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Geschwulst, bevor sie vol]stilndig abgelSst was a]s gsstielter Tumor zwisehen 
Uterus und Beckenwand zu ]iegen gekommen ist und den r e c h t e n  U r e t e r  
an  der  S t e l l e  s e i n e s  U e b e r t r i t t e s  f iber  die L i n e a  i n n o m i n a t a  
c o m p r i m i r t  hat. Dieselbe Lage kann der Tumor vielleicht aueh noeh 
naeh seiner LoslSsung einige Zeit beibehalten haben. 

~~ 

Zur Erkennung zweier Stadien der Amyloiderkrankung. 
(~us dem Pathologischen Institut zu Berlin.) 

Von Dr. Carl Davidsohn,  
Yolontiivarzt am Patholog. Institut, 

Die mit Jod und Jod-Schwefelsiiure verschieden ausfallenden Farben. 
reactionen amyloid erkrankter Organe liessen schon l~ngst den Verdaeht auf- 
kommen, dass das Amyloid bis zu seiner hSehsten Ausbildung verschiedene 
Stufen durchI~uft, auf denen es sieh in seinen chemischen Affinit~ten zu den 
gebr~uehlichsten Reagentien ver~ndert. Seine sparer aufgefundenen Bezie- 
hungen zu manehen Anitinfarbstoffen, besonders zu den ~ioletten, f/ihrten 
zu der Versuahung, die alten, yon V i r c h o w  eingeffihrten F~rbungen ganz 
aufzugeben and allein mit den neuen Mitteln zu arbeiten, besonders wsil 
sich die jodirten Priiparate auch nieht conservireu liessen, die Anilinreactisnen 
dagegen in jedem Falls gleieh gate Resultate liefsrten und bei der yon B i r ch -  
Hi r s c h fe 1 d angegebenen Filrbung mit nachfo]gendem luftdiehten Einschluss 
in KaIi acetieum sieh jahrelang farbig erhielten. Bei einer Prfifun~ aller ia 
den letzten zwei Jahreu im Pathologischen Institut zu Berlin secirten 
Amyloidfi~lls war das Ergebniss, welches die beiden Arton des Amyloid- 
nachweises lieferten, ungefiihr so, dass die Jodsehwefels~iurereaction in ~ der 
Fiille versagte, w~thrend die einfache Jod- und vor Allem die Anilinreaetioa 
nismals im Stiche liess. 

Was h~tte also wohl niiher liegen mfissen, als das complieirtere, oft 
Stunden und gar Tags in Anspruch nehmendo iiltere Verfahren vSllig auf- 
zugeben ? 

Noch eiu drittes ~Iomeat schien zu Gunsten der Anilinfarbstoffs zu 
spreehen. Die kfinstlieh dutch Staphylococcen-Bouillon bei Thisren erzeugten 
Amyloidmassen verhielten sich, soweit bisher die Resultate der verschiedenen 
neueren Arbeiten vorliegen, meist nur den Anilin-, bezw. einfachen Jsd- 
reactionen gegenfiber pesitiv~ wiihrend die Jodscbwefels~ure-Rsactisn nur 
geringe, wenig bestimmte und noch :weniger characteristisehe FarbentSne 
hervorbringen konnte oder vollstiindig negative Resultate liefsrts. Daher ist 
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es einigermaassen ontsehuldbar, wean Nowaek in diesem Archly Bd. 155, 
S. 164 schreibti ~Die Jod-Schwefels~urereaction, die reich gleich "bei den 
ersten Versuehen im Stiche lioss, babe ich dann g~nzlich aufgegeben", oder 
Maximow Bd. 153, S. 358 die Krawkow'sche Ansicht mit den Wortea 
wiedergiebt: ,Die Anilinfarbenreaction ist viel empfindlieher, best~ndiger, 
genauer und fiberhaupt viel mehr beweisend als die JodreaCtioa" und selbst 
S. 367 sagt, nachdem er fiber den Fortschritt der Am~,loidforschung dutch 
Anwendung der Anilinfarben gesprochen: letztere seien dem Jod entschiedea 
vorzuziehen. 

Wenn ieh trotzdem jetzt ffir die N0thwendigkeit des Mten Verfahrens 
eintrete, so geschieht es nicht deswegen, weil ich eine Conservirungs-Methode 
gefunden hgtte, d i e  dos Jodroth oder dos Schwefels~ureblau unver~ndert 
erhielte, - -  auch alle Versuche, die ich mit anderen Jodpr~paraten anstellte, 
schlugen fehl, ich versuehte u, a. das Jod dutch FMlen und Fixiren nach 
phot0graphiseher ]~Iethode in den Mikrotom-Schnitten festzuhalten, ffir St~rke- 
kornf~rbung yon L a g e r h e i m  (Zeitsehr. f. wiss. ~Iikroskopie Bd. XIV, 
Heft 3~ 1897 ) angegeben - - ,  sondern 1. well die k f in s t l i ehe  A m y l o i d -  
E r z e u g u n g  in einem Falle einen Schritt vorw~trts gekommen ist, und 
9,. wegen eines weiterhiu zu beschreibenden Falles, auf dessen Eigenthfimlieh- 
keiten ieh vor~ Professor O. I s r ae l  geIegentlieh hingewiesen wurde. 

Bei den die Itundert fiberschreitenden Thier-Experimenten ist es mir 
neuerdings in einem Falle gelungen, mit tier Jodschwefels~ure-Reaction eino 
Blauf~rbung des Amyloids hervorzurufen. Da in mehreren Referaten fiber 
meine frfihere, in dies Gebiet fallende Arbeit (Bd. 150, S. 16) eine aus- 
ffihrliche Angabe, wie die Injeetionen zur Am~loid-Erzeugung erfolgten~ 
vermisst Wurde, so will ich fiber den einen Fall, der zu so gfinstigem Re- 
sultate ffihrte, hier genauer berichten. 

Ieh will kurz ,r nehmen, dass ieh zu derartigen Versuchen mit 
Vorliebe nur noch weisse  ~I~use nehme, einmal wegen der ausserordent- 
lichen Gleiehartigkeit der verschiedenen Exemplare, - -  keine GrSssen- und 
Rassenuntersehiede, wie bei Kaninehen, Hunden und alien grSsseren Thier- 
arten --1 sodann wegen der relativen Schnelligkeit, mit der alas Am~loid 
aufzotreten pflegt; je kleiner das Thief, desto eher die Kachexie mit den 
am~loiden Veriinderungen. Den ~usserlich nieht oder wenig leidenden 
l:tfihnern russiseher Autoren ~) mSchte ieh noch eine kurzo Bemerkung 
widmen. Ist es nehmlich schon hSchst auffMlig, dass ein Thior wochen- 
und monatelanger Zufuhr yon path0genen Bakterien widersteht, um dann, 
erst nach Einverleibung yon bei M~iusen nnd Kaninchen ungekannten und 
ungebrauchten Mengen tier inficirten Bouillon eingegangen, bezw. getSdtet, 
die gesuehten Ver~nderungen zu zeigen, so ist es gerade die Art der Vet- 

1) Unvertr~glich ist damit die Krawkow~sehe Definition des AmyloTds: es 
sei ein Produkt der Lebensth~tigkeit der hIikroben, welehe den Orga- 
nismus fortw~hrend vergiftea and h ~ r u n t e r b r i n g e n ,  
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~nderung in der Hrihnerleber, die nicht yon dem unbedingten Vorhandensein 
yon Amyloid fiberzeugen kann. Nar bei frisch untersuchten Pr~iparaten 
zeigt sich bier die Reaction, bei geh~rteten versagt sic; auch i s t  die Folge, 
in der die Organe ergriffen werden, ge~ndert, indem die Leber vet der Milz 
hier den Vorzug hat, wie durcb intra vitam excidirte Leberstficke bcwiesea 
wurde (Krawkow,  ~Iaximow),  w~hrend zu gleicher Zeit die Milz noch 
intact sein kann. Auch ich habe mehrerc l~Ifihner in dieser Weise bebande]t~ 
aueh b e i d e r  Section naeh Trdtung der Thiere mit Methyiviolett die 
r o t h e n  L i n i e n  um die Leberzellreihen gesehen, also eine sicbere Alto~ 
r a t i o n  dcr Gef i i ssw~nde gefunden, einmal aber merkwrirdigerweise die 
an exeidirten Stricken aufgefundenen rothen Linien naehher be ider  Section 
nicht mehr hervorbringen krnnen. Ich will nicht gegenriber den Htihnern 
genannter Auteren behauptqn, dass die yon mir benutzten sieh viell~icht 
wegon anderer Rasso nieht zu derartigen Vorsuchen eigneten, ich will 
nut constatiren, dass sich, wenn man die nut in frischen Pr~paraten sicht- 
baron rotben Linien ffir Amyloid h~lt, wio e s  vielfach gesehehen ist, in 
meinem F~alle das vorhandea gewesene Amyloid wieder aufgelrst haben 
mfisste, entweder durch Resorption, was allen bisherigen Erfahrungen wider- 
spricht, odor durch Rriekwandlung einer nekrobiotischen Substanz in eino 
wieder lebensf~hige, -  gleichfalls ein unbokann~er Vorgang. Wenn man 
nehmlich dem Amyloid, nacbdem das Pos~ulat des Blauwerdens mit Jod- 
Schwefe]s~ure aufgegeben, nun auch~noch seineResorptions-Unfiihigkeit nehmen 
will, so kommt man im weiteren Laufe der Zeiten und Entdeckangen sicher 
dahin, ihm nichts als den Namen allein zu lassen; ich kann daher nicht 
umhin zu erkl~ren, dass die rethen Linien in der Leber n i c h t  ein An-  
f a n g s s t a d i u m  des Amyloids vorstellen, sondern ein v i t a l e s  V e t -  
s t a d i u m ,  in.dem sich das Eiweiss befinden kann oder muss, borer es auf 
dem Wege der Nekrobiosc dahin gelangt, als Caput  m o r t u u m ,  als 
A m y l o i d  fertig v o r u n s  zu ]iegen. Darin liegt ja der cigentliche Werth 
tier experimentellen Forschung, den odor die Wege zu erkennen, 'die zu dem 
Endprodukt ffihren; insofern sind also die verschiedentlichen Leberbefunde 
yon hrchster Bedeutung. 

Um nun zu dem bisher einzlgen Falle k f i n s t l i ch  e rzcug~en  A m y ,  
lo ids  mi t  p o s i t i v e r  J o d s c h w e f e l s g u r e - R e a k t i o n  zu kommen, bemerke 
ich: es handelte sicb um eine ausgewachsene mfinnliche weisse ]~aus. 

Die zur Verwendung gelangten Staphy]ococcen stammten in der ersten 
H~lfte der Injectionen yon denh Furunkel eines neugeborenen Kin'des, in 
der zweiten H~ilfte aus dem an der Wi~bels~ule gelegenen Abscess oilier 
in Fo]ge yon Arm-Phlegmone ~erstorbenen Person- FHsch nach der Thief-, 
bezw. Menschenpassage mfissen die Culturen angetegt sein~ sonst schlagen 
die meisten Versuche febl. Die Temperatur des Brutsehrankes sot] dabei 
niebt 37 o betragen, wie sic ffir menschliches Blur passt, sondern, da es sich 
um Bakterien handelt, die auf~Iausemilzen wirkea sollen, nahezu 40~ 
dabei habe ich, meinor hnsicht hath, die h~ufigen positiven Resultate 
erzielt. In den Brutschrank wird nur die infieirte BOuillon gestellt, die 
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Reinculturen auf Agar-Agar :werden am bestea bei einer Temperatur yon 
92o aufbewahrt. Der 'Rand einer Platin6hse Streieht -leieht fil~er.die Agar, 
cultur hin , SO das.s e r  sichtbar goldgelb!gef~rbt b!eibt , und nun: wii'd: d ie  
.Oehse m.ehrmals in der Bouillon b i n - u a d  :berbeWegt,-~so dass :die Bohitlon 
nack drei Tagen :!eight getrfibt opalescirt, w~hrend am :Boden des RShr~hen~ 
sich eine dichte Wolke, die  sich beim I)rehen des Glases in Wirbel~ lafigsam 
erhebt, abgesotzt hat. Mit dieser B0uilldn erfolgtldie erste'Injection ;subcut~,n 
am Rfickr n. Yon der Agarcultur w i r d  aeue: Bouillon'infieirt, dr ei~ Tage 
spiite~ die .zweite Injection :an einer :anderen St~ile des. Rfickens! verge+ 
nommen Ui s ~. f ,  die .frische Bouillon immer. ~wieder Yon den kfihl stehenden 
Cnlturen besehickt, nieht ,con den 40o heissen. ~ In. dem besondereu Falle 
erf01gte: 

a) EiterkQkken aus dem Furunke!. 
die L Injection yon 0,2 ecru am 27. IV. !898~ 
- I I .  0,3 - - 30. I ~ . ! 8 9 8 .  

- . i I I .  - 0,4 - - 3~  V" 1898~ 
IV,  - . 0 ,5  - 6 .  u  

. : v .  = - 0, 6 - 9. v .  l s g s .  

b). Eiterkokken aus dem tief~n Abscess 
die VI. Injection yon 0,1 r am" 6 VI..1898, 

- VII, -" 0i2 - - 9 .~I .  1898. 
- V I I I .  - : 0,3 : 13. VI.:1898. 

IX: - - 0,4 16. VL !898 
- ~  X. r - 0,5 ~, - 20. VI. 1898. 

Bei der letzten Impfung ~'ar das~ Thier sehon ~usserst schwaeh. 
Der Ted trat am 22. Juni ein unter hoehgradiger :Kachexie, Die  ~Iilz 

war dabei auffallend gross, zeigte :bei: frisCher Untersuehung mit Ehrli ,  c h- 
sehem:Dabliabiau sehr deutlich rothe Follikel i n  blauer P~ulpa, mit Jod eine 
rpthe~ bezw. gelbo Ffirbung und :nach Zusatz yea Sehwefels~ure eine: fiber- 
rasehend schSne Blauf~rbung der Fo]:likel, wiihrend die Pnlpa ::allm~blieh 
e inert br~unl!chea Ton annahm. : Da s Blauder  Folltkel-waLnieht ,veilehene 
blau~ sondern eher.indigo mlt leicht gr~uliehem Sehimmeri.die blaue Farbe 
~war noeh, Tage ]ang deutlieh su sehen, so lange als das l~dlpamti~n tier 
feuchten Kammer aufbewahrt wurde. Geh~rtet liess die Ylilz bei~der B i r c h -  
Hir:sch fel  d'schen F~rbung~ kein e dentl~che Rotbf~rbung der kernlosen, aus 
seholligen Massen bestehenden Follikel~Abschrdtte erkennen,, bei 'tier R~ma- 
tpxylin-E0sin-F~rbung nahmen. !etztere~ eine starke Rosafarb0: an. 

yon den :fibrigea Organen seien~ n0c h erw~hnt: die Leber, die m i t  
Dahlia r0t h und .blan, mit god sehr deutlich.r0th und ge!b, mis Jodsehwefel-~ 
siiure blaugrfin und ge!b an  _den ~apillaren, bezw. Zellen gefiirbt: wurde, 
Am Magen wurden d i e  gleichen Reactionen he'vorgerufen, und. zwar waren 
bier die Gefiisse der ~Ineosa und Submucosa betroffen. Yon der Niere waren 
nur wenige After!on !n: d!es~r: Weise veriindert: 

Gleichzeitig in der gleiehen Art geimpfte M~ase zeigten auch deutliche 
Amyloid-Erkrankung,. ubor ::keinc Spur -ein~r Bia~ffirbung :an :irgend ~inem 
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Organ dureh J0d und Sehwefels~ure. Wenn sieh also auch einigermaassen 
Rassen- nnd GrSssennntersehiede bei Miiusen aussehoiden ]assen~ mit der 
Individualitiit muss~bei jedem Thierexperiment gereehnet werdon.l) 

Die vollendete~Aushildung des Amyloids hei dot Maus liess sich also 
~hier dutch die Jod.Schwefels~ure-]Ylethode erkennen; damit ist gezeigt, dass 
das k f i n s t l i e h  be i  Thieren e r z e u g t e  Produkt dem m e n s c h l i c h e n  
A m y l o i d  glelich ist und uiater gfinstigen Umst~nden die hSehs te  S tufe  
der Amyloid-Entwickelung erreichenl kann. Dass es bei dem eben beschrie- 
benen Fall sich in der  That um eine hShere Stufe handelte, als bei den sonst 
erzeugten Thier-Amyloiden, geht aus  dem jetzt zu behandelnden Fall horror. 

E r  betrifft eine mit chronischer Syphilis behaftete 42 Jahre alt ver- 
storbene Frau. Die am 2.November vorgenommeno Sektion ergab als Diagnose: 
Syphilis constitutionalis. Degeneratio amyloides lie~is, renum et intestinorum. 
Atrophia myoeatdii.-Anaemia cerebri. Nephritis ehroniea interstitialis et 
multiplex et parenehymatosa. Ulcus chronicum rectiet Periproctitis ehroniea 
fibrosa et fistutosa. ~[aeies. Atr0phia laevis baseos linguae. Perimetritis, 
Perisalpingitis, Perio0phoritis ehr()niea fibrosa. ~IikroskopisCh wurde bei fast 
allen daraufhia nntersuchten Organen, wie es bei Syphilis Oft der Fall ist, 
eine Amyloid-Erkrankung der hrterienw~nde gefunden, sowohi in Drfisen, 
wie in Schleimhiiuten und Maskeln. 

Ein besonderes Verhalten bet die Milz dar. Die makroskopische Be- 
traehtang zeigte sehon ohne  Weiteres d~s Bestehen oinks Pulpa-Amyloids 
(Sehinkenmilz); daneben waren abet auch die Follikel als schw~irzliche, 
glasige KSrner bei auffallendem Lichte wahrzunehmen. Die 3od- und Gentiana- 
violett-Reaetion liess sowohlmakro- wie mikreskopiseh eine ausserordentliehe 
~erbreitung der amyloiden ~Iassen erkennen, kaum dass die Trabekel und 
geringe Zonen um die stark verdickten Pulpagef~sse frei blieben. Nun wurde 
gewissermaassen aus alter Gewohnheit aneh noch Schwefels~,ure zu dem Jodpr~- 
parat hinzugesetzt, ieh bekenne es often, nicht um die Diagnose zu sichern, son- 
dernum :das Verhalten des Amyloids in Bezug auf die Blauf~rbung ~ zu notiren, 
da zeigte sich ein wohl noch niemals gesehenes, hSchst aoftfilliges Verhalten: 

Yian sah, wie ~om l~ande her die r S t h l i c h e n  The i le  der P u l p a  
eine b l a u e  F ~ r b u n g  annahmen, wie aber die F o l l i k e l  selbst yon der 
Umf~rbung f re i  b i i e b e n  nnd schiiesslich ais r o t h b r a u n e  F l e c k e n  in 
der b l a u e n  U m g e b u n g  lagen; dabei war die Wand der Centra]arterie 
odor bei Theilungsstellen mehrerer Aeste ebenfalis hlau gef~rbt, also nur 
die scholligen Massen, die an:Stelle der Follikelzellen getreten~ widorstanden 
in gewissem Sinne den Einwirkungen der Sehwefelsi~ure. Auch nach drei 
und vier und aeht Tagen war ein gleiches Verhalten zn hemerken; die 
Sehwefelsfiure konnte an den F o l l i k e l n  n u r  das c e n t r a l e  Gef~.ss b l a u  
f~rben, sonst prallte sie an ihnen scheinbar ab. Noch naeh Wochen sah 
man an den in der ~feuehten Kammer aafbewahrten frisehea Schnitten das 
gleiche Bild; nieht Zeit, nieht :St~rke konnte daran etwas ~ndern. Auch als 

l) Nachtrag, siehe am Schluss dieses Heftes S. 399. 
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dasjodirte Pr~parat, veto Deekglaso befreit, direkt mit einem Tropfen Sehwefel- 
s~ure betupft wurde~ war dasselbe zweifacho Verhalten der sonst ffir gleich- 
artig gehaltenen Substanz zu beobachten. 

Dahei zeigten alle fibrigen 0rgane: Leber, Nieren, Blase, Darm, Magen, 
Schilddrfise u.s.w, immer eine Blaufiirbung, sowohl bei rascher, als bei lang- 
samer Schwefels~ure~ 

Von sonstigen Fiirbungen, die ~n frisehen und gehiirteten Milzschnitten 
vorgenommen wurden, sei noch erw~hnt, dass die B i r e h - H i r s c h f e l d ' s e h e  
das leuchtende Roth sowohl der Pulpa, wie der Foliikel in ganz gleicher 
Weise hervorbrachte. Mit l=I~matoxylin-Eosin waren die rosagefitrbten breiten 
kernlosen Follikelpartien in g]eieher Nuance zu sehen~ wie die auffallend 
d[eken Gef~sswandungea, mit Orange G ein ~hnliehes Bild in br~Unliehem 
Ton, auch m i t  der van  Gieson ' sehen  Mischung l;raten keine Differenzea 
hervor, nur die L5ff ler ' sche  M e t h y l e n b l a u l S s u n g  brachte die V e r .  
s c h i e d e n h e i t e n  der beiden hmyloid-Stadien zum Ausdruck: die F o l l i k e l -  
s e h o l l e n  erschienenen mehr in r S t h l i e h e m ,  die O e f ~ s s w a n d u n g e n  
der P u l p a -  und C e n t r a l a r t e r i e n  mehr in g r f i n l i e h e m  Blau.  In 
dieser Reaction scheint eine gewisse Aehnliehkeit zu bestehen mit derjenigen, 
die t t a n s e m a n n  yon dem am 7: Juni 1893 in der Medicinisehen Gesell- 
schaft zu Berlin (eft die Verhandlungen) vorgelegten Falle yon Amyloid 
nach Syphilis erw~hnte; w~hrend abet dort die Jod-Sehwefe]s~ure a n  ver- 
sehiedenen Organen zum Theil blaue, zum Theft rothe his rothbraune Farben 
hervdrbraehte, liegt das ASsonderliche meines Falles darin, dass an einem 
Organ beide Reactionen neben einander vorhanden waren. 

Eine Erklfirung ffir diese seltsame and aueh wohl seltene Erscheinung 
mSehte ieh darin finden, dass zu der iilteren, durch Syphilis bedingten 
,Schinkenmilz", - -  yon den in den letzten zwei Jahren im Berliner 
Pathologisehen Institut gefundenen ,S c h i n k e n mil z e n ~ gehSrten fiber drei: 
Viertel der Syphilis an, wie aueh die ]gehrzahl der syphilitisehen Milz" 
hmyloide allein die Pu]pa betroffen hatte - - ,  in Folge fortgesetzter friseher 
Eiterungen ein die weitere Entstehung yon amyloider Substanz begfinstigendes 
Moment hinzukam. Nur an den his dahin noch nicht befallenen Follikeln 
konnte die neue Masse P]atz greifen. W~hrend des Nachschubes unter-: 
braeh der Ted, wie bei Thierversuehen fast regelmfissig, die volle AusJ 
bildung, so dass sich das f e r t i g e  h m y l o i d  nut in den Geff issw~nden~ 
das u n f e r t i g e  daneben in den F o l l i k e l n  vorfand. Einzig und allein zu 
e r k e n n e n  war die Verschiedenheit beider aber n u r  durch die alte J o d -  
s e h w e f e l s ~ u r e - R e a e t i o n .  

Ieh bin daher der Ansicht, dass sieh die b e i d e n  h r t e n  der Amyloid- 
Darstellung dutch Fiirben der Fr~parate mit einander nieht in o i n e  
P a r a l l e l e  bringen lassen, sondern dass man zur h n w e n d u n g  beidel" 
M e t h o d e n  in jedem Falle v e r p f l i e h t e t  ist, wenn man fiber das S t a d i u m  
der Amyloid-Erkrankuiig, nicht nur fiber ihr eventuelles Vorhandensein, 
unterrichtet sein will. 


