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Auf experimentellem Wege ist es gelungen, eine Amyloidose mittels
Einspritzung von Staphylokokkenkulturen (Bouchard und Charrin,
Krawkow, Davidsohn, Mazimow u.a.), durch aseptisch ausgefithrte
subcutane Injektionen von chemischen Substanzen (Czerny, Lubarsch),
von Kulturfiltraten, von angefaulter Bouillon (Nowak), von Labferment
{Schepilewsky) und Gonokokken (Bouschke und Langer) zu gewinnen.
Alle diese Feststellungen lassen sich tatséchlich in die Zahl der meisten
Falle, die gewohnlich auf dem Sektionstisch angetroffen werden, ein-
reihen. In den Fillen einer allgemeinen Amyloidose haben wir es bei
der Autopsie gewShnlich mit Tuberkulose, Syphilis und irgendeinem
anderen chronischen EiterungsprozeS zu tun. Diese Vorstellung iiber
den Zusammenhang der Amyloidose mit einem chronischen infektios-
toxischen ProzeB gilt seit dem Referat von M. Schmidt als allgemein
anerkannt (1904). Aber die Obduktion zeigte uns Fille, die sich nicht
in die Grenzen der allgemeinen Definition von Schmidt einzwingen lassen.

Solche Fille wurden als ,,genuine Amyloidose® bezeichnet (Litten),
d. h. eine Amyloidose, fiir die keine sonst iibliche Entstehungsursache
angefithrt werden konnte. Nowak, Browicz, Viktorow haben die Be-
deutung der chronischen Colitis hervorgehoben. Sogar bei Lues ist das
Vorhandensein von einer generalisierten Amyloidose nicht immer zu
erklaren, denn héufig fehlen die bei der allgemeinen Amyloidose iiblichen
Prozesse eines Gewebszerfalles ginzlich. In der Veterinirliteratur
wird auf Amyloidose bei mit Schlempe gefiitterten Pferden (Briick-
miiller) und bei mit Hafer stark gefiitterten Schafen (Werner) hingewiesen.
Wihrend des Krieges wurde bei Soldaten allgemeine Amyloidose in-
folge von Erschépfung beobachtet. Ich selbst hatte Gelegenheit, Falle
von generalisierter Amyloidose bei der ,,0demkrankheit* wihrend der

*) Vortrag gehalten auf der Allruss. Pathol. Tagung, September 1925,
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Hungerzeit der Jahre 1919—1921 zu beobachten. Wenn wir diesem
noch die Bemerkung von Tanaka hinzufiigen, dall bei den Japanern
die Amyloidose zu den seltenen Krankheiten gerechnet wird, was ver-
mutlich von der Besonderheit der Volksnahrung, die wenig Stickstoff-
substanzen enthilt, abhingt, so gewinnt der noch von Schmidt vor-
sichtig ausgesprochene Gedanke (1904), daf} der allgemeinen Amyloidose
vielleicht eine Stoffwechselstérung zugrunde liegt, an Wahrscheinlichkeit.
Die Verfiitterungsversuche von Kuczynski ermdoglichen es uns, dieser
Vermutung eine experimentelle Unterlage zu geben; dieselben zwingen
uns, die beinahe seit Virchows Zeiten festgestellte Auffassung von all-
gemeiner Amyloidose zu sichten. Im Zusammenhang mit diesen neuen
experimentellen Befunden und den am Sektionstisch gemachten Beob-
achtungen schlug mir Herr Prof. A. Abrikossoff vor, die vorhandenen
Tatsachen iiber Amyloidose zu priifen.

Versuch mit Nutroseeinspritzung.

Es wurde eine 5proz. physiologische Nutroselosung téglich zu je
0,5—1,0 subcutan keimfrei eingespritzt.

Nr. 19. Weille Maus, 49 Tage dem Versuch ausgesetzt.

Das Tier wurde in den letzten Tagen des Versuchs sehr schlaff, unreinlich;
wurde tot im Kéafig vorgefunden. )

Makroskoptsch. Im Unterhautzellgewebe ist wenig Fett zu sehen, die Leber
ist spréde, von zart rosa Farbe, die Milz wiegt 0,45 g; Thymus ist vergréBert, die
Nieren weisen einen zart rosa Farbenton auf.

Mikroskopisch. Mile. Unter dem Mikroskop gewahren wir nur in einzelnen
Lymphknotchen homogene Massen, die in Form von Stringen letztere in ihrer
aulleren Zone umranden. Die meisten Follikel sind fast ginzlich von homogenen
Massen eingenommen, die von dem Rande nach der Mitte vordringen; im Zentrum
ist noch eine geringe Zellenanhdufung erhalten geblieben. Die homogenen Stringe,
welche die Follikel umringen, reihen sich konzentrisch an; einige von ihnen werden
durch Kongorot stérker gefirbt als die anderen, sie weisen auch eine stirkere
Metachromasie auf. Die homogenen Massen zeigen bei der Farbung mit Methyl-
violett eine schwache Metachromasie. Jod bewirkt eine rotbraune Farbung. Die
Jod-Schwefelsdure 148t nach einiger Zeit eine schwache grime Farbung in Er-
scheinung treten, Kongorot dagegen eine purpurrote (Abb. 1). Das Amyloid lagert
sich nicht nur perinodulir an, sondern auch in der Pulpa.

Die Pulpasinus sind von dichten amyloiden Ablagerungen eingefafit. An
einigen Stellen sind die Sinus erweitert, ihr Lumen ist haufig von Zellansamm-
Iungen ausgefiillt, die ein basophiles, teils amphophiles Protoplasma aufweisen;
ihr Kern ist bald rund, bald stibchenartig, dann wieder gebogen, éfters mit einem
Loch in der Mitte. In der Mitte der von der Amyloidose stark befallenen Follikel
finden sich inmitten der Zellen vom Typ der kleinen Lymphocyten in betrichtlicher
Menge Zellen mit basophilem Zelleib, mit einem runden, gebogenen Kern vor,
welche den im erweiterten Sinuslumen ahnlich sehen. Einige von ihnen geben die
Oxydasereaktion. In der Milz sind in bedeutender Anzahl Zellen vom Typus der
Megakaryocyten nachweisbar.

In manchen Schnitten treten Riesenzellen auf, welche die Amyloidmassen
umringen.

45%
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Leber. Wir sehen hier eine vollstindige Amyloidose der Capillaren und der
GefaBwandungen der gréleren Verzweigungen Venae portae. Die Leberbalken
sind zusammengedriickt, stellenweise ganz verschwunden; nicht selten gewahrt
man, dal das samtliche Gewebe in Form von einem dichten Amyloidherd, mit
zusammengeschrumpften, komprimierten Zellen vom Typ der Bindegewebszellen
erscheint. Die schmalen protoplasmatischen Stringe der Leberzellen sind 6fters
vakuolisiert, die Fettreaktion ist unbedeutend. In der Adventitia der groBen Gefile
und um die Gallenginge herum sind die oben in der Milz beschriebenen Zellen-
anhdufungen zu erblicken. Die Zellen ordnen sich entweder in Form eines Mantels
oder in Form von zwischen den Leberbalkchen eingekeilten Herden an. Solche
Herde sind hiufig von einer diinnen Schicht langgezogener Zellen eingefaBt, zuweilen
aber schmelzen sie mit den Capillaren zusammen. Die letzteren sind an Stellen

Abb. 1. Milz. Perinodulire Amyloidose. Progressierende Amyloidose. In den Amyloidablage-
rungen sind die Zellen komprimiert, nur einzelweise vorhanden, stellenweise iiberhaupt nicht
zu sehen,

einer starken Amyloidablagerung oft sinusartig erweitert und vollsténdig von
Zellen mit einem basophilen Protoplasma ausgefiillt. In einigen Herden finden sich
einzelne Erythrocyten vor, in anderen wieder sind sie nicht mehr sichtbar. Unter
diesen Zellen siecht man sehr viel Mitosen; eine bedeutende Anzahl dieser Zellen
zeigt Oxydasereaktion. Es sind auch viele Zellen vom Typ der Megakaryocyten
vorhanden.

Nieren. Glomeruliamyloidose; einige von ihnen sind génzlich vom Amyloid
ausgefiillt, in anderen tritt es herdférmig auf. Die Zellenreaktion ist im Vergleich
zur Leber schwach ausgeprigt.

Nebennieren. Das Amyloid lagert sich an der Grenze der Rinden- und Mark-
substanz ab.

Darmsystem. Amyloidose der Membranae propriae und des Bindegewebes
der Zotten. In der Membrana propria treten die Amyloidmassen in Form von
diinnen, epithelwirts hervorstehenden Nadeln auf.
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Nr. 24. 30tagige Nutroseeinspritzung; die Milz wiegt 0,46.

Milz. Perinodulire Amyloidose; um die Follikel herum gewahrt man nur in
der duBeren Zone konzentrische Amyloidscheiben.

Reaktion. Jod positiv, Kongorot positiv, Metachromasie negativ, zarte hell-
blaue Farbung (schwach ausgeprigte Metachromasie).

Leber. Amyloidose fehlt; in der Adventitia treten Anhiufungen von Zellen
auf, deren Zelleib basophil gefirbt ist, stellenweise treten Zellenherde buchten-
artig in der Richtung der Leberbalken hervor. GroBe Mengen von Eisenpigment.
Zellen vom Typus der Megakaryocyten sind reichlich vorhanden.

In den Nieren keine Amyloidose.

Nr. 23. Nach einer 18 Tage lang andauernden Nutroseeinspritzung wurde die
Maus tot im Kafig vorgefunden. Amyloidose der Milzfollikel, der GefiBwinde
der Pfortader; in.den Nieren kein Amyloid.

Diese Reihe von Experimenten wurde an 20 MAusen angestellt,
die in 4 Serien eingeteilt waren, der Versuch dauerte 30—60 Tage. Im
Anfang vertragen die Tiere die Nutrose sehr gut, worauf schon Kuczynske
und Strasser hingewiesen haben. Noch im Laufe des Versuchs gehen einige
Miuse unter Vergiftungserscheinungen zugrunde. Ungefahr vom 20. Tage
an verlieren die Tiere an Beweglichkeit, und je linger die Einspritzung
andauert, desto schlaffer werden die Versuchstiere. Nach 50—60 Tagen
sterben die Miuse, wobei sie in letzter Zeit im héchsten Grade apathisch
und unreinlich werden. Yhre Haare sind struppig, fallen teilweise aus.
Von 20 Mausen sind im Laufe des Versuchs 6 gestorben, — 3 am 5.—8.
Tage, 2 sind von den anderen am 17. Tage aufgefressen worden, und es
wurde keine Amyloidose festgestellt; eine Maus ging am 18. Tage
zugrunde und bei ihr wurde Amyloidose der Leber und Milz gefunden.
Bei 4 Tieren, welche am 30.—35 Tage getttet worden sind, wurde kein
Amyloid vorgefunden , bei den 10 anderen gewahrte man Amyloidose
von verschiedener Stirke. So ist bei Nufroseeinspritzung wenigstens
in 609, der Tiere ausgebreitete Amyloidose festgestellt worden. Es ist
nicht gelungen, den Zeitpunkt zu bestimmen, wann bei jedem einzelnen
Tier das Amyloid zuerst auftritt. In 1 Falle (Nr. 23) zeigte sich die Amy-
loidose am 18, Tage, in anderen Fillen fehlte sie sogar am 30. Tage.
Unter meinen Versuchen hatte ich 1 Fall von Amyloidose, die am 15.
Tage nach Einspr:tzung von Staphylococcus aureus nachgewiesen wurde.
Krawkow erwihnt 1 Fall von experimenteller, am 11. Tage beim Kanin-
chen eingetretener Amyloidose. Auch in der Pathologie des Menschen
sind uns Fille von einem frithen Auftreten von Amyloidose bekannt
(Krawkows Fall von Osteomyelitis bei einem 17jahrigen Madchen, wo
nach einem Monat Amyloidose auftrat). Hier stolen wir auf eine durch
Beobachtungen lingst festgestellte Tatsache, daf das Auftreten von
Amyloidose von der Individualitit und Art. der Tiere abhingt (M
Schmidt). Aber ein Umstand scheint uns bemerkenswert zu sein: bei
lang andauernder Nutroseeinspritzung (45—60 Tage), erkranken alle
Tiere, falls sic am Leben bleiben, an der Amyloidose. Auf diese Weise
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kann man den Prozentsatz der Erkrankung der Mause bedeutend, sogar
bis zu 1009, erhohen, wenn man die Versuchsdauer verlingert, die
Technik einigermaflen umgestaltet, die Einspritzung auf einige Tage
aussetzt und sie dann wieder aufnimmt. Diese Erscheinung warnt
uns davor, der Individualitdt bei der Amyloidose die grofie Rolle zuzu-
schreiben, die ihr M. Schmidt einzurdumen geneigt 1st.

In dieser Hinsicht ist die Nutrosemethode sehr lehrreich, denn sie
liefert ja uns einen unvergleichlich groferen Prozentsatz der Erkrankung
an Amyloidose im Vergleich zur Infektion. Wir wollen gar nicht die
Bedeutung der Individualitidt in der Erkrankung an Amyloidose schmii-
lern, aber man muB immer daran denken, daB diese Bedeutung eine
relative ist und, daB wir vielleicht durch Anderungen in der Technik
Amyloidose auch da gewinnen kénnten, wo sie bisher nicht erhalten
werden konnte.

Makroskopisch stellen die Organe der an Amyloidose infolge Nutrose-
einspritzung zugrunde gegangenen Miuse bei der Autopsie keine be-
sonderen Verinderungen dar. In Fillen, wo die Einspritzung lange
andauerte, ist wenig Fett vorhanden. Die Milz ist um 2—3mal (0,4
bis 0,6) der Norm gegeniiber (0,1—0,25) vergréBert. Haufig werden in
der Milz und in der Leber gelbliche nekrotische Knétchen vorgefunden.
Die Lymphknoten und die Unterhalsdriise sind vergréBert.

Bei experimenteller Infektionsamyloidose wird als erste die Milz
befallen (Krawkow, Davidsohn, Schmidt). Dasselbe bietet uns auch die
Statistik des menschlichen Materials. Nach Blum ist die Milz in 92,5%;
nach Litten in 999, der Fille betroffen.

In meinem Material finden sich auch Fille vor, wo von allen Organen
nur die Milz allein erkrankt war (Nr.24). In frithen Stadien lagert
sich das Amyloid perinoduliir in der #uBeren Zone der Lymphknétchen
ab. Im weiteren dringen die Amyloidmassen bis zum Zentrum der
Follikel vor und gehen auf die Pulpa iiber. Hiufig kénnen in der Milz
nekrotische Herde, welche von reaktivem Gewebe umgiirtet sind, wahrt
genommen werden. Bei Nutroseeinspritzung verindert sich der Charakter
des Zellenbestandes. Im Zentrum der durch Amyloid zusammengepreBten
Follikel werden unter den gewohnlichen kleinen Lymphocyten in groBer
Anzahl Zellen von lympho-myeloblastischem Typ angetroffen. Ahnliche
Zellen sind in den erweiterten Sinus zuweilen in solch grofien Mengen
vorgefunden worden, dall der ganze Sinus von einer Zellenkultur an-
gefiillt erscheint. Die Zahl der Megakaryocyten scheint in der Milz ver-
groflert zu sein, aber nach der Milz ist schwer zu urteilen, da in diesem
Organ auch in gewdhnlichen Verhaltnissen dieselben zuweilen in groBen
Mengen vorhanden sind. Dafiir habe ich aber in der Leber bei gesunden
Mausen keine Megakariocyten feststellen kénnen, bei Nutroseeinspritzung
aber treten sie oft in groBer Anzahl auf. Riesenzellen, welche die Amyloid-
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massen umringen, werden sowohl in der Milz wie auch in der Leber
gefunden, obgleich sie in der letzteren weit seltener als in der Milz
nachgewiesen werden.

In der Leber tritt die Amyloidose am frithesten um das GefaBsystem
der Venae portae, an der Peripherie der Lappchen auf, von wo aus sie
lings der Capillare zentralwirts vordringt. Das kann aber nicht als
Regel gelten. Das Amyloid kann auch herdweise zwischen den Capillaren
und Leberbalken, wie das schon von Kuczynski vermerkt worden ist,
eingelagert erscheinen. '

In stark ausgeprigten Fillen entsteht eine allgemeine Amyloidose
der Capillaren, das Endothel quillt scheinbar im verengten Capillarlumen
hervor; zwischen demselben und der Leberzelle lagert sich eine Amyloid-

- schicht ab. Die Leberzellen werden zusammengepre3t, stellen zuweilen
ganz schmale Stringe dar, stellenweise verschwinden sie vollsténdig.
Die Amyloidscheiben erscheinen oft sowohl in der Richtung der Leber-
zellen, als auch endothelswarts radidr gestreift (Nr.27).

In der GefiBadventitia sehen wir Méntel von Zellen mit basophilem
oder amphophilem Protoplasma, ihr Kern ist bald rund, bald bohnen-
férmig und dann wieder mit einem Loch im Zentrum. In einigen Capil-
laren gewahrt man ecine bedeutende Anhéufung dieser Zellen. Einige
von ihnen geben Oxydasereaktion. Diese lympho-myeloblastische Re-
aktion wird nicht nur bei Tieren mit Amyloidose angetroffen, sondern
auch bei solchen ohne Amyloid, sie steht mit der Nutroseeinspritzung
in Zusammenhang.

In den Nieren tritt das Amyloid zuerst herdweise in den Glomerulis
auf, spater flieBen die Herde zusammen, und der ganze Glomerulus scheint
durch eine homogene Masse ausgefiillt zu sein. Nicht selten lagert sich
das Amyloid auch in den Basalmembranen der Tubuli contorti. ab.
In deren Epithel kénnen zuweilen Vakuolen verschiedener GroBe er-
blickt werden; viele von ihnen weisen keine Reaktion auf Fett auf;
diese Erscheinung wurde schon von Raubitschek bei Nierenamyloidose
beschrieben. Im Lumen der Harnréhrchen sehen wir zerfallende Zellen,
zuweilen in betrachtlicher Menge, welche eine Art von Zylinder bilden.
Solche Bilder werden nicht nur bei amyloiden Mausen angetroffen, aber
auch bei denen, welche mit Eiweifl gefiittert und denen Nutrose einge-
spritzt wurde, ohne daBl Amyloidose aufgetreten wire ; sie stehen scheinbar
mit den Prozessen der Ausscheidung der Eiweilstoffe in Zusammenhang.
In der Nebenniere tritt das Amyloid am hiufigsten um das capillare Netz
herum, an der Grenze der Rinden- und Medullarschicht auf.

Im Darm erscheint die Amyloidose entweder als Amyloid der GefsB-
winde oder als Amyloid der Zotten. Léngs der Membranae propriae
der Zotten lagert sich das Amyloid h#ufig in Form von Krystallnadeln
und -Fiden ab. |
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Auf das Vorkommen einer krystallinischen Form des Amyloids hat
Kuczynski bei seinen Miuseversuchen wieder hingewiesen, nachdem
zuerst Mazximow in der Pferdeleber, dann M. B. Schmidt in menschlicher
Leber, auch Glaus an verschiedenen Stellen radiirgestreiftes Amyloid
gefunden hatten. Die radidre Streifung der Amyloidscheiben habe ich
in der Leber, im Darm und an den Membranae propriae sehen kiénnen.
Bei Formalinfixation tritt sie weniger deutlich hervor, desto besser in
Sublimatfixation in ganz frischem Zustand. Uberhaupt kénnen EiweiB-
kérper in krystallinischer Form sowohl intra- wie extrazellulir auftreten.
Sie werden von Lohklein in den Harnrohrehen bei multiplem Myelom und
von Bovaird und Risel in den groB3en Zellen bei Splenomegalie von Gaucher
beschrieben. Marchand erklirt diese Erscheinung durch die Fihigkeit
der EiweiBlsubstanz, sich in Form von Krystallen abzulagern. Ob dabei -
lokale Verhaltnisse eine Rolle spielen? Diese Faktoren hebt Glaus
hervor. Er meint, daB réumliche Verhiltnisse von Bedeutung sind.
Die schlingenartige Beschaffenheit des Knochenmarks erscheint als
giinstige Bedingung fiir die Krystallisation, aber auch hier kénnen nicht
immer krystallinische Formen wahrgenommen werden (Edens), in der
Milz aber ist das Amyloid noch nie in Krystallen gesehen worden. Des-
halb muf} gegenwirtig zugelassen werden, daB das Amyloid sich auf
zweierlei Art ablagern kann: in Form von amorphen und krystallinischen
Massen. Ob die amorphen Ablagerungen das Ergebnis einer allmihlichen
Verdnderung der urspriinglichen krystallinischen Form sind, wie das
Kuczynski behauptet, oder die Ablagerung sich unter EinfluB értlicher
Verhiltnisse vollzieht, ist noch schwer zu entscheiden.

Die Milz wird bei allgemeiner Amyloidose haufiger und auf gréBeren
Strecken begriffen als die anderen Organe. Hieraus folgte natiirlicher-
weise das Bestreben, die Milz mit der Entstehung der allgemeinen
Amyloidose in Verbindung zu bringen. Und besonders Dawvidsohn
glaubt auf Grund seiner Versuche an weillen Mausen den Satz aufstellen
zu diirfen, daB ohne Milz keine Amyloidose vorkommt und die Milz
das fir das Zustandekommen der Amyloidose nétige Ferment liefert.

Diese Ansicht ist schon durch die Versuche von Kuczynski widerlegt,
und ich kann mich ihm nur anschlieBen. Ich verfiige iiber einen Fall
von allgemeiner Amyloidose bei rektaler Einverleibung von einer
Eiweilmischung, wo die Milz keine Amyloidose aufwies. Ich entfernte
ferner bei weillen Mausen die Milz und nahm dann nach 10—20 Tagen
Nutroseeinspritzungen vor. Solcher Versuche waren 16 (4 Serien zu je
4 Mausen).

Nr. 22. Entmilzung und nach 10 Tagen Nutroseeinspritzungen. Am 20. Tage
wurde die Maus tot im Kifig vorgefunden.

Leber. Allgemeine Leberamyloidose. Bedeutende Zellenanhiufung um die
GefaBe herum, einige Capillaren sind von Zellen mit basophilem- Protoplasma voll-
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standig ausgefilllt. Grofie Anzahl von Mitosen. Viel Megakaryocyten. Meta-
chromasie positiv, Kongorot positiv.

Nieren. In einigen Glomeruli trifft man herdférmige Ablagerungen von
Amyloidmassen an, die anderen Glomeruli sind vollstindig durch Amyloidmassen
eingenommen.

Nr. 27. Nutroseeinspritzung 15 Tage nach Milzherausnahme; getotet am
36. Tage.

Amyloidose der Lebergefifie. Eine bedeutende Zellreaktion von lympho-
myeloblastischem Charakter.

Nr. 17. 20 Tage nach Milzentfernung Nutroseeinspritzung. Am 48. Tage wurde
das Tier tot vorgefunden.

Abb. 2. Leberamyloidose. 85 Tage nach Nutroseeinspritzung mit vorhergehender Entmilzung.

Ausgebreitete Leberamyloidose, die Leberbalken sind durch die Amyloid-
massen betrichtlich komprimiert. Metachromasie und Kongorot positiv. Be-
deutende Amyloidose der Nieren, der Nebennieren, der Darmzotten.

Nr. 26. Versuchsdauer 23 Tage, 10 Tage nach Milzexstirpation keine
Amgyloidose festgestellt. In der Leber eine bedeutende Zellreaktion vom lympho-
myeloblastischen Typ.

Nr. 25. 32 Tage Versuchsdauer. 15 Tage nach Entmilzung Nutroseein-
spritzungen.

Amyloidose fehlt.

Wir haben hier nur einzelne Protokolle angefiihrt, aber auf Grund
derselben konnen wir schon schlieBen, dall dier Amyloidose auch ohne
Milz in ihrer typischen Form und Struktur auftreten kann, wie schon
Kuczynski angibt (Abb. 2). Die Zeitrdume, in denen die Amyloidose
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entsteht, sind dieselben wie bei den Milztieren. Wir erhielten Amyloidose
am 20. Tage (Priparat Nr. 22). Das einzige, was bei den ihrer Milz be-
raubten Mausen auffillt, ist die bedeutende lympho-myeloblastische
Reaktion der Leber. Diese Erscheinung muf} offenbar mit dem Funk-
tionsausfall der Milz und mit der Funktionsverstirkung des reticulo-
endothelialen Apparats der Leber in Zusammenhang gebracht werden.
Die entgegengesetzten Ergebnisse, die von Dawidsohn héufig und ge-
legentlich auch von Kuczynski und mir an milzlosen Tieren erhalten
wurden, konnen durch die verschiedene Technik erklirt werden. Wie
bekannt, bediente sich Davidsohn der Bouillonkulturen des Staphylo-
coccus aureus. Dieser Gedanke wurde durch die ihrer Zahl und Auf-
stellung nach Achtung einfléBenden Experimente von Daridsohn unter-
stiitzt. Auch theoretisch schien es uns mdoglich, einen Unterschied in der
Wirkung der Bouillonkultur des Staphylokokkus und der Nutrose
zuzulassen. Sollte diese Vermutung bestitigt werden, so wiirden wir
uns einem sehr dunklen Gebiet der Amyloidosepathologie niahern, und
zwar den Zusammenhang zwischen der Affektion des Organs und dem
Charakter der eingefiihrten Substanzen besser verstehen. Auf Grund dieser
Erwigungen stellte ich Versuche an Méusen an, denen die Milz heraus-
genommen war, indem ich mich der Methode von Krawkow bediente.

1. Serie. 5 Mause; die Einspritzung der Kultur wurde am 20. Tage
nach Milzentfernung begonnen.

Die Miause gingen in verschiedenen Zeitrdumen von 10—65 Tagen
zugrunde. Es wurde hier keine Amyloidose erwiesen.

4 Kontrollméuse: 2 sind gestorben, 2 blieben 60—75 Tage am Leben.

Nr. 18. Versuchsdauer — 75 Tage — Methode von Krowkow;
die Maus wurde getitet.

Amyloidose der Milz, der Leber, der Nebenniéren. Interessant ist es,
daB die Metachromasie mit Methyl-Violett besser gelingt als bei durch
Nutroseeinspritzung gewonnener Amyloidose (Dauer des Prozesses?).

2. Serie. 9 milzlose Méause.

Die Méause gingen in verschiedenen Zeitrdiumen — bis zu 40 Tagen —
zugrunde.

Nur eine Maus wies Amyloidose auf. Diese Maus — Nr. 39 — wurde
tot im Kafig vorgefunden.

Mikroskopisch fanden wir Amyloidose der Lebercapillaren. Die Meta-
chromasie ist schwach ausgeprigt; Kongorot ist positiv. Auf diese
Weise ist es wohl schwer, aber es gelingt dennoch Amyloidose bei milz-
losen zu erlangen.

Im Zusammenhang mit den positiven Ergebnissen meiner Ver-
suche ist es interessant der Beobachtung von Maximow zu gedenken,
die vom 98 des vorigen Jahrhunderts datiert, d. h. einer viel fritheren
Zeit angehort als die Versuche von Davidsohn (1904). Maximow fithrt



Zur Frage iiber Amyloidose und Resorption. 707

eine Versuchsreihe an 4 Kaninchen mit Entmilzung an. 3 von den-
selben sind wihrend des Experiments zugrunde gegangen, bei dem am
Leben gebliebenen Tier aber trat eine Amyloidose der Capillaren ein.
In den Versuchen an milzlosen Mausen fallt ihre schwache Widerstands-
kraft bei Kultureinspritzungen auf. Wenn wir die spit auftretende
Leberamyloidose hinzufiigen wollten, so kdnnen wir die Erklirung fiir
die negativen Befunde von Davidsohn in diesen zwei Faktoren finden.
Nur dann erhélt man ein positives Resultat, wenn das Tier dank seinen
individuellen Eigenschaften dem Versuch lange Zeit widersteht, oder
die Amyloidose bei ihm eine rasche Entwicklung erfihrt. Die Ver-
suche von Maximow stimmen mit meinen Ergebnissen {iberein und weisen
ebenfalls auf eine verminderte Widerstandskraft gegen Infektion bei
entmilzten Tieren hin.

Die Amyloidose wurde mit dem chronischen ProzeB, welcher in
fortschreitender Weise auf den Organismus einwirkt, und von einem
bakteriellen oder abakteriellen Gewebszerfall gefolgt wird, in Zusammen-
hang gebracht. Die Ansicht Franks von einer ausschlieflichen Rolle
der Bakterien in der Pathogenese der Amyloidose wird gegenwiirtig
kaum Anhénger finden. Man kann annehmen, daB die parenterale
Einverleibung von Nutrose tatsichlich den Versuchen von Czerny
gleichkommt, d. h. die durch Nutrose hervorgerufene Amyloidose ist
das Ergebnis eines Gewebszerfalls an der Stelle der Einspritzung. Zu
diesem Zweck setzten wir das Casein tiefgehender Bearbeitung aus,
zersetzten es mittels Krwirmen mit einer 0,1proz. NaOH-Losung.
Solche Einspritzungen wurden an 2 Reihen von Méusen zu je 5 Stiick
vorgenommen; taglich wurde zu je 0,5—1,0 im Laufe von 60 Tagen
eingefithrt. Ks trat keine Amgyloidose ein.

Diese Befunde bestitigen die Vermutung von Kuczynski, daB der
Amyloidose bei parenteraler Einverleibung von Nutrose die Zirkulation
- von schwer zersetzbaren Eiweiflsubstanzen in den Geweben des Organis-
mus zugrunde liegt.

Wie verhilt sich der Magen-Darmschlauch den schwer zersetzbaren
EiweiBistoffen gegentiber, und kénnen wir nicht vielleicht durch Nutrose-
verfiitterung Amyloidose erhalten ?

Als Antwort dienen die zwei Arbeiten von Kuczynski und Strasser.
Der erste erhielt mittels Verfiitterung von Kise, Brot, Eiweif vom
Hithnerei und Milch eine Amyloidose in verschiedenen Zeitraumen.
Strasser dagegen hatte keine positiven Ergebnisse. Zur Aufklirung dieser
Frage stellte ich 4 Versuchsreihen zu je 5 Miusen an. Ich bediente mich
einer anderen Mischung: Quark, Milch und Eier*). Viele Miuse gehen
Ende des 1. und 2. Monats zugrunde. Aber bei einigem Wechsel der

*) Bei dieser Nahrung reagierten die Tiere mit starker Diurese und wiesen
Eiweil} im Harn auf.
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Versuchsanordnung iiberleben sie diese Zeit sehr gut und nur eine Maus
der 4. Reihe erlag am 72. Tage dem Versuch und wies eine Amyloidose
der Milz, der Leber, der Darmzotten, der Nebenniere auf (Nr. 46). Die
iibrigen Tiere wurden am 90.—100. Tage getotet und zeigten keine
Amyloidose. Die von mir bei Verfiitterung gewonnenen, im Vergleich
zu denen von Kuczynski unbedeutenden Ergebnisse konnen auf den
ersten Blick hin durch die Verschiedenheit der von uns verabreichten
Nahrung erklirt werden. Aber diese Vermutung ist falsch, denn Strasser
hat die Verfiitterungsversuche von Kuczynski genau wiederholt und
dennoch keine Amyloidose erhalten. Deshalb kam uns auf natiirliche
Weise der Gedanke, dal die Ursache des Nichtgelingens nicht in den
verschiedenen technischen Griffen, sondern eher in der bedeutenden
Féhigkeit des Magen-Darmschlauches, die in der Nahrung aufgenom-
menen EiweiBsubstanzen zu zersetzen, liegt. Bei Verfiitterungsversuchen
haben wir einigermaBen eine Wiederholung der Versuche mit parente-
raler Einverleibung des durch NaOH zersetzten EiweiBes vor uns, nur
mit dem Unterschied allein, daf bei der Verfiitterung diese Zersetzung
unter Einwirkong von Magen-Darmsiften vor sich geht. Es schien
mir daher, daB die Amyloidose leichter zu erhalten sei, wenn man die
gewohnlichen Bedingungen der Eiweilzersetzung im Darmschlauch
andert. Zu diesem Zweck fithrte ich dieselbe Mischung, aus Milch,
Eiern und Quark bestehend, in tiglichen Einspritzungen (Klystieren)
per anum zu je 1,0—2,0 ein.

Serie aus 4 Méusen.

1 — am 60. Tage getitet.

Amyloidose des Dickdarms, Amyloidose der Milz und der Nieren-
glomeruli.

2 — am 90. Tage getitet,

Ausgebreitete Amyloidose des Dickdarms, Amyloidose der Nieren-
glomeruli, Amyloidose der Nebennieren, der Milzgefife, des Diinndarms,
des Magens, der Leber (Abb. 3).

Der bedeutende Prozentsatz positiver Befunde kann in diesen Ver-
suchen daduvrch erklirt werden, dafl das per rectum eingefithrte Eiweifl
der iiblichen Zersetzung nicht anheim fallen konnte, wie das bei Ver-
fiitterung auf natiirlichem Wege unter EinfluB der Magen-Darmsifte
stattfindet. Die Zersetzung, vielleicht auch die Synthese geht auf andere
Weise vor sich. Das bringt auf den Gedanken, dal in der Entstehung
der Amyloidose nicht nur die Menge der EiweiBzersetzung, sondern auch
—und das ist das Wichtigste — die Art der Prozesse eine Rolle spielen:
die Vorarbeitung, vielleicht auch die Synthese der EiweiBsubstanzen.
Wenn bei Verfiitterung eine Amyloidose zustande kommen kann, so
mull die Ursache darin gesucht werden, dal bei einer lang andaunernden
Einfithrung von grofien Eiweilmengen per os bei den Tieren die Vor-
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giinge der gewohnlichen EiweiBzersetzung sich so weit verindern, daf
Produkte erhalten werden, die in der Norm nicht anzutreffen sind.
Die chemische Analyse des Amyloids zeigt, daB zu seinem Bestand
solche Produkte gehéren, welche unter physiologischen Verhaltnissen
nicht vorkommen (Newmann, Eppinger u. a.).

Die Versuche mit Einspritzungen von EiweiBlsubstanzen in dem Mast-
darm beleuchten die alten Beobachtungen von Browtez, Nowak und
Viktorow, die die Bedeutung der chronischen Kolitis in der Pathogenese
der Amyloidose hervorhoben.

Abb. 8. Ausgebreitete Amyloidose des Dickdarms bei der 0 Tage andauernden téglichen rec-
talen Binspritzung von einer Mischung aus Quark, Mileh und Biern bestehend.

Die Amyloidose entsteht nicht auf einmal, nimmt aber zu ihrer
Entwicklung eine bestimmte Zeit in Anspruch (3. Schmidt). Wir miissen
annehmen, daf das eingefibrte oder bei Gewebszerfall entstandene
Eiwei im Laufe von einiger Zeit der Zersetzung von seiten der Zellen
des Organismus ausgesetzt ist. Bei einer lang andauernden Zirku-
lation einer grofen Anzahl dieser Stoffe, sind die Zellen, welche dieses
EiweiB verarbeiten, entweder nicht imstande, alle diese ibnen zuge-
fiihrten Stoffe zu bewiltigen, oder in ibrem Stoffwechsel so weit ge-
schidigt, daB der Charakter der Verarbeitung sich &ndert. Die individu-
elle Eigenart der Tiere, ihre mehr oder weniger ausgeprigte Widerstands-
kraft der Amyloidose gegeniiber wird durch die Fahigkeit ihres reticuio-
endothelialen Apparats, in diesem oder jenem Grade die im Blut um-
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laufenden Eiweilistoffe zu verarbeiten, erklirt. In den Fillen, wo keine
Amyloidose auftritt, war nicht selten die Reaktion des reticulo-endotheli-
alen Apparats sehr stark ausgepragt. ‘

In solchen Fillen sind die Kupferschen Zellen bedeutend vergrsBert.
Thre Schwellenwucherung steht mit der Verarbeitung der in den Geweben
umlaufenden Stoffe in Zusammenhang. Wenn aber die Amyloidose friih
eintritt (am 15.—18. Tage), ist. diese Reaktion gar nicht bemerkbar.
Man erhiélt den Eindruck, daB bei der friihen Amyloidose eine Insuffizienz
des Apparats des intermediiren Eiweifistoffwechsels besteht. Dadurch
wird uns die Bedeutung der Individualitit in der Pathogenese der Amy-
loidose klar. Das frithe oder das verzigerte Auftreten von Amyloidose
bis zu einem Nichterscheinen von auf experimentellem Wege erzeugter
Amyloidose hingt nicht nur von der Menge oder der Art der umlaufen-
den Stoffe ab, sondern aunch vom Zustand des reticulo-endothelialen
Apparats, der die EiweiBsubstanzen zersetzt und synthesiert. Dieser
Standpunkt macht uns die verschiedenen Zeitpunkte, in denen die
Amyloidose bei verschiedenen Tieren bei ein und derselben Technik
eintritt, begreiflich, und wir kommen zu der Uberzeugung, daB der von
einigen Forschern ausgesprochene Wunsch, den Zeitraum, in dem bei
jedem Tiere die Amyloidose auftritt, mehr oder weniger genau fest-
zustellen, wegen der individuellen Eigenschaften der Tiere unerfiillbar ist.

Die Rolle des reticulo-endothelialen Apparats in der Pathogenese
der Amyloidose legt uns die Frage iiber den Zusammenhang der Amy-
loidose mit der Funktion des Organs nahe: die hiufige Erkrankung der
Milz, der Leber, ein Vorhandensein von Amyloid im Plexus und sein
Fehlen im Hirn (Schmidt, Askanazy).

Verdéchtig erscheint in diesem Sinne der Parallelismus, welcher
zwischen der Lokalisation des Amyloids und der vitalen Ablagerung
von sauren Farben besteht. Das Amyloid wird angetroffen: an der
Grenze der an Protoplasma reichen Zellenanhiufungen und des binde-
gewebigen Stroma, an der Grenze der endothelialen protoplasmatischen
Massen (Capillare, - Venen) und der epithelialen Kanile (Askanazy),
lings des reticulo-endothelialen Apparats, wo sich die Prozesse der
Verarbeitung von Eiweilstoffen im Sinne ihrer Zersetzung, Synthese,
Dialyse oder Adsorption vollziehen. '

Die Bevorzugung des einen Organs vor den anderen kann noch damit
zusammenhéngen, daf infolge besonderer Verhiltnisse diesem Organ be-
sonders viel von Eiweifisubstanzen zugefithrt werden, welche einer Ver-
arbeitung bediirfen. Die Versuche mit Einfithrung von einer Eiweil3-
mischung per rectum zeugen scheinbar zugunsten einer derartigen Ver-
mutung. In beiden Fallen erhielt ich eine bedeutende Amyloidose des
Dickdarms. Es entsteht die Frage, ob nicht der Grund der ausgebreiteten
Erkrankung des Dickdarms vielleicht darin liege, daB in den Versuchen
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diesem' Darmabschnitt so lange Zeit und in so groBen Mengen Eiwei§-
stoffe zugefithrt werden, welche der Verarbeitung harren? Auch die
alten Beobachtungen von Virchow einer Erkrankung der benachbarten
Lymphknoten bei Knochencaries zeugen dafiir. In golchen Fillen kann
von einer Amyloidenmetastase nicht die' Rede -sein (Schmidt), diese
Stellen erkranken nur frither als die anderen, weil durch eine gréere
Zufiibrung von Stoffen ihre Resorptionsféhigkeit am ehesten geschiidigt
wird.

Nach fritherer Auffassung waren drei Faktoren fiir das Entstehen
von Amyloidose notwendig: Eiweilkorper, das durch die Milz gelieferte
Ferment (Davidsohn) und Chondroitinschwefelsdure (Krawkow, Schmidt),
nach Leupold auch noch eine Anhiufung von Doppelschwefelsaure,
welche die Aciditdt des Milieus umsetzt.

Die Untersuchungen von Hansen, Eppinger und die negativen Be-
funde bei Schwefelverfiitterung haben die Bedeutung der letzteren
in der Pathogenese der Amyloidose erschiittert. Der Grundsatz von
Davidsohn iber das durch die Milz ausgearbeitete Ferment muf nach
den Versuchen von Kuczynski und den meinigen als irrtiimlich er:
klért werden. Bei dem gegenwirtigen Zustand der Lehre iiber kolloidale
Chemie, denke ich, ist es zeigemi8, die Frage aufzuwerfen, ob tiberhaupt
ein Ferment zur Ausbildung der Amyloidose notig sei? Kann nicht
vielleicht die Amyloidablagerung als Ergebnis eines Ausfalls der nicht
planmaBig oder nicht geniigend verarbeiteten - Eiweilstoffe aus dem
Emulsionszustand in das morphologische Amyloid unter Einflull ver-
schiedener Ursachen entstehen als da eine Veréinderung der Ionen-
konzentration, einer bedeutenden Anhidufung von Eiweiliprodukten
usw. Dafiir spricht auch der Umstand, daB bei Ausfall der Eiweiflstoffe
aus ihrem Emulsionszustand auch andere Substanzen derselben Mitte
mit ergriffen werden: die Fett- (Kuczynski) und Kalksubstanzen (Qlaus-
Kalkreaktion) und zuweilen auch Eisen, wie ich es beobachten konnte
(positive Eisenreaktion).

Zusammenfassung.

1.  Mittels parenteraler: Einverleibung von EiweiBstoffen, welche
im Laufe von 25—50 Tagen schwer aufsaugbar sind, kann bei weillen
Miusen eine typische Amyloidose erzeugt werden. Durch Verlédnge-
rungen des Zeitraumes von Nutroseeinspritzung kann der Prozentsatz
der Erkrankung der Tiere erhoht werden. Am 30.-—40. Versuchstage
einer Nutroseeinspritzung erkranken ca. 60%,. der Tiere an Amyloidose:

2. Es ist mir auch gelungen, eine Amyloidose -bei.weillen M&usen
durch Verfiitterung von Quark, Eiern, Milch zu gewinnen, obgleich
letzteres recht schwer zu erlangen war. Als Utsache hierfiir dient die
groBe Fahigkeit des Magen-Darmschlauchs, die aufgenommenen Eiweil3-
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stoffe zu zersetzen. Indem wir die natiirlichen Verhiltnisse einer Eiweil3-
zersetzung im Darm mittels Einfithren derselben Mischung per rectum
verdndern, konnen wir den Prozentsatz einer Erkrankung an Amyloidose
bedeutend erhthen.

3. Die Bedeutung der chronischen Kolitis in der Pathogenese der
Amyloidose, die zu ihrer Zeit Browiez, Nowak, Viktorow hervorhoben,
ist bis jetzt noch nicht geniigend in der Literatur gewiirdigt worden.

4. Die Zirkulation bedeutender Massen von: EiweiBkérpern, welche
der Verarbeitung bediirfen, in den Geweben des Organismus schidigt
oder verindert die Funktion des intermediéren Apparats des EiweiB-
stoffwechsels (bedingt vielleicht auch eine Insuffizienz derselben); in-
folgedessen treten auch Produkte nicht geniigend tiefgehender, vielleicht
auch falscher Verarbeitung der EiweiBkorper auf, die als Material zum
Aufbau von Amyloid dienen.

5. Das Amyloid erscheint als Ergebnis von Ausfall dieser Korper
aus dem Emulsionszustand in Gel.

6. Die Lokalisation des Amyloids ist eng mit den Stellen verbunden,
in welchen eine Verarbeitung der EiweiBisubstanzen vor sich geht.

7. Unter den Bedingungen, welche ein Ergriffensein des einen Organs
vorzugsweise vor den anderen bewirken, ist auch die verstirkte Material-
zufuhr, welche der Verarbeitung bedarf, von Bedeutung.

8. Die individuelle Veranlagung zur Amyloidose offenbart sich in der
Féhigkeit des reticulo-endothelialen Apparats die verwickelten Eiweil3-
stoffe in dem oder jenem Grade zu verarbeiten.

9. Nach einer vorhergehenden Milzherausnahme kann man eine
typische Amyloidose sowohl bei Nutrose- wie auch bei Kultureinspritzun-
gen erhalten.

10. Die Verfiitterungsversuche durch rectale Einspritzungen und
parenterale Einverleibung von Eiweisubstanzen erweitern um ein
‘bedeutendes das Problein der Amyloidose und verleihen ihr eine ein-
heitliche Grundzahl, Sie losen auch das Rétsel der sog. genuinen Amy-
loidose.

Resorplion des Amyloids.

Noch im vorigen Jahrhundert (1895) stellte Lubarsch eine ganze
Reihe von Punkten auf, die, seiner Meinung nach, der Amyloidose-
pathologie gegeniiber als Tagesfragen betrachtet werden miissen.. 1. Die
Frage iiber die Lokalisation der Amyloidmassen; 2. der Begriff iiber
amyloide Degeneration; 3. die Beziehungen zwischen dem Amyloid und
dem Hyalin; 4. die Frage iiber Amyloidbildung; 5. die Resorptions-
kapazitit des Amyloids. Wenn auch viele dieser Fragen in letzter Zeit
mehr oder weniger befriedigend aufgekléart worden sind, so befindet sich
das Problem iiber die Riickbildung des Amyloids noch in dem Zustand,
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wie wir es seit Virchows Zeiten kennen. Dieser betrachtet, wie
bekannt, die Amyloidablagerung als Caput mortuum. Die abgelagerte
Amyloidsubstanz werde nicht resorbiert, sondern fithre fortschreitend
zum Tode. Der Verfasser stiitzte sich auf den Grundsatz, daf3 die
Amyloidsubstanz seinem Wesen nach keiner Aufsaugung fahig ist,
da sie nicht in fliissigen Zustand tbergehen kann, die Moglichkeit eines
solchen Ubergangs ist wenigstens fiir Amyloid nicht bewiesen. In der
Literatur aber wurden Stimmen laut, die behaupteten, dafB das Amyloid
resorbierbar sei (Klebs, Wichmann u. a.), diesen Ansichten wurde aber
durch Virchows Autoritit bis auf Schmadt (1904) und Dawidsohn (1908}
lebhaft widersprochen. Das Tatsachenmaterial der experimentellen
und menschlichen Pathologie, welches diese Frage hitte entscheiden
koénnen, spricht gleichfalls nicht zugunsten der Resorptionsfihigkeit
des Amyloids. Die Experimente mit einer Verpflanzung von Amyloid-
stiicken in die Gewebe eines anderen Tieres (Litten, Grigoriew, Pawlowsky,
Stephanowitsch) konnten nur zugunsten der Tatsache reden, dafi das
Amyloid, wenn es in die Verhéltnisse eines Fremdkorpers versetzt wird,
aufgesaugt werden kann; sie lieBen den Kern der Frage, ob das Amyloid
in den Bedingungen der allgemeinen Amyloidose nicht auch aufgesaugt
werden konne, vollstindig unberiithrt. Deshalb miissen wir eingestehen,
daB die Versuche von Stephanowitsch und Dantschakowa dem Ziele
naher getreten sind. Der erste spritzte Hithnern und Kaninchen Kulturen
von Staphylococcus aureus ein. Sobald er sich {iberzeugen konnte, daf
Amyloidose der Leber eingetreten war, stellte er die EKinspritzung ein.
Bei den zwischen dem 40.—106. Tage getoteten Tieren konnte er eine
Farbungsschwichung und Amyloidoseverminderung feststellen. Dr.
Dantschakowa 15ste diese Frage auf etwas andere Art. Sie studierte die
Amyloidresorption an paarigen Organen. Eine der submaxillaren Speichel-
driisen wurde herausgenommen, und wenn sie Amyloidose aufwies, so
wurden die Einspritzungen unterlassen. An der anderen Driise verfolgte
man das Schicksal der Amyloidsubstanz. Die Verfasserin kommt zu dem
Schlusse, daf3 die zarten Amyloidmassen um die Capillaren herum, welche
methylviolette Reaktion aufweisen, nach 2 Monaten verschwinden, die
sie umringenden Gewebe aber keinerlei Reaktion zeigen., In Féllen einer
bedeutenden Amyloidose verringerte sich die Quantitit des Amyloids
sogar nach 6 Monaten nicht.. Solche Resultate konnten nur die alte
Ansicht von Virchow iiber Unmoglichkeit, die Amyloidreaktion riick-
gingig zu machen, bestitigen. Diese Meinung teilt auch Davidsohn (1908);
er meint, dafl die Meinung, das Amyloid werde resorbiert, ,,aus der
Luft gegriffen sei‘‘. Die Versuche mit Nutroseeinverleibung zeigen je-
doch, dafB3 die Tiere, welche sich in einem sehr schlechten Zustand befin-
den und bei denen mittels Biopsie Leberamyloidose festgestellt wurde,
nach Einstellung der Einspritzungen sich dennoch gut erholen kénnen.
Virchows Archiv. Bd. 259, 46
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Dijese Beobachtung wurde den Versuchen der Amyloidresorption zu-
grunde gelegt. Meiner Meinung nach liegt die Ursache des MiBerfolgs
bei den Versuchen mit Bouillonkultureneinspritzungen darin, dal sogar
dann, wenn man mit den Injektionen aufgehért hat, die Infektion noch
im Organismus bleibt und, ihre Wirkung fortsetzend, weitere Amyloidose-
anhdufung bedingt. Dieser Umstand wurde schon von Dr. Danischakowa
beriicksichtigt, aber die Methodik, deren sie sich bediente, fiihrte sie
nicht zum Ziel. Es ist verstindlich, daB nach ihrer Methodik das Aus-
scheiden der Hautsubstanz allein, nicht den Gesamtzerfall der Gewebe
beseitigen konnte, da derselbe mit einer weit vorgeschrittenen, in allen
Organen eingenisteten Infektion verbunden war. Deshalb schien mir
die ‘Nutrosemethode zum Studium der Amyloidresorption viel zweck-
méBiger zu sein. Mit Aufsaugung der Amyloidmassen an den Stellen der
Injektion muf} der Anhéufung der Amyloidsubstanz jegliche Méglichkeit
abgeschnitten werden. Es ist natiirlich, daB bei solchen Bedingungen es
viel leichter ist, die weitere Umwandlung des sich schon abgelagerten
Amyloids zu verfolgen. Auf die Unvollsténdigkeit der Methodik, mit
der Kuczynsk: die Resorbierungsmdoglichkeit des Amyloids zu beweisen
suchte, hat schon Lubarsch (Revista Médica Nr. 1, 1925) hingewiesen.
Letzterer bemerkt ganz richtig, daBl die Versuche nur dann beweis-
kraftig sind, wenn sie an ein und demselben Versuchstier ausgefithrt
sind; und zwar, soll vorher durch Biopsie von Leber oder Milz fest-
gestellt werden, ob Amyloid vorhanden ist, erst dann sollen die Nu-
troseeinspritzungen eingestellt werden und nach Verlauf einiger Zeit die
Resultate kontrolliert werden. Dieses Verfahren ist um so wichtiger,
als bei Anwendung von Nutroseinjektionen positive Resultate in 1009,
nicht zu verzeichnen sind.

Die Versuchsreihen wurden an Miusen ausgefiihrt. Es wurden
ihnen die iiblichen Dosen von Nutrose im Laufe von 30—40 Tagen
einverleibt.

Danach nahm ich eine Leberbiopsie vor. Sobald ich mich von dem
Vorhandensein des Amyloids iiberzeugt hatte, stelite ich die Einsprit-
zungen ein. In verschiedenen Zeitrdumen — von 2 Wochen, 1 Monat,
1%/;, 2, 8, 31/, Monaten wurden die Tiere getotet und ihre Organe einer
systematischen Untersuchung ausgesetzt.

Nr. 30. 6.1I1. 1925 horte die Kinspritzung auf. Biopsie ergab Leberamyloi-
dose. 17.III. 1925 wurde das Tier tot im Kafig vorgefunden.

Mikroskopisch fanden sich enorme Amyloidablagérungen in der Leber vor;
die Leberbalken waren komprimiert, stellenweise ganz verschwunden; Amyloidose
der Milzfollikel und -der Milzpulpa. Amyloidose der Glomeruli und der Membrana
propria der Tubuli recti in der Niere. Amyloidose der Nebénniere. Es sind keine
reaktiven Erscheinungen um die Amyloidmassen festgestellt worden.

Nr. 32. 6. II1. hérte die Einspritzung auf. Den 6. IV. erholte sich die Maus in
befriedigender Weise. Keine Spuren von Injektion zu sehen. Den 6. IV. Dekapita-
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tion. Makroskopisch: Das Fettzellgewebe befindet sich in gutem Zustand. Die
Organe weisen keine sichtbaren Verinderungen auf. Die Milz ist vergroflert, derb
anzufithlen. Mikroskopisch: Bedeutende Ablagerungen von homogenen Massen
um die Follikel herum. Sie lassen sich gut mit Kongorot farben, die Methyl-Violetit-
reaktion ist schwiécher als gewshnlich ausgepragt. Jod erzeugt braunrote Farbung.
In der Leber gewahrt man Amyloidose der GefiBwandungen. Die Methyl-Violett-
reaktion ist schwach ausgedriickt. Kongorot ist positiv. Um einige kleine Amyloid-
herde herum ist ein Aufquellen der Bindegewebselemente, ein Aufhellen ihrer
Kerne und eine Vergroflerung der protoplasmatischen Zone sichtbar. Die an solch
einen Herd grenzenden Endothelzellen sind in ihrem Umfang vergrofert und weisen
eine breite protoplasmatische Randzone auf. In den Nieren sehen wir alle Glo-
meruli von der Amyloidose befallen.

Abb. 4. Bildung von syncytialen Zellenmassen aus dem Endothel um ein amyloid-entartetes
Gefd der Venae.portae (45 Tage nach Aufhéren der Nutroseeinspritzung).

Nr. 35. Am 11.1V. Injektion unterbrochen. Die Biopsie zeigte Leberamy-
loidose. Den 25. V. Enthauptung (nach 44 Tagen).

Leber. Amyloidose der Gefilwdnde, Venae portae. Amv101dsche1ben in-
mitten der Lappchen.

Um die kompakten Amyloidmassen der GefiBwiande ist keine Reaktion zu
sehen. Die kleinen Amyloidherde sind von Zellanhdufungen umringt, welche
schon bei schwacher Vergroferung ins Auge fallen. Das Immersionssystem erlaubt
es uns, die an den Amyloidherd grenzenden Endothelzellen als eine kompakte
Syncytialmasse oder in Form von aunfgequollenen Zellen mit blasenartigem Kern
und breiter protoplasmatischer Randzone wahrzunehmen (Abb. 4). An' der Peri-
pherie des Amyloidherdes sieht man eine unbedeutende Anhiufung von Zellen
vom Typ der Polyblasten mit rundem, zuweilen bohnenartigem Kern, der ein zartes
Chromatinnetz aufweist, und mit breiter protoplasmatischer Randzone. Die zu-
nachst liegenden Leberzellen sind sichtbar gequollen, basophil, ihre Kerne sind

46*
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nicht selten nahe aneinandergedringt. Die Farbung solcher Amyloidherde fallt
schwicher aus als diejenige in den konzentrischen Amyloidscheiben in den
GefaBwandungen.

Milz. Die Follikel sind von kompakten homogenen Massen eingefaBt, die sich
nit Kongorot farben lassen. Metachromasie schwach ausgeprigt. Von den Follikeln
gehen diinne Zellstringe aus, die in die Amyloidmassen, welche um die Follikel
herumliegen, eindringen. Diese Zellenstringe verflechten sich teilweise unter-
einander, in einigen von-ihnen befinden sich Erythrocyten. Diese Stringe be-
stehen aus Zellen mit blasenformigem Kern und breiter protoplasmatischer Rand-
zone.

Nieren. Amyloidherde in den Glomeruli. Amyloidose der Membranae pro-
priae der Tubuli recti. Keine reaktive Erscheinungen bemerkbar.

Abb. 5. Milz. Auftreten von zarten Zelleisten inmitten der Amyloidmassen
(56 Tage nach Aunfhoren der Einspritzung).

Nr. 43. 56 Tage nach Aufhéren der Einspritzung Enthauptung.

Mile. In den homogenen Massen, welche sich mit Kongorot firben lassen
und die Follikel in der Art von massiven Ringen einfassen, kénnen sehr viel ver-
zweigte, diinne Zelleisten festgestellt werden, welche zarte, die Amyloidablage-
rungen durchdringende Verfilzungen bilden. Sie wachsen in die Amyloidmassen
von seiten der Follikel hinein. Viele von ihnen enthalten mit Erythrocyten an-
gefiilite Lumina. Auf solche Weise werden die Amyloidmassen vascularisiert.
An der Stelle, wo sich die Capillaren kreuzen, treten Anhéufungen von Zellen vom
Typ der Polyblasten auf (Abb. 5). Vgl. mit den Abb. 1, 6, 11.

Leber. In der Leber werden unbedeutende Amyloidscheiben in den GefiS-
wandungen der Venae portae und lings den Capillaren festgestellt. Sie sind mit
Kongorot schwach gefirbt, die Metachromasie ist kaum bemerkbar. V. Gieson
verleiht ihnen einen gelben Farbenton. Um die Amyloidstreifen herum sind Zell-
anhdufungen zu erblicken. Unter Immersionssystem: ein Knoten, in dessen



Zur Frage iiber Amyloidose und Resorption. 717

Zentrum sich ein von Riesenzellen und Polyblasten umringter Amyloidherd be-
findet. Die Leberzellen sind gequollen, saftig.

Nieren. Glomeruliamyloidose, in einigen Glomeruli ist ein Aufquellen der
die Baumannsche Kapsel ausdeckenden Zellen zu sehen.

Nr. 42. Am 19.V. Aufhéren der Einspritzung. Am 19. VII. Dekapitation.

Milz. In den homogenen Massen, welche in Form von kompakten Ringen die
Follikel umfassen und sich mit Kongorot farben lassen, gewahren wir ein stark
vertlochtenes Zellennetz. Dasselbe tritt hier schirfer hervor als in den vorher-
gehenden Fillen. Viele von den Zellenstringen sind in Capillare verwandelt.
Léangs den Capillaren sammeln sich Zellen vom Typ der Polyblasten an. Unter der
Kapsel sind die Amyloidherde von kleinerem Umfang und von Polyblasten umringt.
Die Follikel treten deutlich hervor (Abb. 6). Vgl. mit den Abb. 1, 5, 11.

# "--" -

Abb. 8. Milz. Die Zellenstringe in den Amyloidablagerungen sind intensiver ausgeprigt, haben
das Aussehen von verzweigten Netzen (2 Monate nach Aufhoren der Injektion).

Leber. Das an die kompakten Amyloidherde in den Gefafiwianden der Venae
portae grenzende Endothel ist gequollen, stellenweise bilden die Zellen eine Syn-
cytialmasse mit vielen Kernen; dieselbe umfalt die homogenen Massen. Von
seiten der Adventitia eine Zellenwucherung, aus der ein Bilden von Zellen vom
Typ der Polyblasten sich ergibt; nicht selten werden Riesenzellen, welche in die
Amyloidmassen eindringen, angetroffen. In einigen Gefilen werden die Amyloid-
ablagerungen durch in sie eindringende Zellen geschichtet (Abb. 7). Die Amyloid-
herde im Leberparenchym sind von Zellenanh#ufungen umringt, worunter oft
Riesenzellen zu finden sind. Auf einigen Praparaten treten groBe Knoten auf,
die an Granulome erinnern. Sie bestehen aus homogenen Herden, die nach ». Gieson
gelb und mit Kongorot rot gefarbt werden. Wuchérnde Zellen vom Typ der
Polyblasten, Riesenzellen und langgezogene Zellen vom Typ der Fibroblasten,
zwischen denen schon eine fuchsinophile Zwischensubstanz eingelagert ist (Kol-
lagen), wmringen diese Amyloidklumpen (Abb. 8, 9, 10).
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Abb. 7. Wucherung der endothelialen und adventitialen Gebilde um ein amyloid-entartetes
Gefaf der Venae portae. Auftreten von Zellen in den Amyloidablagerungen (2 Monate nach Auf-
horen der Einspritzungen).

Abb. 8. Granulom in Verbindung mit Amyloidresorption (2 Monate nachdem die Nutroseein-
spritzungen aufgehért haben). :
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Nieren. Um einige Amyloidherde in den Glomeruli wuchern Endothelzellen,
Zellen, welche die Baumannsche Kapsel mit einer Bildung von syncytiellen Massen
ausdecken, und Zellen vom Typ der Polyblasten, die die Amyloidablagerungen
umringen.

Hoden. Um einige amyloidverinderte Wandungen der kleinen Arterien herum
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Abb. 11. Milz. Amyloidablagerungen in Form von einzelnen Klumpen. Die Follikel haben
ein normales Aussehen (3 Monate nach Aufhdren der Einspritzung).

Abb, 12. Amyloid in der GefiBwandung in Form von einzelnen Herden, die von einer Riesen-
zelle und von Zellen vom Typ der Polyblasten umringt sind (3 Monate nach Aufhdren der
Einspritzung).
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unbedeutende Knotchengranulome mit einer Wucherung von Zellen vom Typ der
Polyblasten dar. Hier treten keine langgezogenen Zellen vom Typ der Fibroblasten
auf. Die Leberzellen liegen dicht an den Knétchen, und die protoplasmatischen
Auslédufer der Leberbilkchen durchsetzen diese Knotchen.

Nieren. In den amyloidentarteten Glomeruli ist eine Vermehrung der Zellen
bemerkbar. In den Amyloidmassen der Glomeruli zeigen sich Zellstringe, welche
in Capillaren umgewandelt werden und das Amyloid in einzelne Klumpen trennen.
Um einige von ihnen tritt die iibliche Zellreaktion auf. Die amyloidentarteten
kleinen Gefille sind von Zellansammlungen umringt (Abb. 13). Dieselbe
Reaktion wird auch um die amyloidverdnderte Membrana propria der Tubuli
recti verzeichnet.

L

Abb. 13. Niere. Zellwucherung in einem Amyloidherd im Glomerulus (8 Monate nach Auf-
héren der Einspritzung).

Nebenniere. An der Grenze der Rinden- und Medullarschicht sind die Amyloid-
herde von Zellanhdufungen, vom Typ der Polyblasten, in Form eines Granuloms
eingefalit.

Die angefithrten mikroskopischen Bilder weisen darauf hin, da8
die Amyloidablagerungen bei den weillen Mausen einer ganzen Reihe von
Verénderungen ausgesetzt sind, sobald die Nutroseeinspritzung aufhért.
Dieselben sind in der ersten Hilfte des Monats noch schwer feststellbar,
dafiir aber treten sie in der zweiten Halfte des 2. Monats deutlich hervor.
Am ehesten beginnt die Reaktion um die kleinen Lebergefafie herum,
sie wird durch reaktive Erscheinungen von seiten der angrenzenden
Endothelzellen und der fixen Bindegewebselemente charakterisiert; es
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bilden sich syncytielle Zellmassen und frei liegende Zellen vom Typ
der Polyblasten, welche diese Herde umranden. Ende des 2. Monats
und im Laufe der folgenden Zeit erscheinen die Amyloidherde von
Zellen eingefafit, welche Knétchen in der Art von Granulomen bilden.
Erwahnte Knétchen sind von verschiedener GréBe, in ihnen unter-
scheidet: man einen Amyloidherd, um den herum Zellen vom Typ der
Polyblasten angelagert sind. Nicht selten ist auch hier eine Riesenzelle
vorhanden, die dem Amyloid anliegt oder den Amyloidklumpen umfaft.
In den #lteren Amyloidablagerungen, die gewdhnlich in den GefaB-
winden der Venae portae angetroffen werden, beginnt die Reaktion
etwas spéter, im Laufe des 3. oder Ende des 2. Monats, und charakteri-
siert sich einerseits durch eine Wucherung der endothelialen und ad-
ventitialen Gebilde mit einer Bildung von Riesenzellen und Zellen
vom Typ der die Amyloidmassen umfassenden Polyblasten ; andererseits
zeichnet sich die Reaktion dadurch aus, daB die Zellelemente die
Amyloidherde durchwachsen und sie in kleine Herde zerteilen. Bei der
weiteren Zellwucherung wird bald ein jeder dieser Herde von einer
Zellanhdufung in der Art eines Granuloms umfaBlt. In der letzteren
unterscheidet man einen das Zentrum einnehmenden Amyloidherd, der
oft von einer Riesenzelle umfafBlt ist, und eine Ansammlung von Zellen
vom Typ der Polyblasten. Ende des 3. und im Laufe des 4. Monats
kénnen um die Lebergefifie herum schon keine kompakten Amyloid-
massen erblickt werden, und es treten nur einzelne Knétchen auf, die die
oben erwihnte Struktur aufweisen. In den groBlen Amyloidherden der
Leber vollzieht sich die Resorption auf ebensolche Weise: durch Re-
aktion der né#chstliegenden bindegewebigen Bestandteile und durch
Einwachsen von Zelleisten, welche die kompakten Massen in kleinere
Amyloidherde einteilen. Jedoch unter den Elementen, welche solch grofie
Granulome in der Leber bilden, werden auBer Riesenzellen, Zellen vom
Typ der Polyblasten, auch, spindelartige Zellen vom Typ der Fibro-
blasten angetroffen, welche die fuchsinophile Zwischensubstanz bilden.
Es muBl zugelassen werden, daBl in solch groflen Amyloidknoten die
Resorption sich mit Hilfe der bindegewebigen Organisation vollzieht,
was weder in den kleinen Herden noch in den die Gefille umringenden
Herden vorkommt. Die Leberzellen wuchern ebenfalls, es gehen
protoplasmatische Stringe von innen aus, welche der Stelle der Amyloid-
resorption zustreben. Die Amyloidaufsaugung in der Milz wird erst
Ende des 2. Monats bemerkbar. Sie gibt sich kund durch das Erscheinen
von diinnen Stringen aus Zellen mit breiter protoplasmatischer Rand-
zone in den amyloiden Massen, welche die Follikeln umringen. In diesen
Strangen bilden sich bald Lumina, die mit roten Blutkérperchen aus-
gefiillt sind. Auf diese Weise werden die Amyloidmassen durch ein
dichtes Capillarnetz aus saftigen Endothelzellen vascularisiert. Langs
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den Capillaren dauert die Anhaufung der Zellen vom Typ der Polyblasten
fort, und am Ende des 3. Monats sind die die Follikel einfassenden
Amyloidmassen in einzelne Herde von verschiedener Grofie zerlegt;
um sie herum ordnen sich Polyblasten an, Die Follikel haben zu dieser
Zeit schon ihre gewohnlichen Mafle erreicht. Nach 4 monatigem
Einstellen der Nutroseeinspritzungen sind in der Milz nur noch kleine
Herde homogener sich schwach mit Kongorot farbender Substanz zu
vermerken. Die Herde sind an der Peripherie der Follikel, die im
iibrigen ihr gewohnliches Aussehen haben, lokalisiert.

In den Nieren wird der Resorptionsprozef durch dieselben Momente
charakterisiert. Ende des 2. und besonders im Laufe des 3. Monats
wird in den Glomeruli um die Amyloidmassen herum eine Zellanhsufung
sichtbar, die durch Proliferation der Endothelzellen und der Zellen,
welche die Bowmannsche Kapsel ausdecken, entsteht; zuweilen tragt
die Zellenanhdufung ein syncytielles Geprége. Inmitten der kompakten
Amyloidablagerungen der Glomeruli treten Zellstringe auf, welche das
Amyloid in einzelne Klumpen zerteilen.

In der Nebenniere erinnert die Reaktion um die Amyloidherde herum
an diejenige der Leber.

Im Laufe des 3. Monats kann auch eine Zellreaktion um die amy-
loid-entarteten kleinen Arterien herum wahrgenommen werden. Gleich-
zeitig mit der Aufsaugung der Amyloidmassen verringern sich auch ihre
farberischen Eigenschaften. In kleinen Leberherden ist die Zellreak-
tion zuweilen kaum bemerkbar und tritt in Form von einem unbedeu-
tenden Aufquellen der Zellen auf, welche den Amyloidherd umfassen,
wahrend der Prozef3 der Abschwichung seiner farberischen Eigenschaften
im Zusammenhang mit der Auflésung des Amyloids stark ausgeprigt
ist. Solch ein Amyloidherd 148t sich mit Kongorot nur schwach férben,
die Metachromasie ist nicht mehr zu erlangen.

Auf diese Weise werden die Amyloidablagerungen bei allgemeiner
Amyloidose von dem Augenblick an, wo die Nutroseeinspritzungen auf-
horen, einer allméhlichen Resorption im Laufe von ungefihr 4 Monaten
bis zu seinem vollsténdigen Verschwinden ausgesetzt; gleichzeitig werden
auch alle Wechselbeziehungen der Bestandteile des Nachbargewebes
wiederhergestellt. Nur in den grofien Amyloidherden der Leber gewahren
wir eine bindegewebige Organisation. Die frithere Vorstellung iiber die
Amyloidose als iiber ein Caput mortuum muB jetzt fiir irrtiimlich gelten;
der allgemeinen Amyloidose gegeniiber ist die Regel angebracht: ,,ver-
schwindet die Ursache, so verschwinden auch die Folgen®.

Die Fahigkeit der Amyloidmassen, resorbiert zu werden, verdient bei
der allgemeinen Amyloidose eine umfassende Beachtung. Sie weist darauf
hin, daB auch bedeutende Stoffwechselstérungen bei Verschwinden der
sie hervorrufenden Ursache wiederhergestellt werden koénnen. Noch
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bevor die ersten Anzeichen einer Zellreaktion um die Amyloidmassen
erschienen sind, tritt in den letzteren schon eine Abschwichung der
Jodreaktion und der Metachromasie auf, und in den folgenden Resorp-
tionsstadien finden diese Reaktionen fast gar nicht mehr statt. Die
Kongorotfirbung tritt fast die ganze Zeit iiber auf, 148t aber bemerkbar
nach. Die Pikrinreaktion bleibt erhalten. Ebensolche farberische
Verinderungen werden bei Einverleibung von Amyloidstiicken in die
Gewebe eines anderen Tieres vermerkt (Stephanowitsch, Lillen u. a.).
Bekanntlich weisen friih eintretende Amyloidablagerungen (am 15. Tage)
auch eine sehr schwache Metachromasie auf; die Firbung mit Kongorot
ist ebenfalls schwach, die Stérke der Amyloidfirbung wichst mit der
Zeit (mit der Dauer). Dieser Umstand spricht zugunsten der alten
Ansicht von Klebs iiber das Vorhandensein eines sog. Stadiums von
achromatischem Amyloid; dasselbe 148t sich, wenn auch schwach, mit
Kongorot firben. In dieser Eigenschaft des Kongorots liegt sein Vorzug
vor den anderen Amyloidfarbungsmethoden, besonders bei Erforschung
einer Amyloidresorption. Kongorot ist seinen fiarberischen Eigenschaften
nach den Pikrinkomponenten in der Firbungsmethode nach v. Gieson
fast parallel. Durch diese 2 Férbungsmethoden unterscheidet sich das
achromatische Amyloid vom Hyalin.

Die Verinderung der farberischen Eigenschaften der Amyloid-
ablagernongen bietet sowohl beim Fortschreiten des Prozesses als auch
bei der Resorption ein noch viel gréleres Interesse: wir ersehen daraus,
daf} das in den Geweben abgelagerte Amyloid, nicht im gleichen physiko-
chemischen Zustand verbleibt, sondern verwickelten Verinderungen
unterliegt, deren dulleres Merkmal in den Verinderungen seiner firbe-
rischen Eigenschaften zum Ausdruck kommt; ihr physiko-chemisches
Wesen aber iiberschreitet die Grenzen der gegenwértigen Morphologie
und bildet die Aufgabe weiteren Forschens.
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