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9 :  R i b b e r t ; Die Traktionsdivertikel des 0sophagus. Dieses Archiv Bd. 178. 
10. S C h m o r 1, Bemerkungen zu der Axbeit yon R i b b e r t: ,,Die Traktions 

divertikel des 0sophagus". Diescs Axchiv Bd. 179. 
11. R i b b e r t ,  Zu S c h m o r 1 s Bemerkungen imvorigenHe~te dieses Archivs. 

Dieses Archiv Bd. 179. 
12. K a u ~ra a n n ,  Lehrbuch der pathologischen Anatomic, neueste Auflagc. 
13. R i b b e r t ,  Noch einmal das Traktionsdivertikel des 0sophagus. Dieses 

Archiv Bd. 184. 
14. H e i n e n ,  Ein Beitrag zur Kenntnis d e r . . .  Divertikel des 0sophagus. Frank- 

furter Zeitschr. f. Path. Bd. 1. 

E r k l i i r u n g  d e r  A b b i l d u n g e n .  

F i g .  1, 2, 4 uud 5 stelIen L i i n g s s c h n i t t e ,  F i g .  3 einen Q u e r -  
s c h n i t t der in Frage kommcnden Divertikel dar. Die Abbildungen sind 
zum Teil etwas schematisiert. 0 ()sophagus, T Trachea, B Bronchus, d Diver- 
tikel, g, gl Driise, c Karzinommetastase in der Lunge. Im iibrigen vergleiche 
die Beschreibung der bctreffenden Divertikcl. 

, i 

VII. 
U n t e r s u e h u n g e n  i i b e r  d i e  A t i o l o g i e  

d e s  A m y l o i d s .  

Von 

Dr. C a r l D a v i d s o h n ,  
Assistent am Pafhologischen Insti~ut der Universitiit Breslau. 

Nach den empirischen Funden neuer Substanzen folgen jedes- 
real Zeiten, in denen dureh Versuche an Tierea und dutch chemische 
Analysen die bis dahin fremden Substanzen mit m~glichst grol~er 
Treue k~nstlich dargestdlt und in ihre Komponenten zerlegt 
werden. Beim Amyloid hat es verh~ltnism~f~ig sehr lung e gedauert, 
bis die ersten Versuche, es k~instlich herzustellen, systematisch 
ausgefiihrt wurden, die ehemische Analyse hat noch l~nger auf 
sich warten lassen, well man yon der falschen Voraussetzung 
seiner UnlSsliehkeit lest fiberzeugt war. 

Erst die Versuche, die A. C z e r n y an ttunden, K r a w k o w 
aa Kaninchen und Hiihnern vor nunmehr 14 Jahren angestellt 
haben, sind die Veranlassung zu einer grof~en Reihe yon Arbeiten 
auf diesem Gebiete geworden. 
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Ieh selbst habe mieh auf Anraten meines damaligen Chefs, 
Herrn Geh. Rat R u d o 1 f V i r e h o w, mit derartigen Expefi- 
menten besehaftigt, veil er die K r a w k o wsehen Praparate, 
die wohl beim Transport oder aueh dureh die Dauer der Zeit ge- 
litten hatten, nieht ohne weiteres anerkennen konnte. 

Er riet mir, mSgliehst kleine Tiere, ,, Spatzen ~', zu den Versuehen 
zu nehmen, weil dabei die Individualitat, die mit der hSheren Stufe 
entspreehend zunimmt, am besten, soweit m0glieh, ausgesehaltet 
wfirde. Bei der Sehwierigkeit bzw. UnmSgliehkeit, diese Tiere 
zu domestizieren und d a u e r n d in der Gefangensehaft zu halten, 
zog ieh die weigen M~iuse in den Kreis meiner Untersuehungen, 
vie ieh Vorweg nehmen will, mit so gutem und sieherem Erfolge, 
dag ieh fortab alle meine Versuehe hauptsaehlieh an dieser Tier- 
gattung anstellte. Es gelang mir an einer grogen Reihe yon Tieren, 
das erwartete Amyloid zu finden und den Beweis zu erbringen, dag 
es ganz dieselben Reaktionen in mikroehemiseher Hinsieht, die- 
selben physikalisehen Eigensehaften, s o v i e dasselbe makrosko- 
pisehe w i e mikroskopisehe Aussehen hatte wie das Amyloid 
des Mensehen. 

Meine Untersuehungen gingen welter. Naehdem ieh anfang- 
lieh geglaubt und dureh negativen Erfolg bewiesen zu haben meinte, 
dag nur der Staphylococcus aureus zum Itervorrufen der amy= 
loiden Veranderungen geeignet ware, gelangte ieh auf Grund der 
Literaturstudien wie eigener Versuche zu der f~berzeugung, da/3 
es nieht nut die Anreuskulturen sind, ja dab es iiberhaupt night 
lebender 3/[aterie bediirfe, um die gewtinsehten Veranderungen zu 
erzielen. Ieh hatte mit Gonokokken positive, mit Bakterientoxinen 
negative, mit abgetSteten Bakterienleibern positive Erfolge. 
Dem entspreehen die Erfahruugen, die die Klinik mit nieht per- 
forierten Sarkomen und anderen Oesehwfilsten maeht, bei denen 
allein ein Kernzerfall, ohne jede Eiterung, Amyloid hervorzurufen 
fiihig ist. 

[~ber die letzterwahnten Versuehe will ieh hier ausffihrlieh 
beriehten, die voraufgehenden nur vergleiehsweise kurz zusammen- 
stellen, ebenso die grof~e Literatur der letzten zehn dahre nur kurz 
anfiihren. 

Bei den literarisehen Studien bathe ich vor allem die neuen Al'beiten zu 
berticksiehtigen, welche nicht nut inbezug au2 Exporfinente, sondern auch 

15" 



228 

hinslchtlieh der Kasuistik vieles braehten, was frfiher nieht beobachtet worden, 
oder doch manches sictler stellten, was frfiher n ~  vermutet odor selten geflmden 
worden war. Die Arbeiten fiber Statistik, Technik, lokale Amyloidtumoren, 
sowie tiber die Corpora amylaeea kommen bier nicht in Betraeht. Aus itmen 
ergibt sich, daI~ in erster Linie bei tttberkulSsen Lnngenprozessen Amyloid 
gefunden wird ( B 1 u m 1), andererseits Darstellungen und Tatsuehen, die liir 
die Auf!d~irung und s des Amyloids ohne grol~e Bedeutung sind ( T e c h - 
n i k :  D a v i d s o h n ~ , ~ ,  4 , E d e n s ~ ,  6 , H e r x h e i m e r  7 , ~ f e y e r  s ,b~eu-  
m an  n 9; l ok  a l e  s Amyloid: A s k a n  a zy  lo, B u r k  ~, C o u r  v o i s i e r  TM, 
E d e n s  ~a, G e r l i n g  und H u e t e r  ~, G l o c k n e r  ~, H e r x h e i m e r  7, 
J a q u e t  ~6, J o h a n n i  17 ,Mager  l s , M a n a s s e  1 9 , R o e g e r  2 o , S a l t y -  
kow~l ;  C o r p o r a a m y l a c e a :  C a t o l a u n d A c h u c a r r o  22, C h i a r i  ~, 
L o h r i s e h  ~4, O p h i i l s ~ ,  Wolf :6) .  

Dagegen ist eine ganze Reihe yon Abhandlungen erschiene~, in welchen 
fiber die chemisehe Zusammensetzung, die experimentelle Erzeugung, Herkunft, 
Resorption, und fiber neue Fundorte des Amyloids ansfiihrlieh beriehtet wird, 
welche fiir die Frage naeh der ~tiologie von groSer Bedeutung sind. 
L Durch chemische Untersuchungen woliten besonders IV[ o n 5 r y ~7 und 
N e u b e r g 2s aufkl~rend wirken, abet die Znsamrnenfassung N e u b e r g s 
in dem Satze: man gelangt zu dem 8ehlusse, da6 die Amyloide verschiedener 
Herkunft ungleiche Substanzen sind", ist nieht geeignet, auf dem bisher be- 
schrittenen Wege eine v511ige LSsung der vielen dunklen Punkte erhoffen zu 
lassen, dagegen ist es yon grol~er Wiehtigkeit, da6 er ira Gegensaiz zu frfiheren 
Annahmen und Experimenten die VerdauungsmSgliehkeit dareh Pepsin be- 
wiesen hat. 

Experimente zur Erzeugung amyloider Organe bei Tieren warden yon 
B r o w i c z  29, D a n t s c h a k o w  a6, D a v i d s o h n  8~, de  G r a a g  ~2, 
L i p p e r t  3a, L u b a r s c h  ~4, ~ a x i m o w  ~, ~ o w a k  ~, O b r z u t  ~7, 
P e t r o n e  ~s, R a v e n n a  a', S c h e p i l e w s k y  ~o, S e h m i d t  ~l, 8 t e -  
p h a n o w i t s e h  ~9, T a r e h e t t i  ~, and Z e n o n i  ~ ausgeffihrt oder be- 
sprochen, dadurch sind manche neue Gesiehtspunkte ztt den ~tlteren Angaben 
yon C z e r n y %  D a v i d s o h n  ~ und K r a w k o w  ~: hinzugekommen, 
ebenso brachten die kasuistischen Mitteilungen manehen neuen Fundor~ in den 
Bereieh der Untersuehnngen: Speieheldrfisen ( D a v i d s o h n ~ S ) ,  Herz 
( H iib s e h ra a n n a~), Schleimdriisen ( J o h a n n i 1~), Lungen (S c h m i d t ~~ 
warden neben anderen Organen als 8itz des Amyloids dem bisherigen hinzn- 
geffigt. 

I. V e r s u c h e  m i t  S t a p h y l o c o c c u s - a u r e u s - K u l -  

t u r e n .  

Die Zahl  der  z u  den Versuchen benutz ten  Tiere i iberschrei te t  

die 200. In  der Regel e~hieltea die Tiere yon mSgliehst  frisch ge- 

zi ichteten Reinkulturen,  die noch nicht  lange odor i iberhaupt  nicht  

auf Ni~hrboden weiter  gezt'~chtet, soadern jedesmal yon frischen, 
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b5sartigen Eiterungen des Nensehen neu geziiehtet watch, 0,1 bis 2 
und mehr Kubikzentimeter subkutan eingespritzt, nachdem 
die N~hrbof~illon dnen Tag lang mit einer PlatinOse Bakterienab- 
striehs einer Agarkultur geimpft, im Brutofen gestanden hatte. 
So konnte ungefghr mit der gMehen Nenge jedesmal operiert wer- 
den, die augerordentlieh weehselnden Ergebnisse sind daher dem 
Empfgnger auf die Reehnung zu sehreiben. 

Auger den weigen 3{~usen nahm ieh Meersehweinehen, Ka- 
ninehen, Katzen, ttt~hner. Als geeignet erwieseu sieh auger den 
N~tusen am meisten noeh, abet weniger, die Kaninehen; Meer- 
sehweinehen absolut gar nieht. 

Die Dauer der Versuehe betrug, bei den alle 2 bis 3 Tage er- 
folgenden Einspritzungen 21/s bis vide Woehen. DieResultate lagen 
ebensoweit auseinander; ohne yon der Zeit oder der Menge der 
verbrauehten Bakterien abhgngig zu sein, zeigte der eine Fall 
Amyloid, der andere nieht, geradeso weehselvoll, wie bei Mensehen 
mit ehronisehen Eiterungen sieh bald die amyloide Substanz auf- 
finden lgl~t, bald aber trotz ghnlieher, gugerer Bedingungen wieder 
nieht. 

Die Art der erhaltenen Amyloidsubstanz war yon ebenso ver- 
sehiedener Zusammensetzung, wie man das yon den versehiedenen 
mensehliehen Amyloidfgllen zu erfahren gewohnt ist, infolgedessen 
versagten das eine 3/Ial einige ehemisehe Reaktionen fast vollst~tndig, 
w/ihrend sic das andere 3!al in eklatantester Weise zutage traten. 
Die hSehste Stufe zu erreiehen gelang nur in wenigen, hSehstens 
zehn Fgllen; bei dieser trat die Blauf~trbung mit der Jodsehwefd- 
sgurereaktion so prgehtig auf, wit es, ebenfalls nieht zu Mufig, 
sonst nut beim 3lensehen beobaehtet worden war. Die I d e n-  
t i t ~t t der experimentellen Tierprodukte mit dem mensehliehen 
Amyloid, die ohnedies sehon ziemlieh sieher zu stehea sehien, 
war dureh diese wenigen Fglle nun bewiesen. 

II. V e r s u c h e  m i t  a n d e r e n  B a k t e r i e n ,  G o u o -  
k o k k e n ,  S t a p h y l o c o c c u s  a l b u s  usw. 

Zungchst verwendete ich Staphyloeoeeus-albus-Kulturen, ferner 
Streptokokken, Fiiulnis-, Koli- und Tuberkelbazillen; im ganzen 
wurden etwa 30 Mguse und 20 Kaninehen damit in derselben 
Weise behanddt, wie mit den Aureuskulturen. Der Erfolg blieb 
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hier ohne Ausnahme arts, so dab ich anfangs der Ansi@t 
war, dab nur Aureus-Impfungen Amyloid hervorzurufen im- 
stande seien. Best~rkt wurde ieh in dieser Annahme dadurch, 
dab gerade bei chronischen Eiterungen in der Mahrzahl der 
F~tlle, bei denen Amyloid angetroffen wurde, Aureus-Kn]turen 
sieh rein ziichten liel~en und daft ebenfalls Aureus in den 
LungenhShlen der Phthisiker, die an Amyloid zugrunde gingen, 
mit grol~cr Regehn~ftigkeit gafunden und daraus geztiehtet warden 
konnten (zehnmal yon zwSlf Fgllen), wghrend allerdings bei 
frtiharen Untersuehungen yon anderer Hand dreimal yon ftinf 
Fgllen Staphylococcus al.bus und niemals Staphylococcus aureus 
gefunden worden war. 

Andere Versuche wurden yon mir 1) angestellt, als es sich 
um die Frage Mndelte, ist das grol~e Reetumgeschwiir, das yon 
dner Periproetitis chronica begleiteg, 5fiefs bei Syphilitischen, 
besonders Frauen gefunden wird .und mit Amyloid einher- 
gaht, wirklieh als syphilitisch aufzufassen, oder kSnnte es nieht 
auch gonon'hoiseh sein? Spezifischa Zeichen beider Krankhdten 
waren nieht gafunden, das Gesehwfir sollte infolgedessen am besten 
als venerisch bezeichnet werden. Gelang es nun, mit Gonokokken 
Amyloid zu erzeugen, so wuchs die Wahrschei~flichkdt, dab nieht 
nur die Syphilis oder dal~ sie t'~berhaupt nicht die Ursache jener 
Proktitis und Periproktitis ist nnd sein kann, well einige Fglle 
stats fibrig bleiben, wo nachweisbar nur gonorrhoische Infektion 
vorgdegen hatta, wo nirgends im KSrper Zeichen oder Spuren 
yon Syphilis gefunden warden konnten nnd bei der Sektion Proe- 
tiffs ulcerosa and Amyloid vorhanden war. 

Ich ging mit sehr geringen Erwartungen auf Erfolg an diese Unter- 
suchungen heran, besonders da ieh mir der grolten Schwierigkeiten bewul~t 
war,_ welehe die Ztichtung der Gonokokken, die Beschaffung frischen, viru- 
lenten Materials, die geringe Infektiosit~ fiir Tiere, mit sieh bringt. Allein die 
weiBen M~use erwiesen sieh auch hier als brauchbares 8ubstrat. Die aui As- 
zites-Bouillon geziichteten Gonokokken gaben bei snbku~aner Injektion keine 
naeh aul~en durehbrechenden Abszesse. Die Menge der injizierten Bouillon 
entspraeh den mit Staphylokokken gewonnenen Erfahrungen; es ~urde mit 
0,1 cem begonnen and jeden zweiten Tag um 0,1 cem gestiegen. GMch aus der 
ersten Vm'suehsreihe yon drei Tieren gelang es bei einem, roll ausgebildetes 
Amyloid zu erzeugen, bei einem zweiten Tiere waren nut die ersten zwei Stufen 

~) In3 Auftrage meirtes damaligen Chefs He~ra Geh. Rat 0 r t h. 
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des Amyloids nachzuweisen, w~.hrend das letzte Tier keine Spm'en Amyloid, 
weder histologisch noeh mil~-oehemisch, erkennen field. 

Die lnjektionen der nach T h a I m a n n fortgeziichteten~), aus friseher 
Urethritis gonorrhoiea stammenden Gonokokken erf olgten: 

1) 0,1 ccm am 26. II[. 04 bei Maus 1, Maus 2, Mans 3. 
-~) 0,2 . . . .  28. IIL 04 
s) 0,3 . . . .  30. IIL 04 
~) 0,4 . . . .  1. IV. 04 
5) 0,5 . . . .  3. IV. 04 
~) 0,6 . . . .  5. IV. 04 
7) 0,7 . . . . .  7. IV. 04 
s) 0,8 . . . .  9. IV. 04 

Am 10. IV. 04 trat der Tod bei der einen, am 12. IV. bei der zweiten ~'[aus 
ein, die dritte blieb leben, zeigte naeh der TStung bei der Sektion am 14. IV. 
keinerlei amyloide Vergnderungen, w~hrend die 5Iaus 1 vollkommen ausge- 
bildetes, ~aus 2 unvollkommen entwickeltes Amyloid erkennen lielk Die mit 
der Jodsehwefels~ure-Reaktion erzeugte Blauf~rbung war so intensiv, dab man 
sie mit der Farbe der blauen Kupfersulphatln-istalle wohl vergleiehen durfte. 
Sie war an der Milz in der deufliehsten Weise, aaeh quantitativ, am besten dar- 
zustellen. Die kernlosen Ringe, welehe die Noduli lymphatiei in itu-em ~ul~eren 
Abschnitte ersetzten, zeigten in der gleichen Weise, wie es bei den dutch Sta- 
phylokokken erzeugten Ver~ndertmgen besehrieben and yon mir in diesem 
Archly (Bd. 150) abgebildet worden ist, eine Lokalisation der token ~assen, 
wie sie aueh beim ~enschen bisweilen angetroffen wird. Daneben waren ein- 
zelne Kapillarw~nde (kapillare Venen) der Pulpa verdiekt and gaben ebenfalls 
die Reaktion, w~hrend eine sogenannte Sehinkenmilz, die der des syphflitisehen, 
oder besser gesagt, inbezug hierauf, des venerischen Menschen entsprochen 
hgtte, ganz and gar nicht zu sehen war. Ebensowenig zeigte eine etwa 7 Woehen 
sp~ter zugrunde gegangene ~faus in ihrer amyloiden I~[ilz ansgedehnteres 
Pulpaamyloid, es waren aueh hier nut meist die iiuf3eren Absehnitte der Lymph- 
knStchen dutch die homogene Masse ersetzt, so da$ bei Quersehnitten dureh 
die Knoten in der Mitre oder ein wenig exzentriseh ein bis zwei Arterien zu sehen 
waren; dieht um dieselben herum lagen die runden lymphoiden Zellen unver- 
gndert in ihrem Retieulum, w~krend die peripherischen Teile des KnStchens 
dureh einen als Ring erseheinenden, mehr homogenen, transparenten, aus konglo- 
merierten Massen zusammengesetzten KSrper dargestellt wurden. Zwisehen den 
Schollen und Balken lagen ganz in der gleiehen Art, wie man es beim ~enschen 
and Staphylokokkentier zu sehen gewohnt ist, einzelne meist platt und lang 
verzogene Zellen mit noeh gut fgrbbarem Kern, die Spalten zum geringen Tefl 
ausfitllend. Die Injektionen hatten in ghnlicher Weise, wie vorhin angegeben, 
stattgefunden, nur war das Tier nach tier seehsten Impfung schon so matt, 
dal~ yon weiteren abgesehen werden konnte, das Tier ging vier Tage darauf, 
also am 16. Tage naeh Beginn der Behandlung, spontan zugrunde. Auger der 

1) z. T. verdanke ich die Kulturen Herin T h a 1 m a n n selbst. 
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~r waren noch LeSer, Nieren, Darm erkrankt, das Ainyloid ganz in der dttrch 
Staphylokokkenimpfung erzeugten gleichen Anordnung und wenig massigen 
Ablagerung an den Ge~en zu finden. Die Rectumschleimhaut war eben~alls, 
besonders die mittleren Submukosagef~l]e, betroffen, yon Geschwih'en dase]bs~ 
oder periproktitischen Infiltraten dagegen ke!ne Spur zu finden, wie auch nicht 
erwartet wurde. 

Yqachdem es in diesen, die h6ehste Stufe der Amyloidaus- 
bildung erreichenden Versuchen gelungen war nachzuweisen, da~ 
sogar die seltene Blaureaktion bei Tieren ohne Staphylokokken 
zu el"zeugen ist, - -  ich hatte spi~ter in einer Reihe yon 20 Ver- 
suchstieren nut noch einen sicheren positiven Erfolg mit 
Gonokokken aufzuweisen, well die anderen entweder nichts 
zeigten und die Ku]turen meist verunreinigt waren, so daI~ 
alas Resultat nieht allein auf die Gonokokken geschoben 
werden durfte, die Neubeschaffung der Kulturen maehte abet 
eine gewisse Zeitlang die gr56ten Schwierigkeiten, ~ui~erer Um- 
stiinde wegen, defekte 0fen, wechse]nder Gasdl"uek, unbrauch- 
barer Aszites usw. -- ,  da konnte es nut eiuem Zufa]l zuzuschreiben 
sein, wenn bei meinen Impfungen mit anderen Bakterien nJemals 
zweifelloses Amyloid zu erzielen war. Andere Untersueher haben 
es gesehen und besehrieben, besond6rs welt ging S c h e p i - 
1 e w s k y ,  d e r m i t  einer grol3en ReJhe v~ Versuchen positive 
Resultate erreiehte, ieh habe dartiber mein Urteil schon einmal 
in der Weise abgegeben, daf~ a]s wirklieh einwandsfrei nur der 
eine Fall (Maus 19) gelten kann, bei den iibrigen Fii]len, wo Stall- 
seuche und andere unkontrollierbare Faktoren mitsprechen, darf 
nicht gesagt werden, daft es die zu den u genommenen 
Agentien gewesen sJnd, welche die Veranlassung der Amyloid- 
bildung wareu. Wenn man abet yon dem abso]ut beweisenden 
Blau der Jodschwefels~urereaktion absehen will und alles iibrige, 
was als Amyloid besehrJeben, auch dafiir gelten lassen will, so ist 
doch dutch die Versuehe S c h e p i 1 e w s k y s gezeigt, dal~ die 
weiteren sogenannten amyloiden Veri~nderungen auch dutch andere 
Bakterien, sogar dutch Fermente erzeugt werden k6nnen. 

III. V e r s u c h e  m i t  T o x i n e n .  

Ich ging daher dazu iiber, auch ohne Bakte~ien, nut mit den 
in der 5~i~hrbouillon 10slichen Toxinen derselben, u anzu- 
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stellen, aber die Resultate waren s~tmtlich negativ, nieht ein ein- 
ziges Tier, das mit de~ Ffltraten zwei Tage alter Ku]turbouillon 
behandelt worden war, zeigte bei der Untersuehung an irgend- 
einer Stelle des KSrpers amyloide Ver~nderungen, an Kaehexie 
ging kein Tier spontan zugrunde, im Gege~lteil nahmen die Tiere 
bei den Impfungen an Gewieht zu. 

Ob es fiberhaupt Toxine gibt, die Amyloid hervorzurufen 
vermSgen, ist hierdureh nieht entsehieden, es gilt, soweit meine 
Versuehe und Erfahrungen reiehen, nur fiir die in Bouillon leieht 
]Sslichen Stoffe. 

Die Folge der negativen Resultate mit den Toxinimpfungea 
war die fdberlegung, ob nieht, wenn lebende Bakterien nieht unbe- 
dingt notwendig w~tren, andere Stoffe die Eigensehaft haben kOnnten, 
das gewiinsehte Resultat herbeizufiihren. Ieh daehte sehon vet 
drei Jahren daran und spraeh es aueh aus a~, ,,dag es die Bakterien- 
proteine sind, welehe bier in erster Linie in Betraeht kommen. 
Staphylococcus aureus-Proteine, naeh B u e hn  er  s Angaben 
dureh Extraktion aus den Bakterienleibern dargestellt, mtil3ten 
naeh theoretisehen lfiberlegungen Amyloid zu erzeugen imstande 
sein; praktisehe Versuehe in dieser Riehtung sollen erst noeh an- 
gestellt werden." 

IV. Versuche  mi t  P ro t e inen .  

Die Versuehe sind yon mir im Jahre 1906 angestellt worden, 
und zwar, wie ich gleieh vorweg nehmen will, mit positivem Re- 
sultat. 

Die Bakter ien wurden auf Agarplat~en geziichtet, mi t  der Plati tmadel 
abgestreift,  nach B u c h n e r s Angaben bei 38 Grad mehrere Tage getrocknet,  
dann mi t  dem zehlffachen Gewicht der (feuchten) Bakterienmasse heil3en 
Wassers verrieben, aui dem Sandbad mi t  Riickflul3ktihler 1 Stunde lang ge- 
koeht,  dutch Kieselgur filtriert; die 0,7 g Bakterienleiber, die ich so erhMt,  
wurden mi t  6,3g N~hrbouillon versetzt,  yon einer 1/1 o StammlSsung nahm ich 
zur h @ k t i o n  zun~chst  0,5 auf 4:5 ecru Bouillon = ~/ioo S t a m m l  5 s u n g 
Davon erhielten 3 M~use: 

Nr. 1 Nr. 2. Nr. 3. 
~o~v S tammlSsung  am 12. VII. 0,1 0,2 0,3 ccm 

. . . .  ,, 14. ,, 0,4 0,5 0,6 ,, 
,, ,, 16. ,, 0,5 0,7 0,9 ,, ist  matt ,  t t a a r e  

fal len aus 
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Nr. 1. Nr. 2. 
~ Stamml/Ssung am 18. VII 0 6 0,9 
. . . . . .  20. ,, 0,7 1,1 

22. - -  0,65 
,, ,, ,, 24:. ,, 0,75 
3 26. 0,57 

:~o ,, ., 28. ,, 0,47 
:~-~ . . . .  30. ,, 0,42 
. . . . . .  1. VIII. 0,46 

Nr. 3. 
1 2 ,, sehr matt, schliegt 

die Augen, geht 
noch am selben 
Tage zugrunde 

,, ,, ,, 3. VIII. - -  

Maus Nr. 1 und M~us Nr. 3 liel~en keine Vergnderungen erkennen, die 
mit Amyloid in Verbindung standen, Maus Nr. 3 dagegen zeigte in der Nilz, 
in den Nieren, in der Leber und im Darm ausgepri~gtes Amyloid, bei welehem 
sogar die Sehwefels~ture an den ~risehen jodierten Pr~paraten blaue TSnungen, 
mehr mSehte ieh yon dem Anflug blauer Fiirbung nieht sagen, hervorzurufen 
imstande war. Histologiseh war das Bild der homogenen, aus Sehollen be- 
stehenden, in den MilzknStehen Ringel bildenden, mig Methylviolett sich rot 
fgrbenden :X{assen ganz das gMehe, wie es bei den mit Staphylokokken-Bouillon 
erzeugten Amyloidfgllen gesehen wird. 

Die Leberkapillaren zeigten bei friseher Untersuehung ebenfalls deut- 
liche Metaehromasie und weinrote F~rbung naeh Jodzusatz, an den einge- 
betteten Prgparaten waren dagegen keine deutlichen Ver~tndemngen zu erkennen, 
so daft ich geneigt bin, die Leber besser aus der geihe der die amyloide Ver- 
gnderung atdweisenden Organe auszuscha]ten, u::d zwar aus denselben Griinden, 
aus welehen ich die Vergndenmgen in den Htihnerlebern :ficht als amyloide an- 
erkennen zu kSnnen dargelegt habe (dieses Archly Bd. 155). 

In der Niere war zweifellos Amyloid vorhanden, mit Methylviolett rot zu 
fiirben, mit Jod gelbl"ot mit jener bei auffallendem Licht den amyloiden Massen 
eigenen Transparenz, wie sie yon keinem anderen KSrper in ~ihnlicher Weise 
dargeboten wird. Die Veritnderung betra~ einzelne Glomel'ulus-Schlingen- 
Umbiegungsstellen unter der Kapsel, meis~ aber fleekweise die Wand der Ar- 
teriolae reetae in der N~he der Basis tier Marksubstanz. 

Die Darmver~nderunge:l sal3en an den Gef~gen tier Submukosa, nut ganz 
vereinzelt war aueh zwisehen den L i e b e r k ii h n sehen Krypten oder in den 
Darmzotton eln Gef~l~ ver~ndert. Aueh bier fielen nut die metachromatisehe 
Methylviolett- und die elnfache Jodreaktion positiv aus. 

Die fibrigert Organe, yon denen ich noeh frische Untersuchungen vornahm, 
Herz, Pankreas, Speicheldrt~sen, Nebennieren, Harnblase waren vollstgndig 
frei yon amyIoiden oder amyloid~ihnlichen Veriinderungen. 

In einer zweiten Versuchsreihe, die unter ganz gleichen Verh~ltnissen an 
sechs iVf~usen angestell~, am 20. VII. 06 ihren Anfang nahm, zeigt lV[aus Nr. 7 
nach zwSlf Injektionen yon zusammen 15,6 ecru der :/:oo StammlSsung und 
~aus Nr. 8 nach acht Iniektionen yon 7,2 ecru die charakteristischen fttr Amy- 
loid maggebenden oben ausiiihrlieher beschriebenen Ver~nderungen, besonders 
war es wieder jedesmal die lV[ilz, welcho die st~rksten VerSmderungen aufwies; 
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die Leber hatte im Falle Nr. 7 eine deutliche Amyloiddurehsetzang der Wan- 
dungen der mittel~-ogen interlobul~ren .~terien, der Darm war hier ebenfal/s 
in der angefill~'ten Weise beteiligt, die Niere dagegen nieht, wenigstens dnreh die 
angewandten Methoden nie.ht naehweisbar. Im Fall Nr. 8 war in der Leber gar- 
niehts yon Amyloid zu linden, in der Niere nnr nndeutliehe Fleelcmlg an den 
Axteriolae reetae, anf welehe ieh kein grSl~eres Gewieht legen mSehte, am Darm 
dagegen deutliehe amyloide Submukosagefi~I3wandungen, besonders am Dick- 
darm. Vdn BlautSnunge n konnte ieh in beiden Fallen niehts wahrnehmen, 
ob i g  8ehwefelsgure oder Salzsgure, langsam oder sehnell, konzentriert oder 
verdtilmt zusetzte. Dal~ die Veranderung als amyloide aufzufassen trotzdem 
kein ZweifeI besteht, ergibt die vergleiehende Behandhmg mensehliehen Amy- 
]oids, wo sehlieglieh aueh nieht die eine Reaktion oder die eine Farbe als be- 
weisend angesehen werden darf, sondem vielmehr das Verhalten der Teile bei 
frischer Untersuehung auf Jodzusatz, die Transparenz bei auffallendem Lieh~, 
das histologisehe Blid bei gewShnlieher Hamatoxylinfgrbung in Balsamein- 
sehlug, die ){etaehromasie in mifG Essigsgure geh6rig differenzierten 8ehnitten, 
die besonders gut in Kali aeetieum (konzentrierte wgssrige LSsung) anfzube- 
w~hren sind und monate- und jahrelang ihre roten Fleeke bewahren. 

Die ttbrigen vier Mause dieser zweiten iqeihe batten keine besonders auf- 
falligen Verandernngen innerer Organe, eine stgrkere Hypergmie der Nieren 
und des Herzmuskels war vorhanden; wie vorsieht;.g ab'er derartige leiehte Ver- 
andernngen zn verwerten sind, ergibt sieh erst aus einer sehr grogen Zahl yon 
Sektionen; aueh das blol~e Betraehten und mikroskopisehe Untersuehen der 
Organe in Sehnit~en genfigt nieht, um eine leiehte oder starkere ttypergmie 
der Nierenrinde absolut sieherzustellen. 

Deswegen war es mir besonders mit Rfieksicht auf die sonst gar nioht 
kontrollierbaren Adlgaben der vielen Erstlingsarbeiter, die bei Sehilderung 
der experimentellen Befunde an Tieren unter alien Umstgnden etwas 
sehreiben woIlen und aueh finden zu mtissen glauben, sehr erwiinseht, 
einmal gerade bei Mausen einen mSgliehst genauen und einwandfreien l~a/~- 
stab ffir die Weite der Venen zu gewinnen. Aus 8eriensehnitten dureh 
Mausnieren 1) wurden aus der Mitre der Niere quer zur Lgngsaehse je 
zehn 8ohnitte zu 10 p~ Dieke herausgenommen - -  die Nieren waren in 
Paraffin eingebettet naeh tIgrtung in Alkohol nnd zwar bei allen Tieren in 
gleieher Weise: i Tag in 90% Alkohol, i Tag in Alkohol absolutns, am 
3. Tag erfolgte mit[elst Chloroform (1 Naeht in Alkohol absolugns, Chloro- 
form aa, 1 Stunde in Chloroform pur.) die Einbegtung (1 Stunde in 
Chloroform. put., Paraffin. aa bei 30 ~ �89 Stunde in dtirmerem (400 S.P.), 
�89 Stunde in diekerem Paraffin (520 S.P.) - - .  Die eine Reihe yon 
Mausnieren stammte yon Tiere~l, die h'iseh getStet oder naeh ein- his 
zweitagigem I:Iungern getStet waren, die andere Reihe yon Tieren, die 
mit Sehlangengift, das die Gefal3konstriktoren lS~hmte, get6tet wareno 

~) Von Hen-n Cand. reed. F e 1 d h u s e n angefertig~. 
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Dabei ergaben die Messungen mit dem 5Iih'ometer-Okular Werte, die 
an Unzweideutigkeit nichts zu wiinschen iibrig lassen: fiir ein Tier einer 
jeden Reihe will ich beispielsweise nur die einzelnen Zahlen ~dedergeben, 
es Wiederholten sieh mi~ gleich seharfer Differenz in allen F~illen dieselben 
Untersehiede: 

1. gesundes Tier (mi~ A bezeiehnet), 2. Tier mit Hyper~imie der 
Nieren (B); der erste Schnitt entsprich~ dem 10. der Serie (mit 1 be- 
zeichnet), der 2. Schnitt entspricht dem 20. der Serie (2), der dritte 
dem 30. (3) usw. 

Gemessen wurden in jedem Pr~parate in ~ier Gewichts~eldern (a b c d) 
aus der Nierenrindenmitte die am auff~lligsten weiten Venen im Quer- 
durchmesser bei starker (3401acher) VergrSl~erung, jedesmal vier ver- 
schiedene Lumina. Dabei ergaben sieh folgende Zahlenreihen (a: Dureh- 
sehnittszahl fiir vier Venen im Gesiehtsfeld a, b: ftir vier Venen in Feld b 
USW.). 

A. B. 
a b e d a b c d 

1 .  72, 84, 104, 96. 1. 120 ,  1 8 0 ,  160 ,  .212. 
2.. 92, 84, 72, 76. 2. 2 0 0 ,  188 ,  1 7 6 ,  148. 
3. 120,  104, 84, 72. 3. 1 6 0 ,  184 ,  2 0 0 ,  184. 
4. 72, 84, '60,  72. 4. 1 6 0 ,  1 7 2 ,  192 ,  104. 
5. 60, 84, 96, 92. 5. 148 ,  176 ,  1 8 0 ,  120. 
6. 104,  120, 92, 96. 6. 1 6 0 ,  1 6 8 ,  1 9 2 ,  140. 
7. 84, 60, 68, 72. 7. 1 8 0 ,  1 6 0 ,  176 ,  128. 
8. 88, 80, 68, 76. 8. 164 ,  188 ,  2 0 4 ,  212. 
9. 76, 72, 76, 84. 9. 2 0 0 ,  1 9 6 ,  1 8 8 ,  196. 

10. 80, 96, 96, 68. 10. 1 4 0 ,  1 6 0 ,  148 ,  156. 
Die Bereehnung der Durchsehnittszahlen ergibt fiir die gesunden normaten 
Nierenvenenwerte eine zweistellige Zahl D = 85, fiir die Tiere mit aus- 
gesproehener venSser Hypergmie dreis~ellige Zahlen, nnd zwar aus dem 
Ende des zweiten Hunderts D~ = 170 (150--200). Ffir gerhlge Hyper~mie 
mSgen die Zahlen sieh ngher stehen oder vielleich~ sogar dureheinander 
gehen, dannis t  auch die ~essung nieht mehr ausreichend, das blol~e 
Auge aber in keinem Falle. 

Deswegen gehe ich mit der grS~ten ~orsicht an die Aufzghlung 
der Sektionsbefunde heran und unterlasse lieber die Bemerkungen 
fiber eine geringe Hyper~mie. 

Durch  diese Versuche is t  bewiesen, dal~ dutch  Einve~']eibung 

der in dea  Bakter ien  vorhandenen  Eiweii~stoffe, n icht  dutch  die 

yon ihnen gebildeten Gifte, im TierkSrper Prozesse ausgel(ist 

werden kSnnen, die zur Amyloidbf ldung ftihren. 

Ob beim Menschen ~hnliche Verh~ltnisse zugrunde liegen 

mfissen oder kSnnen, wenn es zur Amyloidbi ldung kommea  soll, 
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ist nicht ohne weiteres dutch Analogiesehl~isse zu bejahen. Es 
ist oft mit gr6Bter Genauigkeit der Tierversueh studiert und die 
R esultate deshalb histologisch, bakteriologisch, chemisch unter- 
sucht worden: auf den Menschen angewendet, bleibt das Ex- 
periment jedoeh vollkommen unbefriedigend, entweder fehlen die 
bei Tieren beobaehteten Rcsultate, oder die histologisehen Ver- 
/~nderungen sind ganz anderer Art, die Bakterien wirken oder 
werden entgiftet, je naehdem die eine oder die andere Tierspezies 
Antik6rper zu bilden vermag, und die ehemische Untersuehung, 
die erst seit kurzer Zeit in das komplizierte Geb/~ude des EiweiB- 
molekNs einzudringen versueht, l~ltt hier vollends im Stieh. 

Es ist also yon vornherein auch die Erfahrung, die an der 
Hand der Kasuistik aufzustellende Statistik zu berticksiehtigen, 
um Analoga zu finden, die den k~instlich hergestellten Verh~lt- 
nissen yon der Natur erzeugte ~hnliche untcr gleiehen oder doeh 
wenigstens ann~hernd gleichen Bedingungen gegebene an die Seite 
stellen lassen. Dann erst wird man mit einiger Aussieht auf Erfolg 
auch die am Tiere erprobten Methoden auf den Menschen anwenden 
dtirfen. 

Es wtirde also bei den Ursachen, die zur Amyloidbildung 
beim Menschen ft~hren, zu fragen sein: ist aueh beim lV[enschen 
in den betreffenden ehronischen Eiterungen vornehmlieh der 
Staphylococcus aureus zu finden, gibt es auch gonorrhoische Eite- 
rungen mit amyloiden Folgeerscheinungen und schlieNich: wie 
steht es mit den Amyloidfunden bei aseptischen Prozessen ? 

Was zun~chst das Anffinden des Staphylococcus aureus be- 
trifft, so habe ieh schon erw~hnt, dal~ die Untersuchungen zu ganz 
verschiedenen Besultaten geft~hrt haben. Das eine Mal land er sich 
bei dem aus Lungenh6hlen stammenden Eiter amyloider Phthi- 
siker in fast jedem Falle vor (zehnmal bei zwSlf untersuchten F~llen), 
das andere 3Ial anseheinend gar nicht; ein Zufall ist wohl m(iglich, 
wenn auch nicht wahrscheinlich, da bei den negativen Unter- 
suchungen, bei denen haupts~chlich der Staphylococcus albus ge- 
sehen wurde, die in ungent~gend langer Zeit beobachteten weigen 
Agarkulturen als bezeiehnend ffir den Staphylococcus albus an- 
gesehen wurden, w~hrend bei gewissen abgeschw~chten St~mmen 
die goldgelbe Farbe erst naeh mehrercn Tagen aufzutreten braueht. 
Auch die Zusammensetzung des N~hrbodens mag dabei eine Rolle 
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spielen, jedenfalls besteht ein auffallender Gegensatz zwisehen 
den Verh~ltnissen 10:12 und 0 :5 .  Es kommt hinzu, daft die 
bakteriologischen Untersuehungen an Leiehenteilen ausgeftihrt 
worden sind. Wenn aueh diese Art der Feststellung einer Bak- 
terienspezies mit der grSftten Wahrseheinliebkeit ebenso ausf~llt, 
wie wenn die Untersuehung w~hrend des Lebens der bert. Person 
ausgeft~hrt worden wfi.re, so ist eine Garantie for eine voile ~ber- 
einstimmung nieht gegeben, besonders wenn zahlreiehe F~iulnis- 
erreger die pathogenen Bakterien verdr~ngen und in ihren Lebens- 
~ufterungen zu beeinflussen verm6gen. Eine Erkl~rung der ab- 
weiehenden Bdunde ist also aueh in dieser Weise wohl zu geben. 
Daft bei langwierigen Knoeheneiterungen oft der Staphylococcus 
aureus neben anderen Bakterien aus den Absonderungen der 
Wunden zu zt~ehten ist, ist eine alte Erfahrung, aueh in Haut- und 
Sehleimhautulzerationen bSsartiger Neubildungen finder sigh die 
n~tmliehe Bakterienart unter anderen vor. 

Es war in zweiter Reihe festzustellen, ob beim Mensehen 
aussehlieglieh andere Bakterien, welehe Eiterungen lange Zeit 
zu unterhalten vermSgen, imstande w~tren, Amyloid der inneren 
Organe hervorzurufen. Die gonorrhoisehe Kniegelenkseiterung, 
die bei Punktion des Gelenkes Reinkulturen yon Gonokokken 
waehsen lieft; yon denen aueh die yon mir in der zweiten Versuehs- 
reihe benutzten St~mme zum Tell herstammten, ist ein vortreff- 
liehes Beispiel, falls naehher die Sektion ausgdiihrt werden kann, 
wie ohne weitere Prozesse im KSrper, nur dutch Gonokokkeninfek- 
,tion bedingte Eiterung Amyloid hervorruft. Das ist ein Punkt 
gewesen, der mit anderen Beobaehtungen zu der Ansieht ftihrte, 
daft die als syphilitiseh bezeiehnete, oft mit Amyloid einhergehende 
Proetitis et Periproetitis uleerosa atjologiseh als gonorrhoiseh be- 
zeiehnet werden mug. Die Erfahrung, daft Kranke mit ulzerSser 
Proktitis angeben, nut Gonorrhoe, niemals Syphilisinfektion er- 
litten zu haben, ist eine 6fters beobaehtete, und wegen der Erfolge, 
welehe die Gonokokkeninjektionen bei Tieren hervorgerufen haben, 
wird man den Angaben der Kranken vielleieht einiges Ver- 
trauert sehenken dt~rfen, insofern die Erkl~irung der groften 
Gesehwt~re nieht anderweitige Bedenken veranlaftt. Jedenfalls 
kann ein Tell der klinisehen Angaben dazu  verwertet werden, 
daft man mittelbar das Auftreten von Amyloid mit der goaorrho- 
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ischen Infektion in Verbindung setzt und die Syphilis ans- 
sehalten darf. 

Die negativen Toxinversuehe lassen eineu Vergleieh mit beim 
Mensehen beobaehteten Vergiftungen nieht zu; so welt bekannt, 
gibt es abet beim Mensehen keine ehronisehe Vergiftung, welehe 
ohne Gesehwtirsbildung Amyloid maehte. I-Iier ist vielleieht der 
Platz, der ehronisehen interstitiellen Nephritis mit Amyloid der 
Niere zu gedenken, einer Krankheit, die naeh der Kasuistik in den 
Zeitsehriften nieht za den Seltenheiten geh0rt. 

Wenn die geringen Erfahrungen, die ieh selbst in elf Jahren 
zu sammeln Gelegenheit hatte, mit ihren ungefiihr 200 Amyloid- 
fallen, die ieh untersuehen konnte, in die Wagsehale geworfen 
werden dtirfen, so m~iehte ieh die Haufigkeit der Amyloidniere bei 
ehroniseher Entziindung dieses Organs leugnen, alas Vorkommen 
besehriinkt zugeben, denn im ganzen konnte ieh bei dem grogen 
Material, das mir in Berlin zur Verfiigung stand, nut zweimal die 
Sehrumpfniere als I-Iauptplatz des Amyloids naehweisen, in dem 
einen Falle stellte die genauere Untersuehung der Leiehe und Naeh- 
frage bei den Verwandten noeh naehtri~glieh fest, dag eine monate- 
lang dauernde Eiterung an der Ulnarseite des einen Armes be- 
standen und eine dementspreehend grol~e Narbe zurtiekgelassen 
hatte, aus weleher ieh auf die weiterab liegende Ursaehe des Amy- 
loids aufmerksam gemaeht wurde, der zweite Fall sehien, so weir 
festgestellt werden konnte, ein reiner Sehrumpfnierenfall zu 
sein, trotzdem irgendwelehe I(noeheneiterungen oder abgelaufene 
Gonorrhoeen aueh diesen einen yon 200 noeh ausmerzen mSgen. 
Abet zugegeben, dal~ bier nut die Nierenentziindung vorlag, so 
bleibt yon der Hti~ufigkeit derartiger Fi~lle nichts bestehen, ieh 
kann hierin nur eine Ausnahme yon der Regel sehen, dal3 bei jedem 
Amyloidfall eine Stelle im K6rper gefunden wird, an weleher ein 
grSl3erer Herd gelapptkerniger Leukozyten oder Karyorrhexis 
anzutreffen ist, und halte die Nierenentztindung mit Amyloid nieht 
far Ursaehe und Wirkung, sondern beides fiir g 1 e i e h z e i t i g e 
oder, falls die N~erenkrankheit friiher festgestellt werden kann, 
u n g 1 e i e h z e i t i g e S y m p t o m e einer weiter zuriiekliegen- 
den, beides hervorrufenden SeMdigung. Die auffNlige Tatsaehe 
eines weit verbreiteten Irrtmns und eines Widerspruehs mit sehein- 
bar zweifellos riehtigen und sieheren Erfahrungen wiirde sieh viel- 
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leicht in derselben Weise aufklaren lassen, wie es in so vortrefflicher 
Art in bezug auf das die Malaria begleitende Amy]oid durch 
M a n n a b e r g im 1XTothnage]schen Handbuche der inneren 
Krankheiten bereits geschehen ist. Was da schlief~lich iibrig blieb, 
waren wenige (zwei) auf Sizilien beobachtete Fhlle, bei denen aber 
zuletzt eine chronische Bronchitis mit Bronchektasieenbildung 
nicht ausgeschlossen werden konnte, 

Bleibt nun yon den Nierenf~llen wirklich der eine oder der 
andere iibrig, so w~re da als Ursache des Amyloids vie]leicht die 
chronische Harnstoff-Intoxikation heranzuziehen, eine Art der 
Vergiftung, for welche analoge Tierexperimente nicht zur Ver- 
~iigung stehen, da solche mit negativem Ansfall nichts beweisen. 
Oder es sind anderweitige Eiweif~stoffe, die bei chronischer ]~ieren- 
entzi~ndung, anstatt ausgeschieden zu werden, im KSrper ver- 
bleiben und zu jener Umwandlung der Organe ft~hren. Die MSg- 
lichkeit der Amyloidbi]dung bei chronischer Nephritis soll nicht 
bezweifelt, nut ihre tt~nfigkeit bestritten werden. 

Durch die vierte Versuchsreihe erh~lt die Frage nach bak- 
terienfreier Amyloiderzengung eine bejahende Antwort. 

Schon 1899 war in dieser Ffinsicht eine grSl~ere Reihe Unter- 
sucher am Werk, um eine einheitliche L6sung dieser Frage zu 
bringen, a]s S c h e p i 1 e w s k y mit seiner Arbeit im Zentralblatt 
fi~r Bakteriologie, Parasitenkunde und Infektionskrankheiten, 
25. Band Nr. 24, den nnzweideutigen Beweis erbracht zu haben 
glaubte, dal~ ,die amyloide Degeneration an Tieren ohne Mithi]fe 
lebender Mikroorganismen oder yon Produkten yon Bakterien 
zustande kommen kann,'. Ich greife die Beweiskraft der Versuche 
an aus Griinden, die ich im folgenden at~seinandersetzen werde, 
und lasse auch fiir obigc Schlnf~folgerung nicht mehr den einen 
Fall (~aus Nr. 19) zu, den ich frilher aus tier Reihe der iibrigen 
herausgenommen hatte. 

Wenn auf die Mithilfe der Bakterien oder ihrer Produkte kein 
Wert gelegt zu werden braucht, so fallen yon vornherein alle die- 
jenigen Versuche fort, bei welchen mit abgeschw~chten oder ab- 
getOteten Kulturen gearbeitet wurde. Dazu gehOrt jener Fall 19, 
bei dem die Erzeugung amyloider Substanz sicher gelungen ist, 
abet entweder war es ein Versuch mit nicht vollst~ndig abge- 
tOteten, sondern nut abgeschw~chten Kulturen; das Stehenlassen 
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in Chloroform ist fiir die T6tung ausreichend, durch Kontroll- 
kultm'en k a n n man sich leicht tiberzeugen, ob wirklich alles tot 
war, oder, falls alles tot war, ist doch sieher mit Produkten der 
Bakterien operiert worden, da ja die Bakterienleiber injiziert wurden. 
Dem Erfolge soleher Behandlung sell nicht widersprochen werden. 

Was bleibt abet nun fibrig, wenn S e h e io i 1 e w s k y s Ver- 
suchsreihe C: Versuehe mit Fermenten, analysiert wird! 

Die ersten Versuche wurden mit Labferment ausgeftihrt. Es 
entstanden subkntane Abszesse bzw. Unterhautphlegmonen. Die 
Abszesse wurden yon dem Zusatz ,,steril" begleitet, ebenso ist der 
Eiter der Phlegmone bei der Untersuehung steril befunden worden, 
es ist also wohl auf den gebr~tuchlichen Ni~hrbi~den nichts ge- 
wachsen. Von sieben Versuchskaninehen haben zwei Amyloid ge- 
zeigt, bei deln einen bestand eitrige Bronchitis, bei beiden Stall- 
seuehe. Wenn bei dieser zeitweise grassierenden Krankheit viel- 
leieht aueh noch nieht ein einheitlicher Befund, der den Erreger 
der Seuehe darstellt, erhoben ist, so daft meines Era&tens n i e h t 
gesagt werden: Bakterien und Bakterienprodukte fallen als ~tio- 
iogie hier aus. Wenn nun noch eitrige Bronchitis hinzukommt, so 
mit desto weniger gutem Recht. 

Die zweite Abteilung behandelt die Versuche mit Pankreatin. 
Unter sechs Versuchen einmal Amyloid. Auch hier wieder l~gt 
das Vorhandensein der Stallseuche keine Sehltisse auf vollsti~ndige 
Abwesenheit yon Bakterienprodukten zu. 

Von den in dritter Reihe ausgefiihrten zwei Versuehen mit 
Papayotin wird bei dem einen, bei welchem Amyloid vorhanden 
:~wr, besonders hervorgehoben, dat~ im Eiter ein nicht nigher unter- 
suehter Bazillus gefunden wurde. Von den ganzen vier ioositiven 
Fi~llen bleibt daher auch nieht ein einziger iibrig, far welchen die 
oben angef~ihrten Worte einwandfreie Geltung haben dtirften. 
Infolgedessen halte ich auch den Sehlugsatz: ,,Wit sehen a 1 s o, 
dal~ es uns gelungen ist, mit Hilfe Nler oben genannten sterilen 
Fermente Amyloid bei Kaninchen zu erzeugen", fiir ganz und gar 
n i e h t bereehtigt. 

Es ist bisher n i e h t  g e l u n g e n ,  dutch k a y _ s t ! l o b e  
A n o r d n u n g  yon Prozessen, bei denen B a k t e r i e n p r o -  
d u k t e  g i i n z l i c h  a u s z u s c h l i e g e n  bind, A m y l o i d  
zu erzeugen, 

Virchows Ar(~hiv f, pathol. Anat. Bd, 192, Hft. 2. 1 6  
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Trotzdem k6nnen wit in den Bakterien nur den treibenden 
Faktor sehen, der vielleieht dutch Produktion von Stoffen, die 
unter gewissen Umstanden mSglicherweise auch ohne bakterielte 
Einwirkungen zu entstehen verm~gen, aus einem ehemiseh und 
physikaliseh sieh andernden Bildungsmaterial das Amyloid er- 
zeugt. Man kSnnte das proteelytische Ferment, das bei Zerfall der 
Zellen, besonders bei gelapptkernigen Leukoeyten gebildet wird, 
daffir verantwortlieh maehen, damit w~rde im Einklang stehen, 
da~ die in sieh zerfallenden b6sartigen Gesehwfilste ebenfalls bis- 
weilen yon Amyloidbildung begleitet sind; die analogen Tierver- 
suehe fehlen hierftir bisher ganzlieh, wie sehon erwahnt wurde. 
Aber das Ferment, das aus dem Blastem unter Reiz des Bakterien- 
produktes (oder bei Tumoren eventuell ohne solehes) das Amy- 
loid bildet, wird naeh meiner Ansieht nieht in den zerfallenden 
Zellen selbst, sondern in der Milz gebildet. Die Tgtigkeit der Milz 
ist dazu notwendig, ohne Milz gibt es kein Amyloid. 

Meine Ansehauung grfindet sieh auf die Versuehe, die ieh an 
Tieren angestellt habe. 

Ieh nahm eine Staphyloeoeeus-aureus-Bouillon zu Impfungen 
bei weil~en Mausen, die ieh zur Halfte entmilzt butte. Bei den 
Mi]ztieren traten die amyloiden Vergnderungen mit ziemlieher 
Sicherheit bei jedem zweiten oder dritten Tiere auf (50--33o//o 
positive Resultate), bei den entmilzten Tieren in keinem einzigen 
Falle, trotzdem die Zahl der Entmilzungen an die 100 heranreieht. 
Ieh habe deswegen ein Reeht, in der Milz einen wesentlichen Faktor 
der A myloidbildung zu sehen. 

Es bleibt noch das Material zu ergrfinden, welches zur Bil- 
dung der Amyloidsubstanz dient. 

Das ~q~chstlJegende ist, das Material an den Orten zu suchen, 
we Amyloid gefunden wird, eine Verschleppung und Metastasie- 
rung ware denkbar, ist abet nach den Befunden nicht notwendig 
zu fordern, ich bleibe deshalb bei der naehstliegenden Erklaru~g 
einer autoehthonen Entstehungsweise des Amyloids; es liegt 
in Gewebsspalten, in Zellliieken, interfibrill~r: es entsteht also atls 
dem iiberall deft vorhandenen lymphserum-hhnliehen Gewebssaft. 
Die dagegen zu erhebenden Einwande lassen sich dm'eh die Wucht 
der daffir spreehenden Erscheinungen leieht beseitigen. Dal~ es 
bisher noeh nicht gelungen ist, aus dem Lymphserum Amyloid 
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herzustellen, liegt wohl sieher night am mal~gebenden Gewebs- 
salt oder an der falschen Grundlage, sondern vor allem am Fehlen 
des notwendigen 3[ilzfermentes, weIehes in vivo wohl dutch Bak- 
terienprodukte zu bilden, in vitro aber nicht darzustellen ist. 

Ebenso f~llt die zweite immer wieder vorgebrachte Forderung 
aus, man m~i6te die amyloide Substanz in LSsung oder irgend 
einer anderen Weise im Kreislauf naehweisen k6nnen, wenn sic 
wirklich mit der Gewebsflt~ssigkeit Beziehungen hat. Ieh racine, 
gerade das Gegenteil ist bei dieser durch Erstarren der S~fte sich 
bildenden Masse zu erwarten; die erstarrte Masse haftet durch 
tausend kleine Ausl~ufer, mit denen die benachbarten Spalten 
durchzogen werden, unverr~ckbar am Orte ihrer Entstehung, und 
gerade da~ niemals im B!ut- oder Lymphstrom irgendwelche Sub- 
stanzen gefunden werden, die dem Amyloid gleich oder ~hnlich 
sind, beweist meiner Ansicht nach am schlagendsten den a.~to- 
chthonen Ursprung des Amyloids am ~undorte. 

Wie kommt nun abet das Amyloid in die Elementargebilde 
der Gewcbe hinein ? Von einer amyloiden Umwandlung einer Zelle 
oder Faser jetzt noeh zu sprechen, ist Anachronismus, nachdem 
ausnahmslos alle neueren Forscher den frt~heren Irrtum aufgekl~irt 
und sich zu der jetzt gfiltigen Anschauung vom interzellul~tren 
Wachstum und Fundort des Amyloids bekannt haben. Interessante 
Ausnahmen gibt es von jeder Regel, und es soll night geleugnet 
werden, da~ es Zellen mit Amyloid-Einschlfissen gibt, ebenso wie 
mit Pigment- oder Fetteinschlfissen, dab aber ebenso leicht hier 
wie dort das Eindringen der fremden Substanz yon auSen, ihr 
Umflossenwerden yon der Zelle nachgewiesen werden kann, so da$ 
auch die ausnahmsweisen Vertreter einer Zelldegeneration nicht 
Falsches gesehen, sondern nur das Gesehene falsch erkl~irt haben. 

Mit den Fasern, die scheinbar amyloid degenerieren, ist die 
spaltenf~]llende Entstehungsweise des Amyloids trotzdem gut zu 
vereinen, deml es mu6 auf die im Zustande der Aufnahme der 
fremden Substanz vorhandene Beschaffenheit der Fasern hinge- 
wiesen werden, nicht normale, sondern in Fibrillen zerfallende 
und aufgel6ste, Spalten zwischen ihren einzelnen Teilen tragende 
Gebilde sind es, welche AmyloidkOrper yon einer i h n e n ~ h n-  
t i c h e n Form hervortreten lassen, aber ebenso wie in den Zellen 
geschieht das dadurch, dal] die erstarrende Masse sigh zwischen 

16'  
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die iorimar vorhandenen Teile einsehiebt. Wena sie dana dutch 
das Festwerden an Volumen zunimmt, die anderen Substanzen 
drtiekt und allm~hlieh zum Absterben bringt, so kann endlieh der 
Ansehein erweekt werden, a]s wenn die alten Gebilde selbst degene- 
riert waren, besonders werden die oft total abgestorbenen Blutgef~6- 
wandungen zu dieser T~usehung verleiten. 

Es bleibt noeh tibrig, fiber die F u n d s t ~ t t e n der amy- 
loiden Substanz in bezug auf die versehiedenen Organe nieht allein, 
sondern vor allem auf den Platz i n n e r h a 1 b der Organe zurtiek- 
zukommen. 

Die alte Ansehauung, dag neben den grol~en Drfisen der Baueh- 
hShle oberhalb des Zwerehfells nur noeh die Sehilddrtise in hSherem 
~{age, die SpeiserShre in geringerem Amyloid aufwiese, ist infolge 
der neueren Untersuehungen nieht mehr zu halten. Wit wissen, 
dal3 bei jedem mehr generalisierten Fall stets die Speieheldrtisen, 
das I-Ierz, die Sehleimdrtisen der Respirationswege, die Lymph- 
drasen, ja aueh die Plexus ehorioides, die Hypophysis, die Pleura 
and das Lungengewebe amyloide Einlagerungen tragen kSnnen, 
and zwar in zweierlei Weise, einmal in der Wand kleiner Arterien 
(Media) oder Kapillaren and sodann in den Spalten des Binde- 
gewebes, in der zwisehen Basalmembran and Epithel liegendea 
ideellen Spalte, zwisehen den einzelnen Zellen und Fasern der spezi- 
fisehen Substanzen, nieht abet zwisehen benaehbarten Epithelzellen. 

Diese Platzanordnung zeigt, dag es in erster Reihe das Blur 
ist, welches der Vermittler bei der Bildung des Amyloids sein mug, 
indem dutch das Nut  die aus der Milz stammende Kraft den mit 
den amyloidogenen Substanzen durehsetzten Gewebssaften zuge- 
fahrt wird and als ersten Platz sieh den n~ehsten besten w~hlt; 
das sind die Wandungen der Arterien, dort, wo unter ruhigerem 
Fliegen eine innigere Wirkung ausgeiibt werden kann, daher f~llt 
die Wand der grogen GefN~e meist aus; in den Venen ist wohl des- 
wegen kein geeigneter Platz, weil nut bei hinreiehender Sauerstoff- 
zufuhr die Umwandlung vor sieh gehea kann. In zweiter Linie 
wird dann in Ausseheidungsorganen die unter dem Epithel lie- 
gende Spalte betroffen (Niere, Leber, Speiehel- und Sehleimdrtisen), 
welehe sieh als Basalmembrandegeneration, in der Leber als Ka- 
pillardegeneration, h~ufig als auffhUigstes Ablagerungsgebiet her- 
vordr~ngt. 
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Auf  diese Weise lassen sieh die Sek t ionsbefunde  u n d  Tier- 

expe r imen te  am boston in  E i n k l a n g  b r ingen ;  die  pathologische 

A n a t o m i c  h a t  zur  Aufkl / i rung der F rage  in dieser H ins i eh t  das ihrige 

beigetragen,  es b le ib t  n o &  tibrig, die Stoffe zu bes t immen ,  welehe 

bei dem dureh  B a k t e r i e n w i r k u n g  odor T u m o r b i l d u n g  bed ing t en  

Kernzer fa l l  en ts tehen ,  u n d  das f e rmen ta r t i g  wi rkende  3 l i l z p r o d @ t  

darzustel len,  Aufgaben ,  welehe m e h r  in  das Goblet  der physiolo-  

gisehen Chemic gehtiren: d a n n  wird  fiber die ~ t io logie  des A m y -  

loids volle K la rhe i t  herrsehen.  
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