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Die Hauptaufgabe der vorliegenden Arbeii ist es, die
morphologischen Frscheinungen der experimentell hervor-
gebrachten Amyloid-Entartung der Leber zu studiren.

Es wire durchaus iiberflissig, die so iiberaus reiche

1 Die vorliegende Arbeit ist bereits im Januar des Jahres 1896 im
»Russischen Archiv fiir Pathologie, klinische Medicin und Bakterio-
logie“ gedruckt worden. Im Laufe der zwei folgenden Jahre sind
einige neue Arbeiten iiber die experimentelle Amyloid-Entartung in
der auslandischen Literatur erschienen; in denselben wird aber meine
Arbeit entweder gar nicht beachtet, oder nur sehr ungenau nach dem
kurzen franzosischen, dem russischen Texte beigefiigten Autoreferate
citirt. Ich halte es deshalb fiir angethan, meine Arbeit auch weiteren
Kreisen zuginglich zu machen. Im vorliegenden deutschen Texte
sind im Vergleich mit dem russischen nur einige kleine Ab#inderungen
und Verkiirzungen gemacht, ausserdem sind aber auch einige seit
dem Anfange des Jahres 1896 erschienene Arbeiten beriicksichtigt.

Archiv f. pathol, Anat, Bd.153. Hft, 3, 28
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Literatur der Amyloid-Entartung hier anzufithren; sie ist
Allen zur Geniige bekannt und auch in der letzten Zeit
in der ausfithrlichen Monographie von Wichmann (38) mit
grosser Yollstindigkeit gesammelt und einer genauen Kritik
unterworfen worden. '

Iech muss hier bemerken, dass die urspriingliche An-
schauang, es handle sich bei der Amyloid-Entartung um
eine direkte Umwandlung der Gewebselemente, z. B. der
glatten Muskelzellen der Grefisswand, der Leber- oder Lymph-
zellen, in Amyloidmassen, im Laufe der Zeit, besonders seit
dem Auffinden einer nenen Amyloidfirbung mittelst der Anilin-
farben, allmahlich mehr und mehr sich veriindert hat.  In
der gegenwirtigen Zeit ist diese alte Lehre schon ginzlich
verlassen, und es glauben jetzt die neuneren Forscher (u. A.
Wichmann L. e¢.), dass nicht nur die Zellen der Leber oder
anderer Organe nicht amyloid entarten kinnen, sondern dass
sich solches auch iiberhaupt nicht mit irgend einem Grewebs-
elemente, — sei es eine Bindegewebsfaser oder eine Membrana
propria, — ereignen konme. Ich will im Folgenden nur mog-
lichst kurz die in der Literatur zerstreuten Angaben tber die
experimentelle Amyloid-Entartung anfihren.

Birch-Hirschfeld (3) war der erste, welcher bereits im
Jahre 1882 Amyloid-Entartung experimentell -hervorgerufen
hat; er hatte den Eiter eines an Schienbeincaries leidenden
Kindes einem Kaninchen subcutan eingeimpft, worauf bei dem
Thiere ausgedehnte subcutane Eiterung und der Tod nach
6 Wochen eintrat; es fand sich bei der Autopsie typische
diffuse Amyloid-Entartung der Milz. Woeitere #hnliche Ver-
suche wollten Birch-Hirschfeld aber nicht gelingen.

Uebrigens konnte Frisch (16) noch friiher, im Jahre 1877
in der mit frischem Milzbrandblute geimpften Kaninchen-
Cornea das Auftreten einer besonderen, das Licht doppelt
brechenden, gegen Faulniss widerstandsfihigen und typische
Jodschwefelsiure-Reaction gebenden Substanz beobachten. Es
konnte aber er selbst diese Substanz nicht als wirkliches
Amyloid ansehen, denn erstens blieb die Methylviolett-Reaction
génzlich auws, und zweitens entsprach die Loecalisation des
neugebildeten Stoffes in der Cornea durchaus nicht dem, was
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schon damals tiber die Amyloid-Entartung bekannt war: es
bestand nehmlich die Erscheinung nicht in einer interstitiellen
Infiltration, sondern in- einer direeten Umwandlung von ver-
schiedenen Gewebstheilen der Cornea, z B. von Zellen und
sogar von Nerven, in die eigenthéimliche, amyloiddhnliche
Substanz

Bouchard und Charrin (8) ist es gelungen, bei zwel
Kaninchen Amyloid-Degeneration hervorzurufen. Sie fiihrten
dem ersten Thiere, welches vordem mit subcutanen In-
jectionen von Culturen des Bacillus pyoecyaneus geimpft
worden war, mehrmals (im Ganzen 4 Mal) bedeutende Dosen
derselben Culturen in’s Blut ein; 11 Monate spiter wurden
in den Nieren fast alle Glomeruli, die Wandungen der grossen
Gefisse der Substantia limitans und die Capillaren in den
Pyramiden amyloid entartet gefunden. Dies wurde ausserdem
von Atrophie des Epithels der gewundenen Harnkanilchen,
von Erweiterung der letzteren mit Ansammlung kérniger
Massen in ihrem Lumen und von diffuser Sclerose im Ge-
webe begleitet ~Ausserdem waren noch einige Teile der
Herzmuskulatur amyloid. Das zweite Thier iiberlebte die
Infection - mit Tuberkelbacillen 33 Tage lang, und es ent-
wickelte sich innerhalb dieser Zeit Amyloid-Degeneration in
den Nieren; in anderen Organen war kein Amyloid zu con-
statiren. :

COzerny (12) fand im Menschenblute (von Kindern) bei
sehr verschiedenen Krankheiten besondere (bereits friither von
Ehrlich u. A. beschriebene) Leukocyten, welche an ihrem
Protoplasma die fiir Glykogen charakteristische Jodreaction
zeigten. Dieselben Leukocyten erschienen auch im Hunde-
blute, wenn die betreffenden Thiere wiederholten Blut-
entziehnngen, langdauerndem Abkiihlen oder Respirations-
stérungen unterworfen wurdem. Wihrend der Emntwickelung
durch subcutane Einfithrung von Terpentindl oder Héllenstein-
losung hervorgerufener Abscesse erschienen ebenfalls diese
Zellen im Blute, und sie verschwanden immer wieder, so-
bald die Abscesse sich offneten. Im frischen Blute war die
auf Jod reagirende Substanz im Leukocyten- Protoplasma
gleichmissig vertheilt, an trockenen Préparaten dagegen er-

23%
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schien die Reaction nur an scharf contourirte, verschieden
grosse Kornchen oder Schollen im Protoplasma gebunden.
Als Glykogen konnte diese Substanz indessen nicht aufge-
fasst werden; erstens war sie in Wasser unloslich und zweitens
dnderte sich die braune Fiarbung bei Zusatz von Schwefel-
sédure, — sie wurde violett: es entstand also typische Amyloid-
Reaction.

An trockenen Blutpraparaten gab das Methylviolett gar
keine Reaction; im frischen Zustande firbten sich, nach
Czerny’s Angabe, die betreffenden Leukocyten rosenroth.
Alle diese Ergebnisse veranlassten ihn, Hunde chronischen
Terpentin-Eiterungen zu unterwerfen, so dass im Blute
fortwiahrend auf die beschriebene Weise verinderte Leuko-
cyten circulirten; als nun das eine Thier nach 10, das andere
nach 13 Wochen getodtet wurde, konnten in beiden Féllen
starke Amyloid-Entartung der Malpighischen Kérperchen der
Milz, — also eine #chte Sagomilz, — und einzelne entartete
Geffisse In der Leber und in den Nieren gefunden werden.
Czerny ist der Meinung, dass in seinen Versuchen die
Eiterung aseptisch war und blieb, und dass in Folge dessen
die Amyloid-Degeneration nicht als eine von der Wirkung der
Bakterien abhingige Erscheinung aufzufassen sei, sondern als
eine durch Resorption von Entziindungsproducten bedingte.
Die in den Leukocyten auftretende, auf Jod reagirende
Substanz nennt er ,eine Vorstufe des Amyloids®, welche sich
erst nach der Ablagerung in verschiedenen Organen in #chtes
Amyloid umwandeln konne.

Auf dem 11. internationalen medicinischen Congresse be-
richtete Condorelli Maugeri (9), dass es ihm mittelst lange
Zeit fortgesetzter Injectionen von Culturproducten des Bac-
terium termo gelungen sei, beiKaninchen Amyloid-Degeneration
von Leber und Nieren hervorzubringen. Weitere diesbeziig-
liche Mittheilungen sind aber nicht erschienen.

Nach allen diesen in der Literatur zerstreuten vereinzelten
Beobachtungen war es Krawkow (21, 22, 23) als dem ersten
gelungen, eine genaue Methode auszuarbeiten, die es jetat
erlaubt, bei Thieren mit grosser Bestimmtheit Amyloid-Ent-
artung kinstlich hervorzurufen.
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Von dem Gedanken ausgeliend, dass beim Menschen in
der Aetiologie der Amyloid-Erkrankung chronische Eiterungen
die erste Rolle spielen, setzte er verschiedene Thiere (Kanin-
chen, Hunde, Hithner, Tauben und Frosche) langwierigen
Eiterungen aus, wobei er sich fiir's erste vorzugsweise auf
den Staphylococcus pyogenes aureus beschrinkte. Bei Hunden
und Tauben gelang es ihm auf diese Weise gar nicht, Amyloid
zu erhalten, bei Froschen erschienen in der Milz nur Spuren
einer auf Anilinfarben scharf reagirenden Substanz.

Desto geeigneter erwiesen sich zum Studium der Amyloid-
Degeneration Kaninchen und Hithner. Wiederholte (im Laufe
von 1-—-2 Monaten fortgesetzte) subcutane Injectionen von
Bouillon-Culturen des Staphylococcus pyogenes aureus in all-
mahlich steigenden Dosen bewirkten bei Kaninchen sebr
starken (fewichtsverlust (bis zu 50 pCt.); die Hiihner behielten
dagegen ihr Gewicht in anndhernd gleichen Ziffern. Es
schwiichte sich im Laufe der Zeit unter fortgesetzten Impfangen
bei beiden Arten von Thieren die Temperatur-Reaction all-
mihlich ab.

Bei Kaninchen erhielt Krawkow verschiedene Grade
amyloider Entartung innerer Organe; dabei war auch in seinen
Fallen die Milz die. erste Stitte der Amyloidablagerung,
ahnlich dem, was fiir den Menschen bekannt ist; erst nach-
her erschien das Amyloid auch in anderen Organen, den
Speicheldriisen, den Nieren, dem Darmkanal, der Leber u. s. w.
In der Leber hat Krawkow die intraacinésen Capillaren und
einigemal auch die Wandungen der Vena hepatica entartet ge-
funden; in den Leberzellen hat er nie Amyloid sehen konnen;
es zeigten dieselben gewohnlich die Erscheinungen der trithen
Schwellung.

Ebenso wird auch in anderen Organen nach Krawkow
das Amyloid immer extracelluldr abgelagert, nur in der Milz
ist es oft moglich, ganz genau kleine Ansammlungen von
amyloider Substanz in dem Protoplasma der merkwiirdigen,
von Krawkow in der Amylvidmilz der Kaninchen gefundenen
Riesenzellen zu bemerken.

Sehr interessant sind die von Krawkow angefiihrten
Fialle von #usserst acuter Amyloid-Entartung, wo man bei
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2 Kaninchen Spuren von Amyloid in der Milz schon 3 Tage
nach der ersten Injection (10 cem einer 24stiindigen Cultur)
constatiren konnte; hei einem dritten Thiere erreichte der
Amyloidprocess in der Milz binnen 11 Tagen (2 Injectionen zu
2 und 3 cem) schon sehr bedeutende Grade.

Bei Hiithnern erscheint das Amyloid ebenfalls zuerst in
der Milz. In der Leber fand Krawkow die intraacindsen
Capillaren, einige Venae centrales und die interacindsen
Arterien entartet; hier entarten nach seiner Meinung die
Leberzellen ebenfalls nicht.

Krawkow hat bewiesen, dass die in den Organen der
Hibner und Kaninchen unter den beschriebenen Bedingungen
auftretende Substanz in chemischer Beziehung in allen ihren
Haupteigenschaften mit dem Menschen-Amyloid tibereinstimmt;
sie ist sehr widerstandsfdahig gegen chemische Agentien, gegen
Verdauung und Féulniss, und zeigt auch alle Farbenreactionen.
Krawkow hilt dabei die Anilinfarben-Reaction fiir viel
empfindlicher, bestindiger, genauer und tberhaupt fir viel
mehr beweisend, als die Jodreaction. Es sei hier noch bei-
laufig bemerkt, dass es ihm nicht gelungen war, die oben-
angefithrten Angaben von Czerny zu bestitigen und im Blute
Amyloid-Reaction gebende Leukocyten zu finden; er weist
auch mit Recht darauf hin, dass Czerny es gar nicht mit
aseptischer Eiterung zu thun hatte, da nach der Eréffnung der
Abscesse selbstverstdndlich verschiedenartigste Verunreini-
gungen von aussen her moglich werden. Xbenso wenig Be-
deutung schreibt Kryawkow auch der Inanition des Thier-
organismus in Folge von chronischen Eiterungen, als einem
ursichlichen Momente fiir die Amyloid-Entartung, zu. Es kann
nehmlich bei manchen Thieren, besonders bei Vigeln, das
Amyloid sechon bei ganz befriedigendem Allgemeinbefinden
des Thieres in grosser Ausbreitung crscheinen.

,Es bleibt¢, folgert Krawkow (22 p. 344), ,nur die An-
nahme tibrig, das Amyloid sei ein Product der Lebensthatig-
keit der Microben, welche den Organismus forfwihrend ver-
giften und herunterbringen. Von diesem Gesichtspunkte aus
haben die Abscesse uur so weit eine wichtige Rolle, als sie
Heerde fiir die Microbengifte bilden, fiir Gifte, die den Orga-
nismus schidigen®.
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Mit Staphylokokken-Giften erhielt Krawkow negative
Resultate; aber mittelst wiederholter Imjectionen von Cultur-
producten des Bacillus pyocyaneus ist es ihm in der That
gelungen, Amyloid-Entartung bei einem Kaninchen hervor-
zurufen.

Nach der Arbeit vou Krawkow erschien im Januar 1896
meine vorliegende Arbeit in russischer Sprache.

Bald nachher bestdtigte auch Nowak (28) die Angaben
von Krawkow.

In einem zweiten kurzen Arvtikel berichtet Czerny (13)
iiber 3 weitere Fille von durch langwierige Terpentin-Eite-
rungen erzielter Amyloid-Entartung bei Hunden.

Vor kurzer Zeit ist die Arbeit von Davidsohn (14) er-
schienen, welchem es gelungen ist, bei zahlreichen Thieren
typische Amyloid-Entartung nach der Methode von Krawkow
hervorzurufen. In den Experimenten Davidsohn’s wurden
ebenso, wie es Krawkow angegeben hatte, von der Amyloid-
Entartung an erster Stelle die Milz, erst spiter die anderen
Organe betroffen; in der ersteren waren es hauptsichlich
die Follikel, in den letzteren die Gefisse, die sich verdndert
zeigten. In- der Leber konnte Davidsohn oft weit ver-
breitetes Ergriffensein der kleinen Blutgefisse, besonders
der in der peripherischen Zone der Acini gelegenen Capillaren
auffinden.

Auch Lubarsch, welcher frither (6) mittelst Terpentin-
injectionen bei Hunden kein Amyloid erzielen konnte, und
an der Moglichkeit, ein sicheres Mittel zur Erzeugung der
Amyloid-Entartung zu finden, iiberhaupt gezweifelt hatte®),
berichtet in der letzten Zeit (27) iber positive Experimente
in dieser Richtung.

Ausser experimenteller Amyloid-Entartung verfiige ich
noch itber ein Material von etwa 80 Menschen-Amyloidfillen,
und iiber 3 Félle von Pferdeamyloid.

Es hiesse lingst Bekanntes wiederholen, wenn ich hier

1 0. Lubarsch, Ergebnisse d. allg. Pathologie und path. Anatomie
II. Abth. 1895. p. 224
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ausfithrlich die Resultate meiner Untersuchungen iiber die
Menschen-Amyloidleber wiedergeben wollte: ebenso, wie Wich-
mann (L c.), habe ich Amyloidsubstanz auch nicht in einem
einzigen morphologischen Elemente, sei es einer Leber-, oder
einer Iindothelzelle, oder einer glatten Muskelfaser, oder einer
Bindegewebsfaser u. s. w. sehen kénnen. Ich will nur bemerken,
dass in den meisten meiner diesbeziiglichen Fille die Driisen-
zellen der Leber sogar an den Stellen, wo keine Spur von
Amyloid zu sehen war, oftmals sehr atrophisch, stark ver-
kleinert und in die Linge gezogen erschienen. Die Lumina der
zwischen diesen atrophischen Leberzellenreiben gelegenen Ca-
pillaren waren stark erweitert. Dieser Befund steht in vollem
Einklange mit dem, was ich, wie es weiter unter beschrieben
wird, in der amyloiden Kaninchenleber habe finden koénnen.

Die Amyloid-Entartung der Pferde-Leber ist eine sehr
interessante Erscheinung: makroskopisch unterscheidet sich
dabel dieses Organ bekanntlich sehr bedeutend von der
Amyloid-Leber des Menscheu, da, im Gegensatz zu der letzteren,
seine Consistenz Ausserst weich wird und das (GGewebe, wie es
bereits Rabe (29) bemerkt hat, ,brockelig, krimelig und
sogar breiartig“ erscheinen kann. In dem ersten von mir
untersnchien Falle hatte sich die Amyloid-Entartung sehr regel-
missig iiber alle Capillaren ausgebreitet, in den beiden letateren,
noch weit mehr vorgeschrittenen, war von der normalen Struk-
tur des Gewebes schon gar nichts mebr zu bemerken. Bs
waren alle Leberzellen weit auseinandergeschoben und dabei
ginzlich deformirt; es war bereits unmdoglich, den Verlauf
der Blutcapillaren zu bestimmen. Die Gallencapillaren waren
stark erweitert und mit dunkler Galle gefillt. Im Allge-
meinen bot aber das mikroskopische Bild nichts besonders
Auffallendes, von dem, was wir beim Menschen zu finden ge-
wohnt sind, Abweichendes, dar.

Es lenkte nur eine Besonderheit sofort die Aufmerksam-
keit auf sich, — das war die eigenthiimliche Struktur der
homogenen, glinzenden, gewdhnlich unregelmissig cylindrisch
geformten Amyloid-Schollen, welche sich zwischen den noch er-
haltenen Parenchymzellen befanden. Im Alkoholpraparate boten
solche Amyloid-Massen auf einem Querschnitte gewohnlich
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das Bild einer Scheibe dar; die Peripherie der Scheibe war
aber sehr schon radisir gestrichelt, und diese Strichelung war
durch feinste, die ganze Oberfliche der Amyloid- Massen
borstenférmig bekleidende Fadchen oder Nadeln bedingt; es
erhielten auf solche Weise die Amyloid-Schollen eine Aehnlich-
keit mit krystallinisch gebauten Massen. An frischen, mit
Methylviolett gefirbten Zupfpréiparaten ist es ebenfalls moglich,
diese krystallinisch gebauten Amyloid-Massen deutlich zu sehen;
speciell waren letztere in dem dritten von mir untersuchten
Pferde-Amyloidfalle auf das Schonste ausgeprigt: iiberall sah
man zwischen den rein blau gefirbten Parenchymzellen dunkel-
rothe, mit ebenfalls roth gefdrbten Borsten dicht bedeckte,
glinzende Amyloid-Schollen.

In den von mir untersuchten Fillen von Menschen-Amyloid
habe ich ebenfalls #hnliche Bilder, aber in unvergleichlich
schwicherem Grade, oft genug zu Gesicht bekommen.

Ich fithrte meine Experimente an Kaninchen und Hiithnern
aus. Dem Beispiele Krawkow’s folgend, der die besten
Resultate, d. h. eine sehr rasch auftretende und sich stark
entwickelnde Amyloid-Entartung in verschiedenen Organen
mittelst Culturen von Staphylococcus pyogenes aureus er-
halten hatte, habe auch ich gerade diese Mikroorganismen
zur experimentellen Hervorbringung amyloider Degeneration
angewendet. Ich benutzte zur Impfung stets eine 72 Stunden
alte, bei 37° C. in Fleischbouillon geziichtete. Cultur. Um
iiber moglichst virulente Bakterien zu verfiigen und Amyloid-
Entartung moglichst schnell hervorzurufen, ztichtete ich mir
am Anfange meiner Arbeit (gewdhnlich jede Woche 1 oder
2 Mal) mittelst der Plattenmethode neue, sehr virulente
Staphylokokken, entweder aus den Abscessen meiner zum
Versuche selbst verwendeten Kaninchen, oder von einem
Hunde, bei dem ich vorher durch subcutane Injection eines
Kubikcentimeters der Bouilloncultur einen grossen Abscess
bervorgerufen hatte. Spiter habe ich davon Abstand ge-
nommen und impfte nur die Staphylokokken von Zeit zu Zeit
auf neues Agar tiber, ohne sie durch den Thierkérper passiren
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zu lassen; es stellte sich auch bald heraus, dass sie ihre
Virulenz dabei behielten und dass durch Benutzung von
solchen Staphylokokken das Auftreten der Amyloid-Entartung
keineswegs verzogert wurde.

Kaninchen wurde die Cultur subcutan eingespritzt, Hiih-
nern in die Masse des Brustmuskels. Die Injectionen wurden
gewdhnlich genau 2 Mal wochentlich wiederholt. Wenn aber
das Versuchsthier schon von Anfang an in schlechten Zu-
stand gerieth, so wurden die Zwischenrdume bis zn einer
Woche verlingert.

Was nun die Wirkung der Infection mit Staphylokokken
auf das Allgemeinbefinden sowohl der Kaninchen, als auch
der Hithner betrifft, so kann ich Krawkow’s Angaben be-
statigen.

Hiihner, und ganz besonders Hihne, erwiesen sich der
Vergiftung mit Eiterungsprodukten gegeniiber unvergleich-
lich widerstandsfihiger, als Kaninchen. Von der gesammten
Zahl der von mir zu verschiedener Zeit benutzten Kaninchen
konnte ein bedeutender Theil schon die erste subecutane In-
jection einer minimalen Menge der Staphylokokken-Cultur
(etwa 0,1 cem) nicht ertragen; die Thiere starben manch-
mal noch friher als nach 24 Stunden, wobei noch gar keine
locale Verdnderungen bemerkt werden kounnten. Andere
Thiere blieben linger am Leben, gingen aber doch mnach
einigen Tagen zu Grunde, wobei die Section entweder gar
keine Metastasen zeigte, oder es waren solche vorhanden,
oft sogar in bedeutender Anzahl. Gewohnlich war jetzt
auch an der Impfstelle ein Abscess von verschiedener Grosse
zu bemerken. Die iibrigen Kaninchen endlich blieben am
Leben und vertrugen dann schon verh#ltnissmissig viel leichter
die zweite Injection von sogar viel grosseren Mengen derselben
Cultur. Es ist ibrigens unzweifelhaft, dass ich mit Staphylo-
kokken von sehr verschiedener Virulenz gearbeitet habe; beim
Beginn meiner Arbeit vertrugen z. B. mehrere Kaninchen die
erste Impfung von 1, ja sogar 1,5 cem durchaus ohne Schaden.

Wenn die Korpertemperatur nach der ersten Injection
am Abend desselben Tages nur unbedeutend oder gar nicht
steigt, so kann dies an sich allein schon als Kennzeichen
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eines baldigen Exitus lethalis gelten; bei Kaninchen, welche
die Injectionen gut vertrugen, stieg die Temperatur am Abend
desselben Tages sehr bedeutend. Das gilt aber nur fir die
ersten 5—6 Injectionen; spiter, bei folgenden Impfungen,
wurde die Temperatur-Reaction trotz erhohter Dosen der ein-
gefithrten Cultur immer unmerklicher.

Ich muss bemerken, dass meine Kaninchen nicht so viel
an Gewicht verloren, wie es Krawkow fiir die seinigen an-
gegeben hat (bis zu 50 pCt.). Auch trat dieser Gewichts-
verlust, der in meinen Experimenten sogar nach drei Monaten,
bei schon sehr ausgebreiteter Amyloid-Entartung der inneren
Organe nicht tber '/, bis '/, des fritheren Gewichtes ging,
aunch nicht sofort nach den ersten Einspritzungen ein, sondern
erst dann, wenn die eingefiihrten Dosen der Cultur schon
sehr bedeutend wurden und sich demgemiss auch das All-
gemeinbefinden der Thiere etwas verschlechterte, — sie
frassen weniger, wurden apathisch, litten an Durchfall u. s. w.
Ich mdchte mir diese Abweichung von den Resultaten Kraw-
kow’s dadurch erkldren, dass ich, vielleicht tiber sehr viru-
lente Staphylokokken verfiigend, die Thiere viel langsamer
und allméhlicher an dieses schéddliche Agens zu gewdhnen
gendthigt war; dabel habe ich auch den die Injectionen schon
wihrend sehr langer Zeit erhaltenden Thieren niemals mebr
als 20 com pro dosi applicirt.

Die Widerstandsfahigkeit dem Staphylokokkus gegen-
iiber, die sich unter Umstinden bei den Thieren entwickeln
kann, ist geradezu erstaunenswerth: eines meiner Kaninchen
wurde 102 Tage nach der ersten Injection getddtet; wihrend
dieser Zeit erhielt es im Ganzen 270 cem, und doch befand
es sich in einem ganz befriedigenden Zustande, ohne beson-
ders viel an Gewicht verloren zu haben, obwohl das Amyloid
bei der Obduction in den Eingeweiden in sehr grosser Ver-
breitung aufgefunden wurde.

Der Zeitraum, der fiir das Auftreten der ersten Spuren
der Amyloid-Entartung im Organismus der Kaninchen bei an-
scheinend ganz gleichen Bedingungen nothig ist, ist durchaus
unbestimmt, und befindet sick wohl in engster Beziehung zu
den individuellen Eigenschaften des Thieres. Die kiirzeste
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Frist war in meinen Féllen ein Zeitraum von 21 Tagen: bei
einem Kaninchen, welchem ich, wie ich weiter unten be-
richten werde, die Milz vorher exstirpirt hatte, fand ich
21 Tage nach der ersten Injection mehrere Lebercapillaren
amyloid entartet.

Da ich nur iiber ganz frisches Material von amyloid ent-
arteten Lebern verfiigen wollte, konnte ich den natiirlichen
Tod meiner Versuchsthiere nicht abwarten: ich todtete sie
vielmehr, wenn ihr Gewicht schon rascher zu sinken, das
Allgemeinbefinden sich zu verschlechtern begann und Nab-
rung nicht mehr angenommen wurde.

Im Ganzen verfiige ich iiber ein Material von 10 Fillen
amyloider Degeneration in verschiedenen 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 Vena
portae; bei den tibrigen sind auch die Liebercapillaren in ver-
schiedenem Grade entartet.

Was nun die Vogel betrifft, so sind diese, wie gesagt,
viel widerstandsfahiger gegen die Infection mit Staphylo-
kokken. Die erste Injection von 3 cem wurde immer mit
Leichtigkeit, ohne besondere krankhafte Symptome ertragen,
ausser, wie bei den Kaninchen, einer bedeutenden Temperatur-
Erhohung bis zu 42,5—45,5° mnach 5-—6 Milen wurde die
Reaction bei nachfolgenden Impfungen ebenfalls viel schwicher,
oder sie verschwand auch giinzlich, auch wenn spiter viel
grossere Mengen der Cultur (5, 10, 15 bis zu 20 cem auf ein-
mal) elno“es_pmtzt wurden.

Bei einigen Thieren, besonders bei Hihnen, blieb das
Allgemeinbefinden lange Zeit ganz befriedigend und es
hielt sich anch das Gewicht oftmals auf derselben Hohe;
einige Male nahm es sogar etwas zu. So ging es in manchen
Fisllen bis zum Ende des Experimentes, welches gewthn-
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 (bis zu 40— 50 pCt.) und die Verschlechterung des
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Allgemeinbefindens schneller ein, so dass man solche Thiere
gewdhnlich nicht spéter als nach 1 oder 1/, Monaten todten
musste; dessen ungeachtet wurde in allen diesen Fillen das
Vorhandensein von Amyloid-Entartung in den Geweben con-
statirt, freilich in einer nicht so exquisiten Form, wie bei
der ersten Gruppe von Hiithnern, die sich viel linger unter
dem Einflusse der Staphylokokken befunden hatten.

In dem Brustmuskel entwickelte sich an der Stelle der
Einspritzungen im Laufe der Zeit, wie es auch Krawkow
beschreibt, eine Verhértung, bedingt durch ein eigenartiges
hartes, elastisches, lingliches, aus hornihnlicher Substanz be-
stehendes (febilde; diese (Giebilde erreichten manchmal die
Grosse und die Dicke eines Fingers und lagen gewdhnlich
ganz frei zwischen den Muskelfasern

Um die verschiedenen Verinderungen, die in der Hiihner-
Leber als Folgen der Infection mit Staphylokokken sowohl
vor, als auch nach dem Aufireten des Amyloids im Ge-
webe eintreten, eingehender und stufenweise an einem und
demselben Thiere zu verfolgen, excidirte ich von Zeit zu Zeit
bei 6 Hiihnern im Laufe des Experimentes kleine Leber-
stiickchen. 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 einmal) wieder-
holen: die dritte Operation waren die Thiere nicht mehr im
Stande auszuhalten.

Im Ganzen verfiige ich iiber ein Material von 25 Fillen
amyloider Degeneration bei Hithnern.

Alle Versuchsthiere werden durch einen Stich in’s ver-
lingerte Mark getodtet; dann wurden noch lebenswarme,
natiirlich ganz kleine Stiickchen der Leber und auch anderer
Organe in verschiedenen Flissigkeiten fixirt. Ausserdem
wurden die Gewebe auch in frischem Zustande untersucht.

Bis jetzt haben sich Alle der Fixirung mit Alkohol be-
dient, um die Amyloid-Reaction auch an gehérteten Priparaten
anwenden zu konnen. Obwohl mir auch Sublimat und Formol
einige Moglichkeit, sogar in Paraffin-Priparaten das Amyloid
mit Methylviolett und anderen Farben typisch zu firben, ge-
geben haben, habe ich mich schliesslich doch auf den abso-
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luten Alkohol beschrinkt: sehr kleine Glewebsstiickchen legte
ich in grosse Mengen von Alkohol, und zwar nur auf zwei
Stunden, sodann kamen sie direct in Xylolalkohol, reines
Xylol u.s. w. So behandelte Praparate behielten ihre Re-
actionsfiahigkeit viel vollkommener als Priparate, die in
Alkohol linger verweilt hatten. Ilie Structur des Gewebes
erscheint an solechen Préparaten ebenfalls gut erhalten.

Ausserdem benutzte ich zum eigentlichen Studium der
feineren Morphologie der Amyloid-Entartung der Leber sehr
verschiedene Fixirungsmittel: vor Allem die Lésung von
Podwysotzky (starke Flemming’sche Losung mit Zusatz
von Sublimat), aber auch Hermann’sche Losung, concentrirte
wisserige Sublimatlosung, Zenker’sche Losung, auch Alt-
mann’s Chromosmiuom-Gemisch u. A. m.

Alle mit den genannten Fliissigkeiten fixirte Praparate
wurden in Paraffin mittelst Chloroform eingebettet; es wurden
dann 5 oder 3 x dicke (nach Altmann’s Fixirung 2 u dicke)
Serienschnitte angefertigt. Alkohol- und Sublimat-Priparate
klebte ich auf den Objecttriiger mittelst destillirten Wassers
an, Schnitte von mit Podwysotzky’s und anderen Losungen

fixirten Geweben mittelst einer 0,1°/, Agar- Agarlésung und
Altmann’sche Priparate mittelst Traumaticin und Schiess-
baumwolle

Unter den Farbstoffen, die ich benutzt habe, standen
natirlicher Weise die specifischen Amyloid-Reagentien an
erster Stelle: das sind non einerseits Jod, allein oder mit
Schwefelsiure combinirt, andererseits verschiedene Anilin-
farben, mit Methylviolett an der Spitze. Ich werde hier die
Bedeutung und den Werth der einen und der anderen etwas
eingehender besprechen.

Das Jod an und fiir sich sowohl, als auch in Verbindung
mit Schwefelsiure, muss man als das classische Reagens be-
trachten: Jod war es ja eben, welches Virchow (86) die
Moglichkeit gegeben hatte, zuerst das Amyloid als eine

- Bubstanz sui generis zu erkennen; Jod half auch die Haupt-
erscheinungen der Amyloid-Entartung in morphologischer Hin-
sicht festzustellen. Freilich waren die Resultate der mikro-
skopischen Untersuchungen jener Zeit manchmal ungenan oder
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sogar unrichtig; dies Alles hing jedoch nur von dem Un-
geniigenden der histologischen Technik iiberhaupt ab. Ge-
schnitten wurden die gehirteten Gewebe einfach mit der
Hand und dann mittelst Jod und Schwefelsiure gefarbt. In
solchen Priparaten erscheint natiirlich nur die Amyloidsubstanz
wirklich gefarbt; die Kerne sind hingegen farblos, was die
Bestimmung : der topographischen Verhiltnisse des Amyloids
zu den Zellen und anderen Gewebs-Elementen sehr hindert.

Ferner werden die Priparate durch die Schwefelsiure-
wirkung bedeutend alterirt. Als noch unzweckmissiger muss
man selbstverstindlich die Untersuchung von zerzupften oder
abgeschabten frischen Priparaten betrachten.

Uebrigens sind auch schon damals, als es noch keine
anderen Reagentien ausser Jod und Schwefelsiure gab,
manche Forscher zu genaueren Resultaten gelangt (z. B
Wagner 37).

Nachdem Jtirgens (19), Cornil (11) und Heschl (18)
fast gleichzeitig die Amyloid-Reaction mittelst gewisser
Anilinfarben gefunden hatten, folgten darauf in grosser Ap-
zahl Untersuchungen, die mit Hilfe dieser Reagentien aus-
gefithrt wurden: fast alle Untersucher kamen dabei zu der
Einsicht, dass die alte Lehre von der Betheiligung der
zelligen Gewebselemente an der Entartung nicht der Wahr-
heit entspreche. Dieser Fortschritt der Amyloid-Forschung
ist entschieden zum grossten Theile dem Gebrauche der
Anilinfarben, die eine viel distinectere und schonendere Tine-
tion der Praparate liefern, zuzuschreiben. Nur Kyber (24, 25)
ist auch in spiterer Zeit der Jodreaction treu geblieben,
und er ist es auch gerade gewesen, der am lingsten die
Lehre von der directen Betheiligung der Zellen an der
Amyloid-Degeneration verfochten hat, — eine Lehre, die zur
Jetzigen Zeit jedenfalls nicht mehr als begriindet gelten kann.

‘Soviel ich aus meiner eigenen Erfahrung schliessen kann,
ist das Methylviolett als Reagens auf Amyloidsubstanz ent-
:schieden dem Jod vorzuziehen, besonders wenn man sich mit
feineren histologischen Untersuchungen, zumal der allerersten
Anfangsstadien der Amyloid-Entartung beschiftigen will. Dass
Jod, besonders wenn es mit Schwefelsiure combinirt wird,



368

die Structur des Gewebes in hohem Grade alterirt, kann als
unzweifelhaft gelten. Ks ist aber ausserdem noch besonders
zu bemerken, dass weitaus nicht Alles, was nach Methy]-
violettwirkung (mit nachfolgender kurzer Behandlung mit
schwacher Essigsiure) rosenroth gefiarbt bleibt, auch auf Jod
reagirt. Dieser Umstand fiel mir in besonders evidenter
Weise bei der Untersuchung der amyloiden Hithner-Leber auf.
Bei Hithnern erscheint nehmlich, wie es weiter unten be-
schrieben werden wird, oft in grossen Massen eine Substanz
mit der typischen Localisation des Amyloids, die aber nur
die Methylviolett- und nicht die Jodreaction zeigt.

Man kénnte wohl erwidern, dass das, was nicht mit Jod
und Schwefelsiiure reagire, auch kein Amyloid sei; in diesem
Falle aber wiirde es sich nur darum handeln, zu entscheiden,
was ,Amyloid“ genannt werden soll: eine Substanz, welche mit
Methylviolett reagirt, oder eine Substanz, welche nothwendiger
Weise auch mit Jod reagiren muss? Jedenfalls findet sich
die Substanz, welche mit Methylviolett eine, einer kurzen
Nachbehandlung mit schwacher Essigsdure widerstehende
rosenrothe Farbung giebt, im normalen Organismus nicht, und
wir konnen sie daher auch Amyloid nennen, um so mehr, als
in den weiter vorgeschrittenen Stadien desselben Processes
diese Substanz schliesslich die Eigenschaft, auch mit Jod zu
reagiren, bekommen kann.

Daher habe ich mich bei der mikroskopischen Unter-
suchung fast ausschliesslich des Methylvioletts bedient, wih-
rend ich Jod doch stets zur Controluntersuchung anwendete.

Die in Alkohol fixirten und mit schwacher Methylviolett-
lésung (withrend 5 bis 24 Stunden), mit nachfolgendem leichtem
Entfirben in sehr schwacher Essigsiure gefirbten Priparate
sind, in Kali aceticum eingeschlossen, sehr schon und #usserst
deutlich. Diese Deutlichkeit h#lt sich aber nur sehr kurze
Zeit, — einige Stunden lang. Nach Ablauf dieser Zeit
erscheinen alle Theile mehr diffus gefarbt, obwohl das
Amyloid sehr scharf hervortritt; in einem solchen Zustande
bleiben die Priiparate sehr lange Zeit, ohne sich weiter zu
verindern. Die Doppelfirbung von Bireh-Hirschfeld (4),
Bismarckbraun-Gentiana, habe ich selten benutzt, da sie,
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nach meiner Ansicht, nicht mehr als die einfache Methylviolett-
farbung zu sehen ermioglicht.

Schon lange hat man sich bestrebt, eine Methode zu finden,
welche die Priparate mit specifischer Reaction in Balsam
einzuschliessen ermoglicht hiitte, — bis jetzt noch ohne Kir-
folg. Dass fast alle Anilinfarben, und nicht nur das Me-
thylviolett, dem Amyloid eine andere Farbemnuance als
den iibrigen Theilen des Priparats verleihen konnen, ist
schon seit langer Zeit bekannt (vgl. u. A. Schiitte 33, S. 33).
Bei dem Entwissern zwecks Balsameinschlusses aber ver-
schwinden alle diese Firbungen spurlos. Dasselbe gilt
auch wohl fiir die neuerdings von Kantorowicz (20) em-
pfohlene Thioninfirbung: wihrend es bei feuchtem Einschlusse
eine scharfe Farbenreaction mit dem Amyloid giebt, wird das
Thionin dabei doch, wie der Verfasser selbst zugiebt, trotz
des Entwisserns mittelst Carbolsdure oder Anilinxylol im
Gewebe und speciell im Amyloid nur &usserst schwach zu-
riickgehalten.

Noch schwieriger ist es, eine differenzirte Féirbung der
Amyloidsnbstanz an Priiparaten zu erhalien, die mit ver-
schiedenen Osmiumsiure-Mischungen, Platinchlorid oder sogar
mit Sublimat fixirt worden waren. Nach Sublimatfixirung
giebt zwar Methylviolett dem Amyloid einen r6thlichen
Schimmer, mit verschiedenen anderen Farbungsmethoden
aber konnte ich dabei iiberhaupt keine Féarbung der Amy-
loidsubstanz erzielen, — es blieb die letztere nahezu
farblos.

Fiir mit Flemming’s oder Podwyssotzky’s Losungen
fixirte . Préparate giebt es aber doch eine ganz bequeme
Farbung, nehmlich die Farbung mit Saffranin-Iichtgriin oder
mit Saffranin-S#ureviolett nach Benda (2); in Préiparaten von
amyloiden Organen werden dabei die Kerne roth, das Zellen-
protoplasma leicht grau-rothlich, die Amyloidsubstanz aber
schon griinlich- bezw. bldulich-grau gefirbt. Diese Tinctions-
methode liefert ganz hiibsche Bilder und ermoglicht es auch,
mit grosser Bestimmtheit tiberall die amyloiden Massen von
den iibrigen Theilen des Priparats zu unterscheiden. Freilich
will ich damit keineswegs behaupten, dass diese Farbung

Archiv f, pathol, Anat. Bd, 153, Hit, 3. 24
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eine Amyloidreaction sei, da picht alles, was dabei durch
Lichtgriin oder Sdureviolett gefarbt erscheint, auch wirklich
Amyloid ist. Amyloidsubstanz kann man mittelst dieser Me-
thode nur da genau bestimmen, wo schon friher an einem
Alkoholpraparate mit Hilfe der #chten Reaction Amyloid
aufgefunden worden war.

Endlich wurden die mit Altmann’s Gemisch fixirten
Praparate auf die bekannte Weise mit Fuchsin und Pikrin-
séure tingirt.

Amyloide Degeneration der Leber bei Kaninchen.

Die Kaninchen erwiesen sich als ein zum Studinm der Amyloidleber
nicht besonders beguemes Object, und zwar aus dem einfachen Grunde,
sweil bei ihuen die Entartung in diesem Organe nur dann auftritt,
wenn die Milz, die Speicheldriisen, der Darm und die Nieren schon sehr
stark amyloid entartet erscheinen. Manchmal erreicht die allgemeine
Exfschépfung zu der Zeit, wenn nur noch die ersten Spuren von Amyloid
inder Leber sich zeigen, oder sogar poch frilher, einen solchen Grad,
dass das Thier zu Grunde geht. Das ist der Grund, waram ich nur iiher
‘das verhaltnissmissic unbedeutende Material von 9 Fillen von Leber-
.amyloid bei Kaninchen verfiige.

Um zu entscheiden, ob die Abwesenheit der Milz einen Einfluss auf
die Schnelligkeit des Auftretens der Amyloidsubstanz in . der Leber
‘ausiiben konme, versuchte ich bei 4 Kaninchen die Milz zu exstirpiren.
Alle 4 Thiere vertrugen die Operation ausgezeichnet. Es wurde damm
mnach etwa einem Monate mit den Injectionen angefangen; leider
gingen 8 Thiere, wie es sich bei mir oft genug auch mit anderen, ge-
wohnlichen Kaninchen -ereignet hatte, schon nach den ersten Impfungen
rasch zu Grunde Das vierte Thier iiberlebte und gab ‘mir innerhalb
21 Tagen (bei 7 Injectionen von 0,2 bis 5 cem) amyloide Degeneration in
mehreren Capillaren der Leber.

Beim Menschen kénnen diejenigen Stadien des amyloiden Processes
in der Leber, in welchen nur erst die Verzweigungen der Arteria hepatica
oder der Vena portae, oder auch sogar, in schwicherem Grade, die Capillaren
betroffen sind, makroskopisch nicht erkannt werden. Die Consistenz bleibt
unverdndert, die Farbe des Organs ist dabel von ganz secundiren Be-
dingungen abhingig, — von der Vertheilung des Blutes, vom Pigment-
oder Fettgehalt u. s. w.

Bei Kaninchen gelingt es nicht, durch den Staphylococeus pyogenes
aureus wenigstens, in der Leber eine Anhiufung von grossen Amyloid-
Massen hervorzurufen, die, wie es beim Menschen in weit vorgeschrittenen
Stadien, wo alle Capillaren von dicken Amyloid-Schollen begrenzi sind, der
Fall ist, die Consistenz und das Aussehen des Organs irgendwie verindern
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kénnten. Es ist also selbstverstindlich, dass die amyloid degenerirte
Kaninchenleber makroskopisch mnichts Charakteristisches darbieten kann.
Das Organ erscheint gewohnlich kleiner als mormal; dies ist natfirlich
auf die regelmissig zu beobachtende Atrophie und .Verkleinerung der
Parenchymzellen zuriickzufithren. Die Consistenz der Leber ist in einigen
Fillen ebenfalls weicher, das Gewebe etwas schlaff und leicht zer-
reissbar;- das sind aber alles unzuverlissige Merkmale. Dasselbe gilt auch
fiir die Farbe: eimmal ist sie viel dunkler als in normalem Zustande, ein
anderes Mal nihert sie- sich wieder dem letzteren vollkommen. Die
Zeichnung -der Acini an der Oberfliche der Leber bleibt immer sehr
distinet.

Die makroskopische Jodreaction gelang mir nur in Fillen von aus-
goedehnter Amyloid-Entartung aller interacindsen Grefisse und intraacindsen
Capillaren. Dabei concentrirte sich die nach Jod allein ‘mahagonibraun,
bei Zusatz von Schwefelsiure schmutzig griin werdende Farbe vorwiegend
in der Peripherie der Aecini.

Die Untersuchung der Amyloidleber in frischem Zustande in mit etwas
Methylviolett versetzter physiologischer Kochsalzlosung™ giebt schon die
Msglichkeit, genau die Entscheidung zu fillen, ob Amyloid vorhanden ist
oder nicht. Man sieht in einem solchen Priparate Blutgefisse von ver-
schiedener Grosse, die theilweise oder auch in ihrer ganzen Linge die
Reaction zeigen; es erscheint natiirlich unméglich, die Localisation des
Amyloids dabei genau zu bestimmen. Wenn aber anch die Capillaren
amyloid entartet sind, so kann man auch an einem solclien, zerzupften
Priparate leicht sehen, wie diinne, etwas geschlingelte Streifchen einer
rosenroth gefiirbten Substanz zwischen den Leberzellenreihen hinziehen; an
isolirten Leberzellen habe ich nie, weder durch Methylviolett, noch durch
Jod irgend welche Farbenreactionen hervorrufen kénnen. Beiliufig be-
merkt, giebt Methylviolett an frischen Priparaten der Amyloidsubstanz eine
viel schonere und gesitfigtere rothe Farbung, als an Paraffinpriparaten.
Die Jodreaction ist mir immer nur an frischen Priparaten gelungen; aber
auch, an letzteren sind jene ersten. Anfangsstadien, wo nur hie und da
auf begrenzten Strecken die Wandungen der Vena portae emtartet sind,
ebenfalls nicht anders, als mittelst des Methylvioletts sicher zu constatiren;
denn nach der Férbung mit dem letzteren lenken sofort auch die kleinsten
Ansammlungen der roth tingirten Substanz die Aufmerksamkeit auf sich.
Ausserdem muss man das Auftreten der Jodreaction oftmals geraume Zeit
abwarten, wihrend die Methylviolettreaction sofort zum Ziele fiihrt.

Die Zellen der Amyloidleber zeigen an frischen Priparaten keine be-
sonderen Veriinderungen: sie sind nur stets viel kleiner als normal und es
erscheint. die Anzahl der in ihnen befindlichen Pigmentkdrnchen etwas
vermehrt; Fetttropfen sieht man in den Zellen nicht, Triibe Schwellung
konnte ich niemals finden, ausser in den acutesten Fallen, wo der Tod
des Thieres frither als die Amyloid-Degeneration eintrat.

Die -eingehende mikioskopische Untersuchung der Amyloid-Entartung

24*



372

der Leber wurde von mir an Schnitten von verschiedenartig fixirtem
Materiale ausgefiihrt., Bei zwei Kaninchen, von denen das erste einen
Monat (7 Injectionen zu je 0,5—10 cem), das zweite anderthalb Monate
(12 Tnjectionen zu je 0,5—10 cem) lang nach der ersten Einspritzung ge-
lebt hatte, und bei denen in der Milz schon ganz ausgeprigte Amyloid-Ent-
artung zu sehen war, konnte ich an Alkoholpriparaten der Leber nur ganz
unbedeutende Spuren von Amyloid auffinden. Diese ersten Amyloid-
Anhiufungen waren in Form von kleinen Inseln in den Wandungen der
interlobuléiren Verzweigungen der Vena portae zerstreut. Die Aeste der
Arteria hepatica waren noch ganz frei von Amyloid. Es fingt also bei
Kaninchen, im Gegensatze zu dem, was wir beim Menschen sehen, wo
guerst immer die Verzweigungen der Arteria hepatica erkranken, die Amy-
loid-Entartung von den Pfortaderwandungen an.

Bei starken Vergrosserungen sieht man immer sehr genau, dass die
Reaction sich nur auf die mittlere Schicht der Wandung dieser Venen
beschrankt, wihrend die Intima ganz frei bleibt; in der schwach ent-
wickelten Adventitia finden sich aber an manchen Stellen kleine Amy-
loid-Anh#ufungen.

Jedenfalls aber verwandeln sich die Gewebselemente der Gefiss-
wandung nicht selbst in Amyloid, sondern letzteres wird in den Zwischen-
riumen zwischen den glatten Muskelzellen und den elastischen Fasern, in
der Adventitia der Vene zwischen den Bindegewebsfibrillen abgelagert, in
Form von feinsten, durch Methylviolett sich rosa firbenden Streifchen, die
an ibren Enden sich hiufig sogar in kleinste Pilinktchen auflésen. Da,
wo die Amyloid-Entartung weiter vorgeriickt ist, finden sich zwischen den
auseinandergeschobenen und sogar zusammengedriickten Bindegewebs-
fasern spindel- oder cylinderformige Amyloid - Ansammlungen von be-
deutenderer Grodsse.

Es erhellt also, dass hier eine Durchtrnkung der Gewebsspalten mit
einer besonderen Substanz, die dann gleichsam krystallisirt und in Form
von Amyloid auf der Stelle bleibt, angenommen werden muss.

Bei den ibrigen 7 Kaninchen waren in verschiedenem Grade, ausser
den Verzweigungen der Vena portae, auch die intraacindsen Capillaren
amyloid entartet. Nach der Pfortader geht die Erkrankung also wahr-
scheinlich sehr schnell auch auf die anderen Theile der Leber iiber. Bel
diesen 7 Thieren wurde das Amyloid ausserdem noch in den Wandungen
der kleineren Aestchen der Leberarterie, in der Membrana propria der
interacindsen Gallengénge (letzteres nur in drei besonders exquisiten Fillen),
in den Venae centrales und endlich in Form von begrenzten, unbedeutenden
Herden auch einfach in dem interacingsen Bindegewebe gefunden. In
allen diesen Stellen war dasselbe, was schon fiir die Pfordader be-
schrieben, zu sehen. Das Amyloid befand sich iiberall zwischen den
glatten Muskel- und Bindegewebszellen, und ebenso zwischen den Binde-
gewebsfasern.

An vielen interacindsen Arterien, die genau tangential vom Schnitte
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getroffen wurden, konnte man in den Fallen mit stark vorgeschrittener
Amyloid-Degeneration ganz ausgezeichnet jene, aus parallel angeordneten
Muskelzellen der Media und feinen, zwischen den letzteren liegenden
Amyloidschichten bestehende, schon lingst beim Menschen beschriebene
{vergl. u, A. Wichmann, a. a. O. S, 563) ,Amyloidgitter® beobachten.

Beim Menschen lagert sich das Amyloid an den Capillaren der
Leberacini bekanntlich in den meisten Fillen sehr unregelmissig ab; am
hiufigsten werden Gruppen von manchmal schon sehr stark degenerirten
Capillaren von einander durch fast ganz amyloidfreie Zwischenriume ge-
trennt; manchmal tritt besonders scharf die schon von Virehow bemerkte
stirkere Entartung der Capillaren in dem mittleren Drittel des Aeinus
hervor. Bei Kaninchen ist eine solche heerdférmige Localisation niemals
80 seharf ausgeprigt; wenn bei ihnen die Entartung sich bereits auf die
Capillaren ausbreitet, so geschieht dies mehr oder weniger zu gleicher
Zeit und gleich intensiv fiir die ganze Ausdehnung eines Lippchens. Selbst-
verstindlich gieht es auch hier sehr bedeutende individuelle Schwankungen;
in zwei von meinen Fillen war der heerdférmige Charakter der Entartung
deutlich ausgeprigt.

Die Amyloidablagerung lings dem Gange der Lebercapillaren ent-
spricht auch beim Kaninchen durchaus dem, was fiir den Menschen be-
kannt geworden ist. Zuerst erscheint ein feinster, nur bei sehr starker
Vergrosserung, bei offenem Condensor sichtbarer, rosafarbener Streifen,
der sich tiber die dem Capillarlumen zugekehrte Fliche der Leberzelle
ausbreitet. Von diesem Lumen wird er entweder durch eine an dieser
Stelle befindliche Endothelzelle mit einem deutlichen Kerne abgegrenszt,
oder es wird diese Grenze, wenn die Schnittfliche nicht den Kern der
Endothelzelle getroffen kat, nur von einer sehr dinnen, aber deutlich blau
gefirbten Membran, der Capillarwand, gebildet. Es ist gewdhnlieh un-
moglich, deutlich die Grenze zwischen dem feinen rosafarbenen Streifen
und der anliegenden Leberzelle zu erkennen. Die erstere erscheint gleichsam
als ein Theil der &ussersten Schicht des Leberzellen-Protoplasma.

Oft erscheint diese erste Amyloidablagerung sogar nur als ein kleiner
Fleck an der Peripherie der Leberzelle; solche Flecken liegen besonders
hiufig den der Capillare zugekehrten Ecken-einer Leberzelle auf, und in
manchen Féllen ist von zwei an einander grenzenden Leberzellen eine
jede mit einer solchen Amyloid-Ablagerung versehen.

Wihrend sich die Menge der Amyloidsubstanz immer mehr ver-
grossert, werden die beschriebenen diinnen Streifchen allmahlich dicker,
spindelformig; dabei erhalten sie auch schon an ungefirbten Priparaten
cinen etwas grisseren Glanz als die anderen Theile des Priparats. Zu-
gleich wird auch die Grenze zwischen dem Amyloid und der Oberfliche
der Leberzelle viel deutlicher.

Beim Menschen verliuft die Anhiufung und das Wachsthum der an
der &dusseren Oberfliche der Capillaren abgelagerten Amyloidmassen in
den meisten Fillen, wie ich schon bemerkt habe, sehr unregelmsssig. Es
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erscheinen an einigen Stellen hockerformige Massen, welche die anliegenden
Leberzellen auseinanderschieben und sie zerdriicken, wihrend an anderen
die Amyloidschicht fast giinzlich aufhért, sich zu verdicken.

- Bei. Kaninchen wachsen die die Leberzellenoberfiiche bedeckenden
Amyloidschichten viel gleichmissiger; so dass oftmals das Capillarlumen
im Querschnitte von einem; dem eigentlichen Endothelrohr von aussen an-
liegenden, schr regelmissigen, dicken, glénzenden Amyloidringe umfasst
erscheint.
~ Es erscheinen mehr oder weniger dicke Amyloidschichten, an Alkohol-
priparaten wenigstens, durchaus nicht homogen: sie zeigen einen faserigen,
geschichteten Bau, als wenn sie aus auf einander folgenden Ablagerungen
entstanden wiren.

Ich kann nicht umhin, ausser diesem Allem noch auf eine sehr inter-
essante Thatsache aufmerksam zu machen. An mit Methylviolett gefirbten
Alkoholpréparaten sind die zwischen den Leberzellen einer-und der Capillar-
wand andererseits liegenden Amyloidschichten, wenn sie bereits eine be-
deutende Dicke erreicht haben, sowohl gegen das Endothelrobr, als auch be-
sonders gegen die Leberzellen nicht durch eine einfache gerade Linie ab-
gegrenzt. Es ist vielmehr die ganze, den Leberzellen zugekehrte Oberflache
der Amyloidschicht von biirstenformig einander parallel angeordneten, feinen
Faden oder Nadeln bedeckt, die ebenfalls rosenroth gefirbt sind und folg-
YLich aus Amyloidsubstanz bestehen und mit ihren Enden bis an die Leber-
zellenoberfliche reichen kénnen.

In den freilich seltenen Fillen, wo die Schnittfliche das Capillar-
lumen genau tangential, zwischen Amyloid und Leberzelle getroffen hat,
werden die beschriebenen Fiden quer geschnitten und erscheinen dann in
Form von sehr regelmissig und in dichten Haufen angeordneten Piinktchen.
Es ist mir aber nicht gelungen, auch an frischen Préparaten der amyloid
entarteten Kaninchenleber einen krystallinischen Bau der Amyloid-Massen zu
bemerken. An Priparaten, welche nieht mit Alkohol, sondern it anderen
Fixationsmitteln behandelt worden waren, waren #hnliche Bilder ebenfalls
nicht vorhanden. Im Vergleiche mit dem Pferde-Amyloid aber, welches,
wie ich oben beschrieben habe, eine dhnliche, noch viel deutlichere Structnr
selbst im frischen Priparate aufweist, ist es von Interesse, dass die
Amyloid-Massen auch bei Kaninchen, wenn auch nur in Folge von Be-
handlung mit verschiedenen Reagentien, ebenfalls ein dem krystallinischen
Baue shnliches Aussehen annehmen konnen.

Die Amyloid-Entartung der Kaninchenleber sehr weit-zu fithren, bin
ich, wie bereits gesagt, nicht im Stande gewesen: das Hochste, was ich
erreichen konnte, war eine diffuse Entartung aller Capillarén, aber. ohne
Anhiufung von grossen Amyloid-Massen im Gewebe.

Wie verhalten sich aber bei der Amyloid-Entartung die Leberzellen
selbst? Es erhellt ohne Weiteres, dass bei allgemeiner Amyloid-Entartung
innerer Urgane, gleichgiiltig, ob solches beim Menschen oder bei Thieren
von selbst eintritt oder experimentell hervorgebracht wird, alle Zellen des
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Organismus, unter ihnen also auch die Leberzellen, - iberaus verschieden-
artigen und oft unbestimmbaren Schidlichkeiten ausgesetzt werden. Vor
Allem wirken auf dieselben die im Blute kreisenden giftigen Stoffwechsel-
producte der Bakterien, welche vielleicht auch.die Amyloid-Entartung der
Gewebe “selbst hervorrufen; sodann bleiben anch der unter dem Einflusse
der chronischen.Eiterung pathologisch verinderte -Stoffwechsel und ver:
muthlich auch das, wenigstens nach den ersten Injectionen constant auf-
tretende Fieber nicht ohne Wirknng.

Bei Menschen, Pferden wnd auch bei Hihiniern, bei welchen- die
Amyloid-Entartung der Leber eine kolossale Aushreitung erreichen” kann;
tritt bei solchen hichsten Graden der Entartung ausserdem noch ‘die ein-
fache mechanische ‘Wirkung der pathologischen Substanz — des Amyloids
— auf die Zellen in den Vordergrund; die letzteren -miissen den forts
wihrend weiter wachsenden Massen der mneugebildeten Substanz Platz
einriumen, sie verkleinern und platten sich allmghlich--ab, werden
in die Linge gezogen oder atrophiren sogar ginzlich. Bei Kaninchen
kommt es in der. Leber freilich niemals zur Bildung von so grossen
Amyloid-Massen, dass die letzteren, wie in den angefiihrten Fillen, ein-
fach mechanische Stdrungen hervorbringen konnen. Ob freilich - auch
die Anwesenheit von nicht besonders grossen Mengen von Amyloid-
substanz auf die daneben liegenden Zellen in irgend  welcher Weise
verindernd oder schidigend wirken kann, muss ich dahingestellt sein
lassen.

Die ein- oder zweikernigen Leberzellen des Kaninchens sind alle
von beinahe gleicher Grésse und enthalten in ihrem Protoplasma, wie.es
an den Altmann’schen Priparaten zn sehen ist, eine grosse Menge von
fuchsinophilen Kornchen. Diese Granula sind im Allgemeinen kugel-
formig oder sie erscheinen in einzelnen Zellen als sehr kurze Stibchen,
leicht in die Linge gezogen; manchmal - vereinigen sie sich zu zwei
oder mehr in kettenformige Reihen. Sie sind im Zelleibe nicht besonders
gleichmissig vertheilt, finden sich aber jedenfalls immer anch in den
dussersten Schichten desselben. Zwischen den die Granula enthaltenden
Protoplasma-Stréngen . befinden sich im Zelleibe stets in wechselnder An-
zahl Zwischenriume von runder oder ovaler Form, welche von einer
structurlosen, leicht graungelb gefirbten Substanz erfiillt sind.  Ausserdem
beobachtet man in den Leberzellen normaler Thiere sehr oft, besonders
nach reichlicher Nahrungsanfnahme, eine starke Vacuolisirung des Proto-
plasma, wobei dann "auch der ganze Zelleib an Umfang bedeutend zu-
nimmt; die Vacuolen erscheinen an Altmann’schen Priparaten selbst-
verstindlich als helle Liicken zwischen den auseinandergeschobenen Massen
von fuchsinophilen Kérnchen und den beschriebenen; amorpher, graugelb
gefarbten Massen; sie sind, wie man sich an einem Alkoholpriiparate
mittelst Jod leicht #fiberzeugen kann, zum.grossten Theile durch An-
hiufongen von Glycogen bedingt. Ausserdem.-enthilt die normale Leber
immer -kleinere oder grossere Mengen von Fett, theils in Form von



376

kleineren Tropfen in den Sternzellen der Leber, theils in Form von
grosseren Tropfen im Protoplasma der Leberzellen selbst. In dem Proto-
plasma der letzteren sieht man ausser den Fett-Tropfchen stets auch noch
kleine, eckige, glinzende Gallenpigment-Kornchen,

Es sind aber auch im normalen Zustande sehr bedeutende Schwankungen
in der Grosse und der inneren Structur der Leberzellen maglich.

Alle Verinderungen des Parenchyms der Kaninchenleber bei chro-
nischer Intoxication nebst den Producten der pyogenen Staphylokoklen,
sowohl vor, als nach dem eigentlichen Auftreten der Amyloid-Ent-
arfung im Gewebe, kann man unter dem Begriffe einer, von einer An-
h#ufung besonderer Stoffe, z. B. von Fett- oder Eiweisskdrnchen im
Zelleibe nicht begleiteten, einfachen, quantitativen Atrophie zusammen-
fassen, — einer Atrophie, die sich hauptsichlich in der Volumsabuahme
der zelligen Elemente #ussert. Diese Volumsabnahme hat natiirlicher
Weise eine entsprechende Dilatation der zwischen den atrophirenden Zellen-
balken gelegenen Capillaren zur Folge.

Es errcicht dabei die Verkleinerung der Leberzellen oft sehr hohe
Grade: das Leberparenchym zerschmilzt f5rmlich. Diese Erscheinung
braucht mit der eigentlichen Amyloid-Entartung aber durchaus nicht
parallel zu verlaufen: im Gegenteil, je rascher das Thier herunterkommt,
desto exquisiter ist bei ihm die Atrophie ausgeprigt, die Amyloid-Ent-
artung kann - sich innerhalb einer verhiltnissméssiz so kurzen Zeit
nicht besonders stark entwickeln, Ich muss aber doch bemerken, dass
bei einem meiner Kaninchen, neben einer sehr starken Atrophie beinahe
des ganzen Leberparenchyms, anch die Amyloid-Entartung Zeit hatte, sich
auf alle Capillaren auszubreiten; es war in diesem Falle die Amyloid-
Entartung der letzteren sogar gerade dort, wo die Atrophie die hochsten
Grade erreicht hatte, ebenfalls am stirksten ausgeprigt.

Mit der Volumsabnahme der Zellen ist auch die Verinderung ihrer
dusseren Form verbunden; sie sind stark verunstaltet, eckig, in enge,
streifenférmige Gebilde verwandelt; der Kern verkleinert sich ebenfalls,
streckt sich ofters etwas in die Linge, seine Oberfliche wird uneben; die
innere Kernstructur scheint nicht besonders verindert zu sein. Dabei
sammeln sich im Protoplasma in grésserer Anzahl als gewohnlich Pigment-
kornchen an; sie sind von den Fett-Tropfchen durch ihre etwas eckige
Form und durch den besonderen griinlichen Schimmer in osmirten Pri-
paraten leicht zu unterscheiden.

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

Der allm#hlich progredirenden Volumsabnabhme des Korpers der
Leberzelle entsprechend vermindert sich in der letzteren auch die Zahl
der Altmann’schen Granula; ihre Vertheilung in der Zelle dndert sich
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ebenfalls sehr auffillig: sie sammeln sich alle eng um den Kern herum
zusammen; in den kleinsten, am stirksten atrophirten Zellen bilden sie
nur noch einen Ring aus einer Reihe von Kérnchen. Die fiir normale
Zellen oben beschriebenen, von einer amorphen Masse erfiillten Riaume
zwischen den fuchsinophilen Granula und die von Glycogen -erfiillten
Vacuolen finden sich in solchen Zellen fast niemals mehr vor; eine breite
Zone an der ganzen Peripherie der Zelle ist ganz kornchenfrei ge-
worden, da die Granula mehr gegen das Centrum des Zelleibes hinein-
geriickt sind. Theilweise hingt aber der letztere Umstand auch davon
ab, dass die Oberfliche der Leberzellenbalken mit Amyloidschichten von
wechselnder Dicke, die von den Zellen micht scharf abgegrenzt sind und
ebenso wie die Peripherie der letzteren an Altmann’schen Priparaten
farblos bleiben, bekleidet ist.

Die Verdnderungen der Granula selbst sind gar nicht charakteristisch:
jedenfalls habe ich niemals an wirklichen Amyloidlebern die von Sc¢hilling
(82) fiir die triibe Schwellung heschriebenen Verinderungen sehen kdnnen.

Alle Granula einer normalen Leberzelle sind von gleicher Grosse. In
atrophirenden Zellen begegnet man hingegen im Vergleich zur Norm sowohl
vergrosserten, als auch sehr verkleinerten, kaum bemerkbaren Granula;
es sei noch bemerkt, dass man oft Zellen finden kann, deren Grapula eine
unregelmissige Fadenform angenommen haben.

Es werden auch bei Afrophie sehr hohen Grades nur sehr selten
Leberzellen gefunden, die eine fast vollstindige Vernichtung von fuchsino-
philen Kornchen aufweisen; der Kern ist in solchen Zellen noch gut er-
halten,

Es ist von Interesse, dass in zwei Fillen, in denen die Entartung
der Capillaren sich nicht diffus-iiber ganze Leberacini ausgebreitet, sondern
auf einzelne Stellen beschrinkt hatte (wobei diese Stellen vorzugsweise
an der Peripherie der Acini, neben. den Aesten der Pfortader gelegen
waren), sich die zwischen den entarteten Capillaren befindlichen Leber-
zellen bedeutend von den Zellen der iibrigen, nicht entarteten Theile des
Leberparenchyms unterschieden. Die ersteren waren viel kleiner, ihr
Protoplasma enthielt keine Vacuolen und firbte sich auch viel intensiver,
als es mit den letzteren, welche durchaus normalen Leberzellen glichen,
der Fall war. In den ersteren waren auch die Altmann’schen Granula
dicht um den Kern herum zusammengedringt, die peripherische Schicht
der Zelle frei davon.

Das ist Alles, was man constant in jeder Amyloidleber an den
Leberzellen vorfinden kann. Es. werden die letzteren oft von degene-
rativen Processen, z B. von der hydropischen Degeneration der Kerne
befallen; das sind aber, wie es scheint, Erscheinungen mehr zufilligen
Charakters.

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

In den Nieren localisirt sich die Amyloid-Entartung bei Kaninchen
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vorzugsweise in den Glomeruli, in welchen oft alle Geftissschlingen ver-
dickt und dureh Methylviolett rosenroth gefiirbt erscheinen. Das Amyloid
lagert sich auch in diesem Falle nicht in den Wandungen dieser Schlingen
selbst, sondern zwischen denselben ab; stets sind die Endothelzellen mit
ibren blaugefirbten Kernen scharf von der hier eptweder in Form von
ditnnen rosafarbenen Streifchen, oder in Form von kleinen, unregelmissig
geformien Schollen auftretenden Amyloidsubstanz abgegrenzt. Ausserdem
wareh aueh noch in manchen Stellen die Membranae propriae von-der
Entartung betroffen: es erscheint dabei an der Husseren Fliche der
Membran (wie es u. A. auch Wichmanun (a.a. 0.) fir Menschennieren be-
schreibt) ein feiner rother Streifen, welcher sich im Laufe der Zeit immer
mehr verdickt und vergriossert; die. Membrana propria selbst bleibt noch
sehr lange deutlich sichthar. Amyloid degenerirte Gefisse von bedeutenderer
Grosse konnte ich in meinen Fillen von Nieremamyloid bei Kaninchen
nicht auffinden.

An den Blutzellen habe ich sowohl in frischem, als auch in trockenem
Zustande niemals Amyloidreaction sehen knnen, In fast allen Fillen vou
amyloider Degeneration innerer Organe konnte sowohl im Blute, als auch
im Knochenmarke eine bedeutende Vermehrung der Zahl der eosinophilen
Leukocyten constatirt werden.

Amyloide Degeneration der Leber bei Hithnern.

Die Hiithper sind ein fiir das Studium der Amyleid-Entartung der
Leber viel giinstigeres Object, da diese Thiere im Vergleich mit den Kaninchen
sehr leicht die chronische Vergiftung mit Eiterungsprodukten ertragen,
und ihr Allgemeinbefinden dabei, in der Mehrzahl der Fille wenigstens,
sogar bei stark entwickelter Amyloid-Entartung der inneren Organe, ins-
besondere der Leber, nicht sehr zu leiden scheint.

Es ist damit der Amyloid-Entartung Zeit und Méglichkeit gegeben,
in der Leber eine viel stirkere Entwickelung, als bei Kaninchen, zu er-
reichen.

Krawkow (22) ist der Meinung, dass beil den Hiihnern die Bildung
von Amyloid sowchl in der Leber, als auch in den anderen Organen
eigentlich als ein acuter Process anzusehen sei. Er excidirte den Thieren,
nachdem die Injectionen von Staphylokokken innerhalb eines gewissen
Zeitraumes mehrmals wiederholt worden waren, ein Leberstiickchen; in
demselben konnte kein Amyloid konstatirt werden. Es geniigte aber, bei,
selbstverstindlich, fortgesetzten Impfungen, eine ganz kurze Zeit, z. B. nur
2 Wochen, zu warten, um an demselben Thiere bei der zweiten Operation
eine schon sehr weit vorgeschrittene Amyloid-Entartung zu finden.

Dasselbe kann auch ich bestitigen. Wie es oben angegeben ist,
operirte ich (wenn nicht schon in normalem Zustande ein Leberstiickchen
excidirt wurde) das Thier zum ersten Mal ungefihr 2,5—3 Wochen nach
der ersten Injection; dabei fand ich (unter 6  iiberhaupt operirten
Thieren) nur bei einem (Nr. 13; 6 Injectionen von 3—10 ccm innerhalb
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3 Wochen) Amyloid in der Leber, und zwar waren in diesem Falle schon
mehrere Capillaren von der Entartung ergriffen. Das ist” der. acuteste
Fall aus ‘meinem Materiale. Die zweite Operation wurde zwei Wochen
pach der ersten (innerhalb” dieser zwei Wochen weitere 4—b Injectionen)
ausgefiihrt, und dabei erhielt ich schon in allen Fallen eing mehr oder
weniger stark entwickelte Amyloiddegeneration der Leber; es entwickelte
sich also die Entartung ungefihr am Ende des ersten Monates nach der
ersten Einspritzung. Bei den schon in normalem Zustande operirten Thieren
(8 an der Zahl) wurde im Folgenden nur noch 'eine Operation gemacht,
und zwar circa 25 Tage mnach der ersten Impfung; innerhalb dieser Zeit
erhielten zwei Hithner (Nr. 12 u. Nr. 19) 6, das dritte (Nr. 21) 7 Impfungen.
Bei den ersten zwei fand ich kein Amyloid im excidirten Stiickchen, bei
dem dritten erhielt ich eine deutliche Reaction nur an eipigen Gapillaren
(in frischem Zustande).

Demgemiss entwickelt sich unter den angegebenen Bedingungen fast
regelmissig, schon am FEnde des ersten Monates, amyloide Degeneratiopn
in der Leber. Ich hatte aber auch Hiihner, die nicht nur 1,5—2 Monate,
sondern sogar 2,5—3 Monate (solcher waren -4 Stiick: 2 Hihner und
2 Hihne) lang die Impfungen anshielten. In diesen Fidllen gelang es mir
auch, die am weitesten vorgeschrittenen Stadien der Amyloid-Erkrankung
innerer Organe zu erhalten.

Das makroskopische Aussehen der Hithneramyloid-Leber ist sehr charak-
teristisch. Dies bezieht sich selbstverstindlich nur auf weit vorgeschrittene
Fille, und ist auch pur dadurch zu erkliren, dass bei Hiihnern die
Entartung viel weiter, als bei Kaninchen, gehen kann, und dass auf solche
Weise ungeheure Amyloid-Mengen in dem Organe aufgespeichert werden
kénnen.

Die Leber ist stets bedeutend vergrossert, ibre Rinder sind nicht
scharf, sondern gerundet. Die Farbe des Gewebes ist eine grauliche,
manchmal gelbliche, und differirt sehr bedeutend von der normalen, hell-
braunrothen Farbe.

Was aber besonders merkwiirdig ist, das ist die Consistenz des Ge-
webes; dasselbe wird fast breiartig und erleidet schon bei blosser Berithrung
mit der Pincette sehr leicht Risse. In ~dieser Beziehung erinnert die
Hiihneramyloid-Leber sehr lebhaft an die stark amyloid degenerirte Pferde~
leber, wo ebenfalls an erster Stelle die Verminderung der Consistenz die
Aufmerksamkeit auf sich lenkt. Es ist deshalb nicht zu verwundern, dass
bei amyloidkranken Hiithnern sehr oft eine Complication auftritt, - welche
sie plotzlich und unerwartet todtet: ich meine darunter die Zerreissungen
des Lebergewebes mit drauffolgender, innerer, intraperitonealer, todtlicher
Blutung. Dieser Umstand ist es auch, der das Experiment schliesslich
immer abbricht; sonst wiirde; in vielen Fillen wenigstens, das Allgemein-
befinden des Thieres es entschieden gestattet haben, die Amyloid-Entartung
der Leber noch viel weiter zu bringen.

In einigen Fallen trennt das hervortretende Blut, noch -bevor im
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Lebergewebe ein vollstindiger Riss entsteht, auf einer bedeutenden Strecke
die serdse Hiille der Leher von dem darunterliegenden Gewebe ab; erst
spiter platzt dann die Wand des auf solche Weise entstandenen Hématoms
und es gelangt das Blut in die Bauchhohle. Merkwiirdiger Weise kdnnen
aber die Hiihner, trotz eingetretener Ruptur, mit wahrscheinlich sehr be-
deutendem Blutverluste, am Leben bleiben. In einem solchen Falle
findet man nach einiger Zeit bei der Section, dass ein bedeutender Theil
der Oberfliche der Leber von einem dunklen, kompakten, zum Theil schon
organisirten Blutgerinnsel bedeckt ist. In zwei Fillen habe ich mehrere,
ganz selbststindige Blutgerinnsel, die freilich von geringerer Dimension
waren und der Leberoberfliche fest aufsassen, angetroffen: hier ist man
also genothigh, mehrfache Leberrupturen anzunehmen,

Nach Krawkow (1. ¢.) unterscheidet sich das Amyloid der Hiihner,
ebenso wie das der Kaninchen, was die Haupteigenschaften in chemischer
Bezichung betrifft, durchaus nicht von dem Menschenamyloid. Doch ist
die Jodreaction nach demselben Autor auch fiir das Hithneramyloid un-
vergleichlich weniger empfindlich, als die Methylviolettreaction. Mir selbst
haben cbenfalls immer vur frische Priparate, und auch diese nicht in
allen Fillen, die Jodreaction gezeigt. An Paraffinschnitten konnte ich sie
niemals erhalten, nicht einmal nach der unlingst von Galeotti (17) vor-
geschlagenen Methode, mittelst Jod in statu nascendi; fibrigens muss
man bemerken, dass anch Menschenamyloid in Paraffinpriparaten mit Jod
bekanntlich eine nur #usserst schwache Reaction giebt, welche gar nicht
zu vergleichen ist mit dem, was man an frischen Priiparaten erzielen kann,

Wie gesagt, ist es mir auch an frischen Priiparaten von amyloid
entarteten Hithnerlebern nur in der Minderzahl der Fille gelungen, die
Jodreaction zu erhalten. In den iibrigen Fillen versagte mir das Jod
vollkommen, trotzdem, dass Methylviolett eine ganz typische Differen-
zirung ergeben hatte. Dort, wo die Jodreaction gelungen war, erschien
das Amyloid braunroth gefirbt, und diese Fiarbung verwandelte sich unter
dem Mikroskope nach Wirkung von verdiinnter Schwefelsiure in eine
schmutziggriinliche. An solchen Lebern ftrat auch die makroskopische
Jodreaction mit genfigender Prignanz hervor,

Es giebt dieses, in den einzelnen Fallen verschiedene Verhalten der
auf Methylviolett reagirenden Substanz dem Jod gegeniiber einen Anhalts-
punkt fiir die Voraussetzung, dass die #chte Amyloidsubstanz nicht sofort
als solche in den Geweben der Hiithner abgelagert wird, sondern dass
Falle vorkommen konnen, in welchen die pathologische Substanz unter
dem Mikroskope in morphologischer Hinsicht zwar vollkommen mit dem
ichten Amyloid fibereinstimmt, die demselben eigenen Reactionen aber
entweder gar nicht, oder nur unvollkommen aufweist. In der Pathologie
des Menschen nimmt bekanntlich das Hyalin die Stellung einer solchen
vorldufigen Substanz ein.

Wir haben gesehen, dass, wenn bei Kaninchen die Amyloidsubstanz
in ersten Spuren in den Organen auftritt, sie schon in diesem Stadium
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der Entwickelung leicht zu erkennen ist, da sie bereits alle charak-
teristischen Reactionen giebt. Gesetzt, dass auch hier besondere, vom
Endprodukt differirende Vorstufen der Amyloidsubstanz existiren, so muss
man annehmen, dass sich dieselben sofort, gleich bei ihrem Auftreten, in
dchtes Amyloid verwandeln. Durch diese Rapiditit der Umwandlung wird
ja auch gewdhnlich der Umstand erklirt, dass beim Menschen Hyalin und
Amyloid neben einander verhéltnissmissig selten beobachtet werden.

Meine Experimente an Hiihnern haben mir nun Folgendes ergeben:
bei Thieren, die am lingster unter dem Einflusse der Impfungen gelebt
hatten, wurde in der Leber an frischen Priparaten sowohl durch Jod, als
auch durch Methylviolett eine starke Amyloidreaction erhalten: an Paraffin-
schnitten der in Alkohol fixirten Priparate trat die Methylviolettreaction
ebenso deutlich, wie am frischen Priparate hervor, mit Jod konnte man
aber gar nichts mehr erhalten.

In der zweiten, zahlreichsten Gruppe von Fillen war das Amyloid im
frischen Zustande pur mittelst Methylviolett, nicht mit Jod nachzuweisen;
ebenso trat auch in Paraffinpriparateu die Methylviolettreaction in der
gewohnlichen, charakteristischen Weise hervor, obwoh! die rosenrothe
Farbe hier auch weniger schon war, als im frischen Priparate; Jod gab,
selbstverstindlich, keine Reaction.

In der dritten Gruppe (8 Hithner), wo in frischen Priparaten mittelst
Methylviolett ganz betrichtliche Mengen von Amyloid nachgewiesen
wurden, blieb in Paraffinschnitten, natiirlich bei ganz gleicher Behandlung,
die Substanz, welche im frischen Zustande die Reaction gegeben hatte,
bei Methylviolettfsrbung fast ganz farblos. Nur bei Anwendung von sehr
concentrirten Farbstofflosungen, wenn die iibrigen Theile des Priparates
dunkelblau wurden, erhielt auch sie einen leicht réthlichen Ton; es sei
beildufig bemerkt, dass alle diese 8 Fille sehr acut verliefen: die Thiere
wurden 1 Monat nach der ersten Impfung getstet.

Wie soll man nun so verschiedenartige Resultate mit einander ver-
binden? Am einfachsten wire es, sich vorzustellen, dass alle diese Arten
von Amyloidsubstanz aufeinanderfolgende Stadien desselben Processes
vorstellen. Dafiir konnte auch die interessante Thatsache sprechen,
dass iiberhaupt- da, wo die Menge der angehiuften pathologischen
Substanz grosser war, die letztere durch Methylviolett viel gesittigter rosa,
manchmal rubinroth gefirbt wurde, wihrend in den Fillen, wo nur
missige Grade amyloider Entartung gefunden wurden, die die Amy-
loidreaction gebende Substanz gleichsam in mehr verdiinntem Zustande
auftrat, weshalb auch die Farbung nur schwachrosa war.

Um aber mit Gewissheit den Zusammenhang dieser verschiedenen
Phasen zu beweisen, musste man den Process an einem und demselben
Thiere verfolgen. Zu diesem Zwecke benutzte ich eben die schon be-
schriebenen Operationen. Leider sind meine diesheziiglichen Beobachtungen
noch viel zu ungenfigend. Von den 6 operirten Hithnern habe ich nur
bei einem in der Leber (N. 21, siehe oben) bei der zweiten Operation
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Amyloid-Entartung einiger Capillaren mittelst Methylviolett im frischen Zu-
stande constatirt, wihrend in Paraffinpriparaten die Reaction ganzlich
ansblieb: einen Monat nachher waren schon -alle Capillaren stark entartet
und: die Amyloidsubstanz bewahrte jetzt ihre Reactionsfahigkeit auch nach
der Paraffindurchtrinkung.

Bei den fibrigen 5 Thieren konnte man solche Uebergéinge direkt
nicht beobachten; es konnte jedoch das Amyloid schon in den bei der ersten
Operation . gewonnenen Stiickehen auch in Paraffinpriparaten mittelst
Methylviolett in.typischer Weise gefiirbt werden.

Die Amyloidleber der Hiihner habe ich, ebenso wie “die der
Kaninchen, immer auch in frischem Zustande, in einer schwachen Losung
von Methylviolett in physiologischer Kochsalzlosung, untersucht. In der
Kaninchenleber ist man auch an solchen Priparaten schon im Stande,
mit einer gewissen Bestimmtheit iiber die Localisation des Amyloids zu ur-
theilen; bei den Hithnern kann hingegen das letztere, da es oft in Ueber-
gangstonen von hellem Rosa bis zum Rubinroth gefirbt eracheint und in
Form von verschwommenen, unregelmigsigen Massen auftritt, bei weitem
nicht so leicht von dem iibrigen Gewebe unterschieden werden.

Au den Leberzellen, die, selbstverstindlich, niemals die Reaction
zeigen, ist in einem solchen frischen Priparate bei missiger Entwickelung
der Entartung nichts Besonderes zu sehen; bei starker Entwickelung der
letzteren erscheinen sie aber verklemmert und von sehr unregelmissiger
Form. Der Kern ist immer sichtbar, Fetttropfen sind entweder gar keine,
oder nur sehr spirliche zu bemerken,  jedenfalls in einer viel geringeren
Anzahl, als es gewthnlich fiir normale Leberzellen der Fall ist. Triibe
Schwellung wurde in exquisiter Form niemals vorgefunden. - Ausserdem
lenken in solchen frischen Priparaten besondere, in grossen Mengen vor-
handene Zellen, die im Protoplasma glinzende, kugel- oder stibchen-
formige Granula einschliessen, die Aufmerksamkeit auf sich,. Von ~den
Zellen, die mit runden Kornchen versehen -erscheinen, fithren die meisten
sehr grosse, glinzende Granula; die spirlichen Zéllen mit feinen runden
Kiornchen gehéren eigentlich, sammt den sehr zahlreichen, stibchenférmige
Einschliisse fiihrenden Zellen, zum gréssten Theile, wie wir weiter unten
sehen werden, dem circulirenden Blute an, welches in den L.ebergefissen
enthalten gewesen war,

Um mit der Structur der normalen Hithnerleber vertrauter zu werden,
untersuchte ich die Lebern von mehreren normalen, gut - gendhrten
‘Thieren; ausserdem habe ich 8 Versuchsthieren, vor dem Beginn der Ein-
spritzangen der Staphylokokkusculturen, kleine Leberstiickchen zur Unter-
suchung des Lebergewebes im normalen Zustande excidirt,

Die Hiihnerleber besitzt eine fiir tubuldse Driisen charakteristische
Struktur; besondere Leberlippchen giebt es nicht; ‘die aus mehr oder
weniger prismatischen Leberzellen bestehenden Driisentubuli besitzen ein
sehr enges Lumen, — die eigentliche Galleneapillare. An ihver Peripherie
werden diese, in sehr verschiedenen Richtungen verlaufenden Driisen-
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schldguche von sehr zahlreichen Blutcapillaren umgeben, die mit ihren
Wandungen . der Oberfliche der Leberzellen direkt anliegen, und das Ge-
fasssystem der Leberarterie und der Pfortader einer-, dasjenige der Leber-
venen andererseits untereinander verbinden.

Die Leberarterie und-die Pfortader versweigen sich'im Lebergewebe
zusammen mit den (Gallengiingen, welche ein nicht hohes Cylinderepithel
besitzen, und sind zusammen mit den letzteren von nicht besonders stark
entwickeltem, das Stroma der Leber darstellendem Bindegewebe umbhiillt:

Dieses Bindegewebsstroma sammelt sich in desto grésseren Massen
an, je bedeutender die von ihm umbhiillten Gefisse sind.

Die Leberzellen bieten bei verschiedenen Individuen, ebenso wie wir
es bei Kaninchen gesehen haben, aber in noch hdherem Grade, sehr be-
dentende- Verschiedenheiten in Bezug auf die Grésse und die Structur.
Im Allgemeinen sind sie, wie gesagt, von prismatischer Form und alle
mit nur je einem Kerne versehen; letzterer ist von regelméssiger, runder
Form und besitzt ein oder zwei grosse Kernkérperchen, ferner ein sehr
deutliches achromatisches Geriist mit einer verhslinissmissig unbedentenden
Menge von Chromatinkdérnchen verschiedener Grosse, die- ihren Sitz vor-
zugsweise an der Peripherie des Kernes haben. Nach geeigneter Be-
handlung erscheinen im Protoplasma Altmann’sche Granula, . kleiner,
als in der Kaninchenleber, kugelférmig und alle von gleicher Grdsse.
Sie liegen alle dicht beieinander und erscheinen oft in Form von Fiden
angeordnst. Diese Fiden oder Reihen nechmen gewdhnlich eine zur Axe
der Gallencapillare perpendiculiire Stellung ein, so dass die Zelle ein
radiir gestricheltes Aussehen erlangen kann. .In anderen normalen Lebern
sehen die Zellen ganz anders aus, was man wahrscheinlich, ebenso wie
beim Kaninchen, verschiedenen Ernihrungszustinden der Thiere zu-
schreiben muss. Das Protoplasma ist oft sehr glykogenrcich und stark va-
cuolisirt, wobei auch der Umfang der Zellen sich bedeutend vergrossert.
Die fuchsinophilen Granula sind in diesen Fillen auseinandergeschoben
und durchziehen den Zelleib in Form vou Ketten oder von kleinen, un-
regelméssigen Haufen. In solchen Zellen giebt es gewdhnlich auch zahl-
reiche Fetttropfen von verschiedenster Grosse.

Besonderes Interesse bietet aber in der normalen Hithnerleber das
portale Bindegewebe.

In demselben befinden sich nehmlich stets, natfirlich in wechselnder
Menge, besondere grosse Zellen mit. groben, kugelférmigen. acidophilen
Kornchen im Protoplasma.

Ganz #hnliche Zellen finden sich auch im Knochenmarke der Hiihner;
in demselben wurden diese Zellen zmerst von Bizzozero (5, 6) auf-
gefunden., Im Blute finden sich solche Zellen nicht: hisr kénnen, nach
der Beschreibung Bizzozero’s (6), nur folgende 4 Arten von Leukocyten
unterschieden werden: 1. Zellen mit gewohnlich 2 Kernen, die oft durch
cine diinne Briicke untereinander verbundea sind; im Protoplasma be-
finden sich besondere stdbchenformige, oder besser gesagt, spindelférmige
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Gebilde, oft mit einem glénzenden Punkte in ihrem verdickten mittleren
Theile (vgl. u. A, Masslow 27a). Diese Zelleinschliisse besitzen die
chemischen Eigenschaften der eosinophilen Granulationen der Leukocyten
anderer Thiere (vgl. u. A. Schwarze 34); 2. Zellen, den vorausgenannten
ahnlich, die aber runde Granula von acidophiler Substanz fithren; 3. Kleine
rundkernige Lymphocyten mit schmalem Protoplasmasaum; 4. Grosse
Zellen, mit grossem, oft nierenfsrmigem Kern und mit schwach granulirtem,
sich leicht vacuolisirendem Protoplasma. Die unter 1. und 3. genannten
Zeliformen sind in der Blutbahn am zahlreichsten reprisentirt.

Ausser allen diesen Leukocytenarten befinden sich im Knochenmarke
in sehr grosser Anzahl die eben erwihnten, grossen, grobgekdrnten Zellen.
Thr Protoplasma ist fein granulirt, sehr durchsichtig, und enthalt zahl-
reichs, grosse, oft aber ausserdem kleinere, kugelrunde, stark glinzende,
acidophil reagirende Granula'); manchmal findet man aber Zellen, in
welchen nur 2—3 grosse Granula zu sehen sind. Der Kern dieser-Zellen
ist gewthnlich rund, scharf conturirt, und besitzt ein weitmaschiges Chro-
matingeriist und 1 oder 2 grosse Nucleolen. Manchmal ist der Kern aber
auch nierenformig oder abgeplattet; oft findet man endlich Zellen mit
zwei Kernen.

Im portalen Bindegewebe der Leber befinden sich, wie gesagt,
ebenfalls solche Zellen. Auch hier erscheinen sie mit einem grossen,
scharf conturirten, entweder runden, oder unregelmissig geformten
Kerne versehen. Diese Kerne &hneln in manchen Fillen sehr Leberzellen-
kernen; in anderen Fillen ist das ganze Kerngerlist viel mehr gedrungen
und der ganze Kern kleiner. Das Protoplasma dieser Zellen ist ebenfalls
mit einer wechselnden Menge von ungleich grossen, stets kugelftrmigen
Kornern erfilllt.

1y Die grossen, runden Kornchen der grobgranulirten acidophilen Zellen
des Knochenmarkes und des portalen Bindegewebes der Leber
farben sich mit dem Ehrlich’schen eosinophilen Gemische bei
120—125° wihrend 1—2 Stunden erhitzten Trockenpréparaten tief-
schwarz. Ebenso verhalten sich auch die stibchenformigen acido-
philen Kornehen der im Blute kreisenden Leukocyten. Nur an bei
180° erhitzten Priparaten fangen die letzteren an sich rothlich zu
farben. In Ieukocyten mit sehr feinen kugelférmigen Granula,
welche im Blute sehr spirlich, im Knochenmarke etwas zahlreicher
sind, farben sich die letzteren in 120—125° erhitzten Priparaten
stets leuchtend roth. Die grossen Granula der grobgranulirten Zellen
werden sowohl mit Saffranin an Priparaten aus Podwyssetzky’s
Lésung, als. auch mit Fuchsin 8 an Altmann’schen Priparaten
tingirt. Ebenso verhilt sich fibrigens auch die stibchenférmige aci-
dophile Granulation der Blutlenkocyten; es ist ja fiberhaupt die
cosinophile Kérnung den verschiedenen Reagentien gegeniiber die
widerstandsfihigste (vgl. u. A. Arnold 1).
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In der normalen Leber sind solche Zellen in dem portalen Binde-
gewebe gewshnlich nur in unbedeutender Anzahl vorzufinden. Und doch
ist ihre Anwesenheit an dieser Stelle vermuthlich keine bedeutungslose
Erscheinung; darauf kann das eigenthiimliche Verhalten dieser Zellen zu
den danebenliegenden Leberzellen hindeuten.

An den den portalen Bindegewebsziigen am nichsten liegenden Be-
zirken des Driisengewebes kann man oft bemerken, dass zwei neben-
einanderliegende Leberzellen sich nicht mehr beriihren, sondern dass sich
zwischen denselben ein heller Raum gebildet hat. Die eine von den an-
liegenden Leberzellen erhilt gewbhnlich eine nischenférmige Vertiefung,
wobei ihr Kern oft die Form einer Sichel annimmt. In einem solchen,
zwischen den Leberzellen entstandenen Raume befindet sich stets eine
typische grob granulirte acidophile Zelle. Das Protoplasma dieser Zelle
enthiilt eine meist noch unbedeutende Anzahl (4—5) von (an Altmann’schen
Praparaten) theils gelblich gran, theils dunkelroth gefirbten Granula.

Ebensolche Zellen mit verschieden gefiarbten Kérnchen sind in grosser
Anzahl auch einfach eng neben den Leberzellen liegend anzutreffen; end-
lich liegen andere solche Zellen, die auch am zahlreichsten sind, einfach
in der Mitte der Bindegewebsziige, weit von den Parenchymzellen ent-
fernt. Ausser diesen Zelleni befinden sich im portalen Bindegewebe
immer, fibrigens in sehr wechselnder Anzahl, auch dchte eosinophile Len-
kocyten des Blutes, mit stibchenférmigen oder auch runden Kérnchen,
Diese Leukocyten besitzen, wie es von Bizzozero schon lingst bewiesen
worden ist, ein energisches Bewegungsvermdogen: es ist deshalb nicht zu
verwundern, wenn sie sich derart im Bindegewebe der Leber vorfinden
und sich dabei sehr oft eng an Zellen mit grober, runder, acidophiler
Kérnung anschmiegen. Manchmal wird man solcher Zellen auch in einex
sehr weiten Entfernung von den Bindegewebsziigen, einfach zwischen
Leberzellen gewahr, wohin sie selbstverstindlich nicht anders, als mittelst
activer Bewegnngen gelangen kiunen. Solche Leukocyten, die sich in
den Driisenschliuchen, zwischen den Leberzellen befinden, unterscheiden
sich sehr scharf durch ihren mejst doppelten kleinen Kern, mit- ge-
drungenem und dichtem Chromatinnetze und besondeérs durch die - cha-
rakteristischen acidophilen Stibchen im Protoplasma, von den Zellen mit
grober, rundkérniger acidophiler Granulation, deren Localisation in der
Leber streng dem Gange der portalen Bindegewebsziige entspricht.

Es ist bekanntlich das Knochenmark als dic Hauptstitte der Ent-
stehung von neuen acidophilen Zellen anzusehen: Doch hat schon Ehr-
lieh (15) fiir die eosinophilen Zellen des Froschblutes die Méglichkeit an-
genommen, dass sie nicht nur in den speciellen blutbildenden Organen
entstehen, sondern auch von den fixen Bindegewebszellen (im Mesenterium)
abstammen kénnten.

Nach den Beobachtungen von Tettenhamer (35) soll in den degetie-
rirenden Spermatocyten von Salamandra maculosa das zerfallend¢ Chro-
matin "sich in Tropfen von acidophiler Substanz verwandeln und die

Archiv f, path, Anat. Bd. 153. Hft, 3. 25
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letztere dann von in’s Hodengewebe emigrirenden und an die degene-
rirenden Zellen herantretenden Leukocyten aufgenommen werden. Tetten-
hamer ist der Meinung, dass der Process auch im Knochenmarke, wo
untergehende Kernformen stets in grosser Menge vorhanden sind, nach
demselben Schema verlaufe.

Nach Sacharoff (31) zerfallen die im Kaninchen-Knochenmarke aus
den Himatoblasten ausgestossenen Kerne in Ko6rnchen, und die letzteren
werden dann von den Leukocyten als eosinophile Granula aufgenommen.
Bei Vigeln treten in der Milz aus den Erythrocyten-Kernen kleine stibchen-
formige Gebilde heraus und werden in entsprechenden Leukocyten als
‘#chie stibchenformige acidophile Granula aufgespeichert. Im Knochen-
‘marke von Vogeln bilden sich Leukocyten mit runden Kérnchen dadurch,
dass sie ebenfalls aus den Hamatoblasten - Kernen austretende runde
‘Granula avfnehmen.

Bogdanoff (7) hilt die Anhiufung der eosinophilen Granulationen
in der Zelle fiir ein vorliufiges Stadinm beim Uebergange in Fettzellen.
Masslow (27a) beschreibt in der letzten Zeit eingehend die verschiedenen
Granulationen der Leukocyten der Hithner und auch anderer Thiere, und
halt die Entstehung der eosinophilen Granula aus sich umwandelnder
Kernsubstanz -ebenfalls fiir moglich.

Wir sehen also, dass viele Beobachtungen dafiir sprechen, dass die
acidophile Substanz zu degenerirenden Kern- und Zellsubstanzen eine
.innige Beziehung hat, und dass sie im Zelleibe von Leukocyten thatsiichlich
durch Phagocytose angesammelt werden kann.

‘Wenn ich alle diese Thatsachen in Erwigung ziehe, glaube ich annehmen
zu konnen, dass die bei Hithnern im Knochenmarke und in dem portalen
Bindegewebe der Leber befindlichen, grosse, runde, acidophile Granula
fihrenden Zellen bei der Bildung der acidophilen Substanz und vielleicht
auch der acidophil granulirten Blutzellen die Haunptrolle spielen, und dass
das Material zur Bildung der acidophilen Substanz von verschiedenen
zerfallenden Zellen- oder Kernresten geliefert wird. Fiir das Knochenmark
kénnten hierbei degenerirende rothe Blutkdrperchen oder andere zerfallende
Elemente in Betracht kommen, in dem Leberbindegewebe aber kann sich
die acidophile Substanz in den granulirten Zellen vielleicht auf Kosten
von verschiedenen, von Leberzellen gelieferten Substanzen anhiunfen.

Anf welche Weise sich diese runden, grossen Granula in die stibchen-
formige Kornelung umwandeln, das kann zur Zeit nicht entschieden werden;
es sei aber doch bemerkt, dass solche grobgranulirte Zellen, wie es be-
sonders schén an Altmann’schen Knochenmark-Priparaten zu sehen ist,
fast immer von dicht anliegenden, #chten, acidophile, stibchenformige
Granula fihrenden Leukocyten umringt erschienen,

Jedenfalls liegen auch im portalen Bindegewebe der Leber neben
den grobgranulirten acidophilen Zellen stets zahlreiche acidophile Leuko-
cyten.

Im normalen Zustande sind die im Leberbindegewebe befindlichen
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acidophilen Zellen nicht besonders zahlreich, in pathologischen Fillen aber,
und besonders bei beginnender Amyloid-Entartung, hiufen sie sich, wie ich
es weiter unten beschreiben werde, in colossalen Mengen an.

Nach dieser Abschweifung gehe ich zur Beschreibung der Verinde-
rungen im Lebergewebe, welche der Amyloid-Entartung vorangehen und
dieselbe hegleiten, fiber.

Vor dem Beginn der eigentlichen Amyloid-Entartung sind diese Ver-
snderungen nur sehr unbedeutend und nicht charakteristisch. Die Zahl
der in normalen Leberzellen fast stets vorhandenen Fetttropfen wird kleiner,
oft verschwinden sie ganz. Bereits in diesem Stadinm der Erkrankung
habe ich ferner niemals, in den von mir zu dieser Zeit untersuchten
Fillen, eine Leber mit stark glycogenhaltigen, vacuolisirten und ver-
griésserten Driisenzellen, wie solche oft bei normalen Thieren vorgefunden
werden, getroffen.

Am deutlichsten offenbart sich der Einfluss der Intoxication durch
Eiterungsgifte sogleich mnach der ersten Impfung an der Zahl der
Leukocyten im Blute, besonders der acidophilen; sie steigt stark in die
Hohe, es tritt Leukocytose ein, die wihrend des ganzen Verlaufes des
Experimentes, auch wenn bereits alle inneren Organe vom Amyloid be-
troffen sind, fortbesteht. Zugleich mit dem Auftreten der Leukoeytose fingt
in geringem Grade, noch lange vor dem Beginn der Amyloidablagerung,
auch das portale Bindegewebe an, sich zu veriindern: es vergrossert sich
die Zahl sowohl der hier sich immer befindenden kleinen Leukocyten
mit rundem Kern und schmalem Protoplasmasaume, als auch der binde-
gewebigen Wanderzellen; ebenso wichst die Zahl der oben beschricbenen
grobgranulirten, acidophilen Zellen.

Sodann beginnt die Amyloidablagerung in der Leber. Ob auch
bei den Hithnern das Amyloid, wie wir es bei den Kaninchen gesehen
haben, zuerst in der Milz und dann erst in der Leber auftritt, vermag ich
nicht anzugeben: in allen meinen Fillen, sogar in denjenigen, wo die
Degeneration nur noch eben im Beginne zu sein schien, war das Amyloid
bereits in beiden Orgaven aufzufinden.

In der Hiihnerleber lagern sich, ebenso wie es bei den Kaninchen der
Fall ist, die ersten Spuren von Amyloid wahrscheinlich ebenfalls in den
Wandungen der das Blut zufithrenden Gefisse, also der Vena portae
und Arteria hepatica ab. Da aber, wie oben erdrtert ist, dem eigent-
lichen #chten Amyloid hier eine andere, schwer differenzirbare Substanz
vorausgeht, und da ausserdem die Entartung sehr rasch, fast zu gleicher
Zeit, auch auf die Capillaren iibergeht, so verfiige ich nicht iiber einen
einzigen Fall, wo das Amyloid nur in den grossen Gefiissen zu constatiren
gewesen wire: fberall hatte sich die Entartung auf die Capillaren aus-
gebreitet. ‘

Bei Hiihnern treten die ersten Spuren des Amyloids ebenfalls zwischen
den Muskelzellen der Media der Gefiisse und zwischen der Peripherie
der Leberzellen einer-, der Endothelwand der Capillaren andererseits auf,

25%



388

In der ersten Zeit nimmt diese diinne, homogene, die Driisenschliuche
viel regelmissiger, als bei Kaninchen, bekleidende Schicht nach Methyl-
violettfirbung einen nur schwach rothlichen Ton an; aus diesem Grunde
kann man sie sehr leicht fibersehen. An Priiparaten aus Podwyssotzky’s
Losung erscheint sie nach Lichtgriinfirbung als eine verschieden dicke,
griinliche, zwischen den Leberzellen und der Capillarwand gelegene Schicht.
An Altmann’schen Priparaten bleibt dieser Zwischenraum farblos und
erscheint ganz frei von fuchsinophilen Grantla; es sind deshalb solche
Priparate, sogar bei dem ersten Anfange der Entartung, namentlich bei
schwacher Vergrisserung, sehr demonstrativ: den Capillaren entlang ziehen
farblose diinne Streifen, welche die rothgefirbten Reihen der Leberzellen
von einander abgrenzen; in -der normalen Leber hingegen liegen die
Driisenschlinche eng neben einander, so dass das Priparat bei schwacher
Vergrosserung ein gleichmissig rothes Aussehen erhilt.

Diese pericapillire Amyloid-Abschéidung beginnt zwar gewohnlich von
den den Verastelungen der Pfortader am nichsten gelegenen Capillaren;
in der Folge greift sie aber sehr rasch immer weiter lings den Capillaren
um sich. Deshalb unterscheiden sich schwache Grade amyloider Entartung
der Hithnerleber von starken nicht so sehr durch die Grisse der entarteten
Bezirke, als vielmehr durch die um eine jede Capillare abgelagerte Menge
von Amyloidsubstanz. Es fingt also die Amyloid-Anhsufung nur von dem
Zeitpunkte an bedeutend zu progrediren, wenn schon beinahe alle Capillaren
von der Entartung ergriffen sind. Dessen ungeachtet sind jene Theile des

. Lebergewebes, von wo aus sich die Amyloid-Entartung zu entwickeln be-

gonnen hatte, also die den Verzweigungen der Pfortader am n#chsten
liegenden Bezirke, stets am stirksten entartet. Ebenso werden auch die
an Aesten der Lebervene liegenden Capillaren von besonders dicken Amy-
Joidschichten umwachsen.

Mit dem weiteren Verlaufe des Processes wird der Abstand zwischen
dem perlphenschen Theile der Leberzelle und dem Capﬂlarendo‘chel
immer bedeutender; er erscheint jetzt mit einer Substanz ausgefiillt, die
viel schirfere Farbenreactionen, als es frither der Fall gewesen war,
geben kann, Es hat sich also die Concentration der Losung des eigent-
lichen , anf Methylviolett reagirenden Amyloids in der hyalinen,. dem
letzteren vorausgehenden Substanz bedeutend erhohs.

Bei den hochsten Graden der Entartung erscheinen die Amyloid-
schichten anf dem Durchschnitte nicht mehr als von geraden Linien be-
grenzte homogene Streifen, wie am Anfange der Entartung: sie bestehen
jetzt vielmehr aus einzelnen, unregelmiissic geformten Schollen, die ihnen
ein hockeriges, unebenes Aussehen verleihen. Diese Amyloidschollen be-
sitzen eine sehr verschiedene Form und Grosse und bewirken oft an den
anliegenden Leberzellen tiefe Binbuchtungen. Gewshnlich kann man jetzt
auch lkeine das Amyloid vom Capillarlumen trennende Membran mit ge-
niigender Deutlichkeit mehr erkennen; die Kerne der Endothelzellen bleiben
dagegen stets deuflich sichtbar.
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Es ist leicht verstindlich, dass das Lumen der Capillaren durch die
an ihrer Peripherie angehuften Massen bedeutend verengt werden muss;
doch bleiben dem Anscheine nach sogar vollstindig collabirte Capillaren fiir
das Blut durchgingig., Oft sind nehmlich Gruppen von ganz normal aus-
sehenden Erythrocyten inmitten von grossen, ganz structurlosen Amyloid-
massen sichtbar.

Obwohl bei starker Entartung von dem eigentlichen Leberparenchym
sehr wenig iibrig bleibt, so erscheint die Structur des Gewebes dabei
doch nicht derart verunstaltet, dass man, wie es sich so hiufig beim
Menschen ereignet, die Beziehungen des Ainyloids zu den Capillaren und
Leberzellen gar nicht mehr bestimmen kann. Diesen Umstand darf man
wohl der Regelmissigkeit, mit welcher sich die Entartung iiber alle
Theile des Lebergewebes verbreitet, zuschreiben.

Amyloid degenerirten Zellen des Leberparenchyms oder anderem bin
ich auch bei Hithnern niemals begegnet; doch will ich hier bemerken,
dass ich in zwel Fillen von sehr starker Amyloid-Entartung an vielen
Stellen ganz selbstindige, scharf begrenzte, gewdhnlich runde oder auch
lingliche, homogene Amyloidschollen bemerken konnte, die dem Anscheine
nach in dem Protoplasma der Leberzellen selbst, oft sehr nahe am Kern
gelegen waren. Eine genaue Untersuchung zeigt aber, dass diese kleinen
Amyloidschollen doch extracellulir liegen, und nur deswegen in den Zellen
selbst zu liegen scheinen, weil bei den hdchsten Graden der Entartung
die Driisenzellen sowobl in der dusseren Form, als auch in ihrer inmeren
Structur sehr vernnstaltet werdea, und weil die Grenzlinien zwischen den
einander berithrenden Leberzellen, welche auch im normalen Zustande
bisweilen nicht besonders scharf ausgeprigt sind, dabei ganz und gar ver-
schwinden konnen. Es leuchtet ein, dass in einem solchen Falle eine
zwischen zwei nebeneinanderliegenden Leberzellen befindliche Amyloid-
scholle im Zellenprotoplasma der einen oder der anderen Zelle selbst zu
liegen scheint. Jedenfalls ist die Thatsache von Interesse, dass die
Amyloidsubstanz sich nicht mur .zwischen Capillarwand und Leberzelle,
sondern auch zwischen einander anliegenden Leberzellen und zwar in Form
von Theilchen, die mit den ilbrigen Massen in keinem Zusammenhange
stehen, ablagern kann: schwerlich darf man sich vorstellen, dass eine mit
dem Blute zugefiihrte und an der Aussenseite der Capillaren sich ein-
fach ablagernde Substanz sich so verhalten wiirde. Es ist den Leber-
zellen selbst eine wichtige Rolle in der Amyloidbildung zuzuschreiben.

Selbst an sich zeigen die Leberzellen, so lange die Entartung nicht alle
Capillaren befallen und die die letzteren umbiillenden Amyloidschichten noch
keine bedeutende Dicke erreicht haben, keine besonderen Verinderungen.

Wenn die pericapillire Amyloidschicht sich zu verdicken und zu wachsen
fortfahrt, weicht das Leberzellenprotoplasma, indem es der Amyloidsubstanz
den Platz einrfumt, immer weiter von der Capillarwand zurfick. Da
nun ihnliches an der ganzen Peripherie eines jeden Driisenschlauches ge-
schieht, so miissen sich die zelligen Elemente nothwendiger Weise ver-
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kleinern. Thre #ussere Form #ndert sich ebenfalls sehr bedeutend:
anstatt regelmissiger, auf dem Querschnitte radidr angeordneter Drei-
ecke. nehmen sie jetzt die Form von abgeplatteten oder stark in die
Linge gezogenen oder sternfdrmigen Zellen an; es entspricht in diesem
Zustande natiirlich ihre #ussere Form genau den Umrissen der unmittelbar
anliegenden Amyloidmasse. :

Der Zusammenhang zwischen Lebeérzelle und Capillarwand wird durch
die Amyloid-Ablagerung vorerst nicht génzlich an allen Stellen aufgehoben;
im Gegentheil, es entspringen vom Protoplasma der zusammengedriickten
und aneinandergedringten Leberzellen ditnne Ausliufer, die durch die
Liicken zwischen den homogenen Schollen bis an die Capillarwand hin-
ziehen; an der letzteren sind sie oft etwas verbreitert und bilden hier eine
Ansammlung protoplasmatischer Substanz. Sowohl in den protoplasmatischen
Auslidnfern selbst, als auch: in den endstandigen Protoplasma-Anhéufungen
sind noch specifisch gefirbte, fuchsinophile Granula erhalten: in anderen
Stellen sind die letzteren nicht mehr sichtbar. Hier ist also die Leber-
zelle von der Capillarwand endgiiltig abgetrennt worden.

Das Protoplasma der Leberzellen, welches bei schwacher Entwickelung
amyloider Degeneration keine Ver#inderungen aufwies, erscheint jetzt
schon bedeutend veriindert. Fett - Tropfen und Pigmentkoérnchen sind in
solchen Zelleri .sehr selten. Die Altmann’schen Granula sind in den
deformirten Zellen sehr bedeutend an der Zahl vermindert und zugleich
ist ein jedes Kornchen um dag zwei- oder dreifache grésser als normal;
die Grosse der einzelnen Granula, welche in der normalen Leber alle
einander gleich sind, wird ebenfalls sehr verschieden. Im der normalen
Leber sind die Granula sehr regelmissig, oft in Reihen oder Ketten an-
geordnet, — hier erscheinen sie in unregelmissigen Hiufchen durch-
einandergeworfen. - : :

Der Volumenszunahme eines jeden Granulum parallel gehend, sinks
auch das Tinctionsvermégen dieser Gebilde, so dass manche, besonders
grosse Granula im Préparate nur als rosenrothe Ringe (letateres natiir-
lich nur im optischen Querschnitt) erstheinen. Wir sehen also, diss
hier die fuchsinophile Substanz durch eine andere, sich bei dem Alt-
mann’schen Verfahren nicht firbende verdimnt wird. Ausserdem habe
ich; iibrigens nur in einem einzigen Falle, im Protoplasma der Leberzellen
neben solchen verblassten und vergrdsserten Granula eine Menge ganz
farbloser, feinster Vacuolen beobachtet. Solches konute vielleicht als ein
Merkmal der triilben Schwellung, wie sie von Schilling (32) be-
schrieben worden ist, angesehen werden.

In der normalen Leber sind an einem Altmann’schen Priparate die
Grenzen zwischen den Leberzellen in der Mehrzahl der Fille durch feine,
den peripherischen Schichten der Zellen angehérende, von fuchsinophilen
Koérnchen freie, farblose S#iume sehr distinct bezeichnet. FEiwas ganz
anderes sehen wir in dem stark amyloid degenerirten Gewebe: hier sind
die Zelleiber der von dicken Amyloidschichten umschlossenen Leberzellon
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gleichsam alle unter einander verschmolzen; die Lage der einzelnen Zellen
kann man nur nach der Lage der Kerne annihernd bestimmen, In diesen
zusammenhingenden Protoplasma-Massen verlaufen die efwas erweiterten
und sebr unregelmissig geschlingelten Gallencapillaren: das ist ebenfalls
ein von den normalen Verhiltnissen sehr abweichender Befund. Im Proto-
plasma der Leberzellen sieht man ferner zwischen den fuchsinophilen
Granula vereinzelte, kleine, runde Vacuolen liegen. Ob diese letzteren zu
Degenerations-Erscheinungen zu rechnen sind oder nicht, kann ich nicht
angeben; zu einem kleinen Theil sind sie einfach als durch Xylol und der-
gleichen aufgeliste osmirte kleinste Fetttropfchen aufzufassen.

Alle soeben beschriebenen Verinderungen der Leberzellen sind in ver-
schiedenen Féllen von selbst gleich stark entwickelter Amyloid-Entartung
keineswegs gleich stark ausgeprigt.

In den Stellen, wo die Amyloid-Entartung am stérksten ist, also nehen
den Aesten der Pfortader, erscheint das Protoplasma simmtlicher dort ge-
legener Leberzellen stark geschrumpft und wie zerfressen; es liegt oft
auch nicht mehr den amyloiden Schollen an. In diesen Zellen firben
sich auch die Altmann’schen Granula viel unvollkommener, als in den
ibrigen Theilen des Priparats, so dass oft ganz verblasste, graugelbe
Granula gefunden werden.

Auch in anderen, nicht zu den portalen Bezirken gehérigen Stellen
des Priparats sieht man oft genug solche endgiiltiz degenerirte Zellen;
sie werden hier aber nur in vereinzelten Exemplaren vorgefunden. Der
Kern solcher Zellen erscheint gewdhnlich kleiner als normal, geschrumpft,
eckig, oft nierenférmig. Das Protoplasma hat sich um den Kern herum zu-
sammengezogen, die Peripherie des Zelleibes aber scheint sich allméhlich
aufzulésen; von den Altmann’schen Kéinchen sind nur wenige iibrig ge-
blieben, sie fidrben sich ‘schlecht und viele von ihnen kbnnen den Farb-
stoff gar nicht mehr festhalten. Um diese Zellen herum sammelt sich
wahrscheinlich Fliissigkeit an, denn es bildet sich ein helles, die Zelle
umgebendes Feld, welches die anderen Leberzellen zur Seite dringt; sehr
oft kann man dicht neben solchen degenerirenden Zellen einen oder mehrere
Leukocyten mit eosinophilen, stibchenférmigen Granula liegen sehen.

Ausser allen diesen beschriebenen Erscheinungen, die man an einer
jeden beliebigen Stelle einer exquisiten Hithneramyloid-Leber zu Gesicht be-
kommen kann, finden sich oft noch begrenzte, auf ganz besondere Art
verinderte Stellen im Lebergewebe. Zum ersten Male wurde meine Auf-
merksamkeit darauf dadurch gelenkt, dass in drei Fillen von sehr acuter
Amyloid-Entartung sowohl an der Oberfliche der Leber, als auch aunf
Schnittflichen eine grosse Anzahl von kleinen (1—2 mm im 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 bei Pysmie, beobachtet werden. Es konnten aber so-
wohl aus diesen Herden, als auch aus dem fibrigen Lebergewebe gar
keine Culturen geziichtet werden; ebenso war ich nicht im Stande, mittelst’
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der Gram-Giinther’schen Farbung an Alkoholpriiparaten mikroskopisch
Staphylokokken zu finden. Bei der mikroskopischen Untersuchung er-
wiesen. sich die genannten Stellen als begrenzte Bezirke des Lebergewebes,
in welchen sich alle morphologischen Elemente im Zustande einer sehr
ausgeprigten nekrobiotischen Verinderung befanden und atrophirend und
zerfallend erschienen.

Bei weiteren Untersuchungen habe ich spiter auch in einfachen,
makroskopisch nichts Aussergewohnliches darstellenden Amyloidlebern sehr
oft eben solche Heerde constatiren konnen; dieselben waren von mikro-
skopischer Grisse.

Das erste, was hier in die Augen fillt, ist der Umstand, dass die
Structur des Lebergewebes sehr undeutlich geworden ist: -die Capillar-
wandungen sind in vielen Stellen sammt der ihnen von aussen an-
liegenden Amyloidschicht unterbrochen. Oft finden sich in diesen in der
Capillarwandung und der Amyloidschicht entstandenen Liicken Lenko-
cyten der verschiedensten Art; am zahlreichsten sind dabei die kleinen
Lymphocyten mit rundem, chromatinreichem Kern und schmalem Proto-
plasmasaum vertreten. Fast ebenso zahlreich sind bier aber auch die
eosinophilen Zellen, und zwar vorzugsweise die mit stidbchenférmiger
Kornung.

An den Leberzellen kann man in den #ussersten Schichten der nekro-
tischen Heerde alle Merkmale des allmihlichen Absterbens, der Nekrobiose,
bemerken. Die Kerne verkleinern sich, werden eckig; sie erhalten oft von
der einen Seite her eine Einstiilpung, die durch eine an dieser Stelle ent-
standene Vacuole bedingt ist. Der Chromatingehalt der Kerne ver-
mindert sich allm#hlich, so dass dieselben schliesslich nur sehr schwach
gefirbt werden und bléschenférmig erscheinen. Der ganze Zelleib wird
Kleiner und eckig, da das Protoplasma stark zusammenschrumpft; schliess-
lich kann von einer Leberzelie nur ein atrophischer Kern mit kiimmerlichen
Protoplasma-Theilchen zuriickbleiben. Andere Leberzellen isoliren sich aber,
bevor sie dem Zerfalle unterliegen, aus der Verbindung mit den benach-
barten Leberzellen, ihr Leib rundet sich ab, der Kern verkleinert sich,
obwohl seine innere Structur noch vollstindig erhalten bleibt und alle
Kernbestandtheile noch deutlich hervortreten. Die Besonderheit besteht
aber darin, dass das Protoplasma solcher Zellen die Eigenschaft erhilt,
sich mit Saffranin immer stirker und stéirker zu firben; in manchen
Fillen ist die Farbung so intensiv, dass der Kern kaum durch das dunkel-
roth gefiirbte Protoplasma hindurchschimmert. Solche Zellen bleiben
withrend einer langen Zeit in den degenerirenden Bezirken des I.eber-
gewebes unveréindert liegen.

Zwischen und neben allen diesen untergehenden Zellen befinden sich
eben die in so bedeutenden Mengen hierher emigrirten, verschiedenartigen
Leukocyten zerstreut. Oft schmiegen sie sich dabei den degenerirenden
Leberzellen eng an. Zwischen all’ den beschriebenen Elementen werden
ausserdem auch zahlreiche extravasirte rothe Blutkdrperchen gefunden,



393

Wihrend die Leberzellen allmithlich dem Zerfalle unterliegen, zerfsllt
auch das Amyleid in verschieden grosse, schollenartige Massen, deren
Rinder oft parallele Strichelung aufweisen. Unwillkiirlich erh#lt man
dabei, besonders wenn man andere, keine nekrobiotischen Heerde aufweisende
Stellen desselben Priparates zur Vergleichung zieht, den Eindruck, dass
hier nicht bloss die Leberzellen, sondern auch die Amyloidsubstanz selbst
der Zerstorung und Auflosung, vielleicht durch die eingewanderten Leuko-
cyten, unterliegt.

Alles soeben Beschriebene bezieht sich anch auf jene nekrobiotischen
Heerde in der Hiihneramyloid-Leber, die mit unbewaffnetem Auge sichtbar
sind; der Unterschied besteht nur darin, dass im Centrum der grossen
Heerde sich Ansammlungen von solchen Gebilden vorfinden, deren Natur
und Ursprung nicht mehr bestimmt werden kann. Hier sieht man unter
Anderem rothe Blutkérperchen, Leukocyten verschiedenster Art, unter
ihnen auch sebr zahlreiche eosinophile Zellen, Reste von zerfalleneu Leber-
zellen und endlich kleine Amyloid-Partikelchen. —

Es eriibrigt jetzt noch eine interessante, fiir die Amyloid-Entartung
der Hithnerleber ganz charakteristische Erscheinung, bei welcher nekro-
biotische Processe in eigenthiimlichster Weise mit progressiven Vorgéngen
vermischt erscheinen.

Ich habe bereits wiederholt bemerkt, dass die Amyloid-Entartung immer
von den den Pfortaderverfistelungen am néchsten iegenden Theilen des Leber-
parenchyms beginnt und auch nachher stets gerade an diesen Stellen am
intensivsten ausgeprigt ist. Es kann hier die Amyloidablagerung geradezu
colossal werden: von den an diesen Stellen frither vorhanden gewesenen
Zellen ist keine Spur mehr iibrig geblieben; die Capillaren sind ginzlich
verbdet und nur Gefisse von bedeutendem Caliber sind noch fiir das Blut
durchgingig geblichen. Zwischen den schollig zerkliifteten Amyloidmassen
sind hie und dort noch vereinzelte atrophische Kerne, weit, von allen anderen
Elementen entfernt, sichtbar; es ist natiirlich unméglich, den Ursprung
solcher Kerne festzustellen. Was geschieht aber an diesen Stellen mit
dem Driisengewebe?

Schon bei schwacher Vergrosserung lenken hier besondere, quer oder
der Liange nach durchschnittene, grossen, weiten Gallengingen #hnliche
Gebilde die Aufmerksamkeit auf sich; doch ist diese Aehnlichkeit mit
dchten Gallengingen eine nur scheinbare. Letstere sind stets von regel-
missigem, einschichtigem Cylinderepithel, dessen Zellen in dem inneren,
dem Lumen zugekehrten Theile mit typischen fuchsinophilen Granula er-
filllt sind, ausgekleidet, wibrend die eben erwihnten Gebilde aus blassen,
atrophischen, unregelmissig geformten und manchmal in doppelter Schicht
liegenden Zellen bestehen. Die Kerne dieser Zellen sind klein, geschrumpft,
ihr Kerngeriist ist nur sehr sparlich mit vereinzelten kleinen Chromatin-
kornchen ausgestattet; statt Altmann’scher Granula befinden sich im Zell-
leibe Haufen von feinsten, kaum sichtbaren, braunlichrothen Piinktchen.
Alle diese rohrenformigen Gebilde sind von dicken, zerkliifteten Amyloid-
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Schichten umgeben, welch’ letztere ihrerseits mit sehr marnichfaltigen,
weiter unten zu besprechenden zelligen Elementen erfiillt erscheinen.

Es ist unmoglich, die beschriebenen Gebilde fiir inmitten von Amy-
loid-Massen erhalten gebliebene Gallengéinge zu halten, da in der normalen
Hithnerleber so grosse Gallengiinge in so grosser Anzahl gar nicht vor-
handen sind. Ebenso kounen es auch nicht neugebiidete Gallenginge
sein, da ich in letzteren, wie auch in anderen Theilen der Leber, in
vielen Hunderten von Préparaten niemals Mitosen zu Gesicht bekommen
konnte. ' )

Dort, wo diese rohrenformigen Zellenmassen der Linge nach vom
Schnitte getroffen sind, kann man oft bemerken, wie sie, unmittelbar an
unzweifelbafte Leberzellen angrenzend, aufhéren, und wie die atrophischen
Zellen in die letzteren allmihlich #ibergehen; es kénnen diese Gebilde
folglich als zwischen Amyloidmassen atrophirte Driisenschliuche, die
ihrerseits frither ans gew6hnlichen Leberzellen bestanden, angesehen werden.

Doch muss ich bemerken, dass nicht alle Driisenzellen der Leber
sich auf solche Weise verindern miissen; es erscheinen nehmlich haufig
viele andere Leberzellen getrennt von einander, jede ffir sich allein,
zwischen Amyloidmassen eingebettet. Ihr Protoplasma enthdlt in der
ersten Zeit noch Altmann’sche Granula, die aber schon schwach oder
gar nicht mehr firbbar sind; sodann wird der Umfang des Zelleibes all-
mahlich immer mehr reducirt, und schliesslich bleibt zwischen den
Amyloidmassen nur ein Kern, manchmal mit spérlichen noch erhalten ge-
bliebenen rothen. Kérnchen an der Peripherie, fibrig. Was die Ursache
davoun ist, dass die einen Leberzellen zu Grunde gehen, die anderen aber,
von Amyloid umringt, in gegenseitigem Zusammenhange verbleibend, atro-
phiren, kounte nicht aufgeklirt werden.

Im Vorstehenden habe ich eine besondere Art von grobkérnigen, aci-
dophilen, im portalen Bindegewebe der Leber befindlichen Zellen be-
schrieben,

Das portale Bindegewebe existivt in einer stark amyloid entarteten
Leber eigentlich nicht mehr, denn die spérlichen Bindegewebsfasern sind
schon lingst unter dem Drucke der Amyloidmassen spurlos verschwunden.
Die zelligen Elemente dieses Gewebes -aber, und insbesondere die be-
schriebenen acidophilen Zellen, erleiden dabei nicht nur keine Atrophie,
sondern sie steigern vielmehr ihre Thitigkeit und es vermehrt sich ibre
Zahl in aussergewOhnlichem Maasse., Da nun an diesen Zellen Mitosen
niemals vorkommen, so muss als die einzig mogliche Entstehungs-
quelle fiir diese, die portalen Bezirke der Amyloidleber in ungeheueren
Massen erfiillenden Zellen von verschiedenartigem Aussehen entweder die
allm#hliche Verwandlung von einfachen kleinen Bindegewebszellen in
grosse grobgranulirte acidophile Zellen, oder die Auswanderung von Zellen
aus deém Blute angesehen werden.

Zwischen den zerklifteten Amyloidmassen, welche alle freien Rimme
zwischen den degenerirenden Driisenzellen einnehmen, befindet sich eine
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ungeheuere Menge von den verschiedenartigsten, nicht degenerirenden,
sondern lebenskriftigen Zellen. Unter ihnen sind an erster Stelle unzweifel-
haft jene oben aus dem normalen Bindegewebe der Leber beschriebenen
grossen Zellen zu nennen; auch hier sind ihre Kerne oft den Kernen der
daneben liegenden ILeberzellen sehr #hnlich, und jetzt ist es noch viel
leichter, bei der ganz deformirten Structur des Gewebes, diese zwei, so
sehr von einander verschiedenen Zellarten mit einander zu verwechseln.

Es befindet sich im Protoplasma dieser Zellen fast stets eine mehr
oder weniger bedeutende Anzahl von acidophilen Granula, die immer
kugelfsrmig, aber von verschiedener Grosse sind; zum grossten Teil firben
sie sich in Altmawun’schen Priiparaten mit Siurefuchsin sebr intensiv
dunkelroth, zum Theil bleiben sie dabei aber farblos, oder zeigen auch
manchmal eine Mischfirbung zwischen Gelblichgrau und. Réthlich. Doch
muss ich bemerken, dass sich hin und wieder auch solche Zellen finden,
die nur 2--2, zum Theil vielleicht auch ungefarhte Granula enthalten oder
sogar ganz granulafrei sein kénnen,

Diese Zellen liegen oft ganz nahe neben den degenerirenden Leber-
zellen, ihulick dem, was wir, natiitlich in wnvergleichlich schwicherem
Grade, auch in der normalen Ieber gesehen haben. In den beschriebenen,
aus atrophischen Leberzellen bestehenden und Gallengiingen gleichendea
(Gebilden selbst findet man sie aber niemals; dagegen kommen sie oft
sehr nahe an die Aussenfliche der letzteren heran.

Die acidophilen Zellen sind gewohnlich in so grossen Mengen vor-
handen, und sie bilden dabei so grosse und dichte Ansammlungen. dass
man solche, mit diesen Zellen infiltrirte Stellen sofort mit Leichtigkeit,
sogar bei schwacher Vergrissernng, erkennen kann. Die centralen Theile
dieser mit acidophilen Zellen infiltvirten Heerde bestehen gewdhnlich auns-
schliesslich aus solchen, eng zusammengedringten, grobkdrnigen Zellen,
und es- zeigt sich nur-an der Peripheric der Heerde ein grosserer
Formenreichthum.

Hier sind ausser den grossen acidophilen Zellen in bedeutender An-
zabl auch #ichte eosinophile Leukocyten zu sehen, und zwar sowohl stibchen-
formige, als auch feine, kugelformige Granula fithrende. Oft finden sich
solche eosinophile Leukocyten dazwischen, die ausser Stibchen oder
Kérnchen im Protoplasma noch grossere, linsenformige oder eckige acido-
phile Granula beherbergen.

Wie wir es in der normalen Leber und im Knochenmarke gesehen
haben, sind die Leukocyten auch hier insbesondere um die grossen
grobgranulirten acidophilen Zellen herum angehiuft.

Die dritte Hauptgruppe der hier befindlichen Zellen besteht aus ein-
fachen, uninucledren Lymphocyten und kleinen Wanderzellen von sehr
verschiedenartigem Aussehen wnd vielleicht auch von verschiedener Be-
deutung.  Jedenfalls fithren sie keine sichtbaren Eingehlitsse in dem
schmalen, den Kern umgebenden Protoplasmasamme. Zum Theil liegen
sie zwischen den Amyloidschollen oder den acidophilen Zellen zerstreut,
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zum Theil sieht man sie ganz nahe neben den degenerirenden Leberzellen
liegen; andere befinden sich sogar in das Protoplasma der letzteren selbst
eingeschlossen, wobel eine jede solche Wanderzelle in einer besonderen
hellen Vacunole sitzt.

“Wie soll man sich die beschriebenen Erscheinungen, welche in der
amyloiden Hithnerleber verschieden weit vorgeschritten sein kdnnen, aber
doch constant vorgefunden werden, erkliren? Welches ist die Bedeutung
der verschiedenartigen granulirien acidophilen Zellen?

Wir haben gesehen, dass die acidophile Substanz im normalen Orga-
nismus, wie aus zahlreichen Beobachtungen resultirt, oft als End-
product des Zell- oder Kernzerfalles erscheint, und dass dieselbe dann
nur von Leukocyten aufgenommen werden muss, um typische acidophile
Granula in denselben zu bilden. Wihrend das Knochenmark jedenfalls
als die Hauptstitte der jungen acidophilen Leukoecyten gelten muss,
konnen sich, wie es ohen erdrtert worden ist, im Leberbindegewehe bei
Hithnern hesondere Zellen mit acidophiler Substanz, wahrscheinlich auf
Kosten der Leberzellen, bereichern, um diese Substanz vielleicht spiter
auf diese oder jene Weise an die eosinophilen Leukocyten zu iibermitteln,

Wenn die Amyloid-Entartung in der Leber aunftritt und zahlreiche
Leberzellen, besonders in den portalen Bezirken, degeneriren, wichst
auch die Anzahl der acidophilen, grobkdrnigen Zellen ganz ausserordent-
lich; vielleicht kann man also schliessen, dass dabei gerade die Substanzen
der degenerirten Driisenzellen von besonderen dazu bestimmten  Binde-
gewebszellen aufgenommen und in den letzteren als acidophile Granula
aufgespeichert werden. Die Bildung von acidophiler Substanz schon im
Leibe der zerfallenden Leberzelle selbst, wie s nach Tettenhamer (a a.0.)
bei den degenerirenden Spermatocyten von Salamandra der Fall ist, konnte
dabei freilich nicht aufgefunden werden. Ob die typischen eosinophilen
Leukocyten des Blutes, die in den beschriebenen, mit acidophilen Zellen
infiltrirten Heerden ebenfalls in grosser Menge auftreten, auch direct auf
Kosten degenerirender Leberzellen sich mit acidophiler Substanz be-
reichern konuen, oder ob sie die letztere erst aus den grobgranulirten
Zellen erhalten, das ist vor der Hand nicht zu entscheiden?).

‘Wenn man jetzt, alle Einzelheiten bei Seite lassend, auf
das Wesen der experimentell hervorgerufenen Amyloid-Ent-
artung bei Kaninchen und Hiithnern die Aufmerksamkeit lenkt,

1) Ans 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
von Lubarsch (27), dass meine Ansicht von der Bedeutung dieser
Zellen fiir die Bereitung des Amyloids unhaltbar sei, fiir durchaus
unbegriindet erklaren.
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so wird es sich herausstellen, dass bei diesen beiden Arten
von Thieren die Entartung in der Ablagerung einer besonderen
pathologischen Substanz zwischen die Elemente des Gewebes
besteht. Abgesehen davon, dass die Zellen, gleichgiiltig, ob
es Leberzellen oder irgend welche andere sein sollten, sich
selbst in Amyloidschollen unter Aufblihen, Homogenisirung
der Zellsubstanz und dergl. niemals verwandeln konnen,
kann sich Aehnliches auch mit den Zwischensubstanzen, z. B.
mit einer Bindegewebsfaser oder einer Membrana propria in
der Driise niemals ereignen. Diese Gewebstheile werden,
ebenso wie #chte Zellen, nicht selbst mit Amyloid durch-
trainkt, sondern es wird das letztere nur zwischen ihnen ab-
gelagert.

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

Diese Forscher betrachten also die Amyloid-Entartung als
eine interstitielle Infiltration des Gewebes mit einer besonderen
Substanz, welche den Organen durch das Blut zugefiihrt wird
und sich erst spiter in den Geewebsspalten in fertiges Amyloid
umwandelt. Es sind manche von diesen Theorien sehr
complicirt (vergl. z. B, Wichmann a. a. 0. 8. 615).

Uebrigens lassen diese Autoren gewdhnlich die Moglich-
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 Umstinden besondere,
sich mit der aus dem Blute stammenden Substanz verbindende
Stoffe ausscheiden konnten.

Dem entgegen schreiben Andere, z. B. von Reckling-
hausen (30), Cohnheim (10) u. A. die Hauptrolle in der
Amyloidbildung den Gewebszellen selbst zu.

Bei dem gegenwirtigen Stande der Frage kann weder
die ‘eine, noch die andere Anschauung als bewiesen gelten;
es bleibt also nur ibrig, auf der einfachsten und dabei alle



-398

bei der Amyloid - Entartung vorkommende Erscheinungen
gentigend erkldrenden Auffassung stehen zu bleiben.

Da sich nun die Amyloid-Entartung stets als ein secun-
dires Leiden zu anderen, chronischen Krankheiten gesellt,
bet welchen im Organismus verschiedene, zum grossten Theil
wohl von pathogenen Bakterien ausgearbeitete Gifte oder
vielleicht auch andere, vor der Hand nicht niher zu be-
stimmende giftige Stoffwechselprodukte circuliren, und da
ausserdem die Zellen der von der Amyloid-Entartung be-
troffenen Gewebe selbst in der Production des Amyloids un-
zweifelhaft die erste Rolle spielen, so kann man, wie es mir
scheint, annehmen, dass die durch das Blut den Zellen zuge-
fithrten Gifte zu allererst den Stoffwechsel der letzteren stark
verdndern.

Die Zellen werden daher atrophisch, sie degeneriren, ver-
kleinern sich allmahlich und es erscheint dabei schliesslich
.die Amyloidsubstanz als das Endproduct des perversen Stoff-
wechsels der Zelle. Die pathologische Substanz wird aber
nicht, wie es z. B. mit dem Fette der Fall ist, im Protoplasma
der Zelle zuriickgehalten, sondern sie wird von der letzteren
nach aussen, in die intercelluliiren Réume, abgeschieden.

‘Wie nun das Protoplasma der Zellen, degenerirend,
Amyloid ausscheiden kann, so komnen es vermuthlich auch
andere (Grewebselemente unter denselben pathologischen Be-
dingungen, vor allen die collagenen Bindegewebsfasern, die
Membranae propriae der Driisen u s. w.

Je grossere Amyloidmassen von den Zellen abgeschieden
werden, desto kleiner und atrophischer werden die letzteren,
und schliesslich gehen sie ganz zu Grunde, sei es, dass sie
in Folge des anormalen Stoffwechsels, dessen Product eben
das Amyloid ist, absterben, sei es, dass sie passiv durch die
fortwahrend wachsenden Amyloid-Anhiufungen erstickt, ge-
todtet werden.

Die angefiihrte Auffassung von dem Wesen der Amyloid-
Entartung geniigt vollkommen, um alle morphologischen Er-
scheinungen, die sich bei derselben ereignen. zwanglos zu
erkliren; jedenfalls werden dadurch die so oft bei dieser Ent-
artung beobachteten Unregelmissigkeiten in der Amyloid-
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ablagerung und die Fille von localem Amyloid viel einfacher,
als durch die Infiltrationstheorie erklirt.

Der Umstand, dass die Entartung immer an erster Stelle
das Geftsssystem, bezw. die Lebercapillaren betrifft, kann
wohl, wie es u. A. auch Krawkow (l. ¢.) bemerkt, darauf
zuriickgefithrt werden, dass die Bakteriengifte, bevor sie zu
den anderen Gewebselementen gelangen, gerade auf die
Gefasswandungen zuerst ihre schidliche Wirkung ausiiben
und die Elemente der letzteren veranlassen, Amyloidsubstanz
auszuscheiden.

Es sei mir am Schlusse meiner Arbeit gestattet, meinem
hochverehrten Lehrer und Chef, Herrn Professor Dr. K. N.
von Winogradow, fiir die freundliche Unterstiitzung bei
meinen Untersuchungen den herzlichsten Dank auszusprechen.
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