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Bei Versuchsreihen mi t  M/s die verschieden reagierendes 
F u t t e r  e rha l ten  h~t ten,  warden  eine Anzahl  yon  Veri~nderungen beobaCh- 
tet,  yon  denen die amyloide (?) u n d  wachsartige Degenera t ion  besonders 
hervorgehoben werden sollen, da sic mi t  groBer Regelm~tBigkeit bei 
e inander  en t sprechenden  F / i t t e rungen  en t s tanden .  AuBerdem t r a t e n  
An~mien,  Ar te r i enve rka lkungen  u n d  l%l lver~nderungen  auf. 

Uber die amyloide ])egeneration ]iegen aus jtingster Zeit ausfiihrtiche Referate 
yon Leupold 1 and Domaglc 2 vor, so dab ein n/~heres Eingehen anf die Literatur 
sieh eriibrigt. Experimentell ist sie hgufig erzengt worden. Bis vor kurzem wurden 
dazu ehronische Eiterungen verwendet, die dnreh Bakterien- oder TerpentinS1- 
injektionen hervorgerufen worden waren. So gelang es Czerny ~, Lubarsch ~, 
Davidsohn s Dantschalcow s, Kraw~ow 7, Fran~ s, Strasser 9, Domagk 10, Jacob 11, 
Herzenberg 12, Uchino la u.a.  bei verschiedenen Tieren in wechselnd langer Zeit 
Amyloid hervorzurufen. ])as Amy]oid lag stets in der Milz perffollikul~r und 
in der Leber li~ngs der C~pillaren. Kuczynski la erzeugte dann dutch Fiitterung 
mit K/~se dieselben Ver/~nderungen, wobei er das Casein als den wesentlichen 
Faktor ansah. ])urch Letterer 15 wurde dann gezeigt, dab dem Casein keine spezi- 
fische Rol]e zuko'mmt, sondern, dab andere EiweiBarten die gMehen Ablagerungen 
hervorrufen kSnnen. Aueh mi$ Schwefel- und Seleneinspritzungen war es ihm 
mSglich, Amy]old zu erzeugen und nach Organtransplantationen bekamen die 
Versuehsm/~use aueh Amyloid. 

Derewenko 16 konnte dann noeh dureh Elektrolyse an lebenden Nieren Amy- 
loid zur Ablagerung bringen (vgl. Perregaux 1~, EschlelS). 

W~hrend also eine groBe Anzahl yon Versuchsbedingungen zur amyloiden 
Degeneration ftihren kann, ist die wachsartige Degeneration bisher nur yon 
Roetzer 19 und Niemes 2~ dutch Magermilch und Magermilch-Cholesterinftitterung 
erzeugt worden. ])abei war aber stets nur die quergestreifte Muskulatur des 
Kbrpers, niemals die des tterzens erkrankt. Borst ~1 hielt eine parasit~re Infektion 
itabei fiir mSglich, aber nieht ffir bewiesen. Besonders wurden Sarkosporidien 
in Betraeht gezogen. 

Im Folgenden sollen zuerst die Versuchsbedingungen nnd die Befunde mit- 
geteilt, dann erst die einzeinen Ver&ndernngen besproehen werden. 

])ie Versuehsreihen haben das Gemeinsame, dab alle Tiere Cholesterin er- 
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h ie l ten ,  dab  abe t  jeweils die l~eak t ion  i m  e i nen  Fa l l  gegen  die saure ,  im  a n d e r e n  
gegen  die a lkal isehe  Sei te  h i n  ve r s choben  wurde .  E ine  lgeihe  y o n  T ie ren  b e k a m e n  
a u B e r d e m  B u t t e r  n n d  wei te re  Mguse  B u t t e r  u n d  Ka lk .  S t e t s  w a r d e n  a n c h  l~eiheu 
a n g e s e t z t ,  bei  d e n e n  die Tiere  abwechse l nd  s ane r  u n d  a lka l i sch  gef i i t t e r t  w a r d e n .  

Als  Ve r suehs t i e r e  w a r d e n  ansschl ieBl ich weiBe M~use  ve rwende t .  Sie w a r d e n  
in  K g s t e u  geha l t en ,  die e ine  Spren  aus  S g g e s p g n e n  b a t t e n .  Dar i iber  w u r d e  die  
ha lbe  H 6 h e  des  K a s t e n s  m i t  Holzwol le  ausgefif l l t .  

Die  V e r s u c h s a n o r d n u n g  war  fo lgende:  
Ve r suchs re ihe  I :  Saures  C ho l e s t e r i n -F u t t e r .  

,, I I :  Alka l i sches  Cho les te r in - s162  
,, I I I :  A b w e c h s e l n d  saueres  u n d  a lkaHsches  Cho l e s t e r i n -~n t t e r .  
,, IV :  Sau te s  C h o l e s t e r i n - F e t t - F u t t e r .  
,, V:  Alka l i sches  C h o l e s t e r i n - F e t t - F u t t e r .  
,, V I :  A b w e e h s e l n d  s au t e s  u n d  a lka l i sches  Cho les t e r in -Fe t t - ] ?u t t e r .  
,, V I I :  Saures  C h o l e s t e r i n - F e t t - K a l k - F u t t e r .  
,, V I I I :  Alka l i sches  C h o l e s t e r i n - F e t t - K a l k - F u t t e r .  
,, I X :  A b w e c h s e l n d  saures  u n d  a lka l i sches  C h o l e s t e r i m F e t t  - K a l k - F u t t e r .  

Dabe i  w u r d e n  fo lgende  F u t t e r m i s c h u n g e n  v e r w e n d e t :  

1. Saures  C h o l e s t e r i n - F u t t e r :  
(verw. i n  Ver suchs re ihe  I u n d  I I I )  

Mi lchpu lve r  . . . . . .  
Zucke r  . . . . . . . .  EE 15,0 
Choles te r in  . . . . . . .  0,15 
Acid.  p h o s p h  . . . . . .  g t t .  3 2 - - 3 5  
A m m .  ehlor  . . . . . . .  g t t .  5 
Ka l .  p h o s p h  . . . . . . .  g t t .  46 
Aqu .  ~ont . . . . . . . .  g t t .  3 5 - - 4 0  

3. Sam'es  C h o l e s t e r i n - F e t t - F u t t e r :  
(verw. in  Ver suchs re ihe  I V  u n d  VI)  

Mi l chpu lve r  . . . . . .  
Zucke r  . . . . . . . .  ~ 12,0 
Choles te r in  . . . . . . .  0,15 
B u t t e r  . . . . . . . . .  6,0 
Acid.  p h o s p h  . . . . . .  g t t .  3 3 - - 3 5  
A m m .  chlor  . . . . . . .  g t t .  5 
Ka l .  p h o s p h  . . . . . . .  g t t .  55 

5. S a u t e s  C h o t e s t e r i n - F e t t - K a l k - F u t t e r :  
(verw. in  Ver suchs re ihe  V I I  u n d  I X )  

Mf lchpu lve r  . . . . . .  
Z u c k e r  . . . . . . . .  ~ 7,0 
Choles te r in  . . . . . . .  0,15 
B u t t e r  . . . . . . . . .  3,5 
Cale. p h o s p h  . . . . . . .  3,5 
Acid.  p h o s p h  . . . . . .  g t t .  2 2 - - 2 3  
A m m .  chlor  . . . . . . .  g t t .  4 
Ka l .  p h o s p h  . . . . . . .  g t t .  40 

2. Alka t i sehes  C h o t e s t e r i n - F u t t e r :  
(verw. in  Ver suchs re ihe  I I  l ind I I I )  

K a r t o f f e l n  . . . . . . .  30,0 
Mi lchpu lve r  . . . . . . .  
Z ucke r  . . . . . . . . .  ~g 10,0 
Choles te r in  . . . . . . .  0,15 
N a t r .  acet ic  . . . . . . . .  4,0 

~. Alk~l isches  C h o l e s t e r i n - F e t t - F u t ~ e r :  
(verw. in  Ver suchs re ihe  V u n d  VI)  

K a r t o f f d n  . . . . . . . .  30,0 
Mi lchpu lve r  . . . . . . .  
Z u e k e r  . . . . . . . . .  EE 7,0 
Choles te r in  . . . . . . .  0,15 
B u t t e r  . . . . . . . . .  7,0 
l~atr ,  acet ic  . . . . . . . .  4,5 

6. Atka l i sehes  C h o l e s t e r i n - F e t t - K a l k -  
F u t t e r :  (verw. in  Ver suchs r .  V I I I  u .  I X )  

Kar~of fe ln  . . . . . .  . . 30,0 
Mi l chpu lve r  . . . . . . .  
Z ucke r  . . . . . . . . .  ~ 6,0 
Choles te r in  . . . . . . .  0,15 
B u t t e r  . . . . . . . . .  8,25 
Cale. p h o s p h  . . . . . . .  7,5 
l~atr ,  acet ic  . . . . . . . .  4,5 

AuBer  den  ange f i i h r t en  F u t t e r m i s c h n n g e n  w u r d e  den  T ie ren  re ichl ich W a s s e r  
gegeben.  Die  e inze lnen  Ante i le  w u r d e n  m i t  e iner  A p o t h e k e r w a g e  abgewogen,  die 
T r o p f e n  abgezghl t .  

Von  Mi lchp~lve rn  w u r d e  ~ast  ausschl ieBllch die au s  Mage rmi l ch  herges te l l t e  
T r o e k e n m i l e h  , ,Mi l f ix"  b e n u t z t .  ] )as  Choles te r in  wa r  a n s  Ga l l en s t e inen  d u t c h  
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Ex t r ak t ion  und  Umkrystal l is ieren gewonnen worden. Bei der Verwendung wurde 
es rein zerrieben und  in Substunz un te r  das F u t t e r  gem~seht. Als Kalkzusatz  in 
den  Versuchsreihen VII ,  V I I I  nnd  I X  diente sekund/~res C~lciumphospbat.  Die 
den F u t t e r n  beigemischte Kalkmenge war so grog, dab die Gemisehe leicht kreidig 
scbmeckten.  

Die l~eaktion des Futr wurde dureh Phosphors/~ure und  Ammoniumchlor id  
nach  der sauren, du tch  Nat r iumace ta t  nuch der alkalischen Seite h in  verschoben. 
Die Phosphors/~ure war die offizinelle 25prozentige. Das Ammoniumchlorid wurde 
in  einer LOsung yon 1 g auf 150 Tropfen Wusser benu tz t  (anfangs s ta r t  dessen 
1 g au~ 135 Tropfen Wasser und  30 Tropfen 96proz. Alkohol). Als Kalium- und  
Na t r iumphospha t  wurden die 1/15 reel. LSsungen yon Kah lbaum verwendet.  
~-at r iumacetat  ve rb renn t  im KSrper bekannt l ich  zu Nat r iumbiearbonat .  Da es 
ein sturkes Diure t iknm an sigh sehon ist, die Wirkung besonders noch dureh die 
hohe Zufuhr  und  die Salzwirkung anBerdem vers tgrk t  wird, haben  die Tiere bei 
alkalisehem Fu t t e r  stets  s tarken Durst.  Das Nat r iumnce ta t  warde in Snbstunz 
rein zerrieben gegeben, dn das F u t t e r  sonst zu feucht  geworden w~re. 

Versuchsreihe I. Saute Cholesterin-Tiere. 

Versuehs-  Amylo ide  Deg.  Waehsa r t .  Deg.  Ar te -  
T ie r  Beg inn  E n d e  Daue r  Milz r ienver -  

1925 1925 in Tg .  r am K M  HM k a l k u n g  

A 65 
A 66 
A 67 
A 68 
A 69 
A 70 
A 7 1  

14. IV. 
14. IV. 
14. IV. 
14. IV. 
14. IV. 
14. IV. 
14. IV. 

11. VII.  
11. VII.  
27. VII .  
27. VII.  
27. VI. 
27. VII .  
27. VII.  

88 
8s 

104 
104 

73 
103 
!03 

19,0:5,0 
14,0: 4,5 

12,014,25 

Milz L e b e r  ] ) a r m  

+ + 
+ +  
++ +++ 

- -  -{- 

+ +  + 

(+) 

+ +  
(+) 

+ +  

Wie man  aus der Tab. 1 ersieht, ver t ragen die Tiere das F u t t e r  sehr gut  n n d  
bleiben lunge am Leben. 

Bei einer Reihe yon Tieren wurde eine amyloide, bei mehreren wachsartige 
Degenerat ionen beobachtet .  

E inmal  gelang es, einen Wurf  yon 3 Tieren 8 Tage lung am Leben zu erhal ten 
{yon A 69), jedoeh erkrankte  dann  das Mutter~ier an  einer zunehmenden Ohren- 
erkrankung,  so dab sie sich n icht  mehr  u m  die gungen ki immerte und  diese sturben. 

Am Fell der in  dieser Versuchsreihe geft i t ter ten Tiere konnten  keine Ver- 
/~ndeI~ngen wahrgenommen werden. 

Bei A 69 nnd  71 t r a t en  heftige Ohrenerkrankungen auf. 

Versuchsreihe I I .  Alkalische Cholesterin-Tiere. 

Versuchs- M i l z  Amyloide Deg. Waehsart. Deg. Arte- 
Tier Beginn :Ende Dauer rienver- 

1925 1925 in Tg. mm Milz Leber K~ HM kalkung 

10,5 : 4,0 --  --  --  
17,5:7,0 -- --  -- 

A 72 
A 73 
A 74 
A 7 5  
A 76 
A 7 7  
A 78 
A 79 
A 95 

14. IV. 
14. IV. 
14. IV. 
14. IV. 
14. IV. 
14. IV. 
15. IV. 
15. IV. 
24. IV. 

11. VII. 
11. VII.  
27. VII.  

-I-19. IV. 
t26.  V. 
-~14. IV. 

fT. VIL 
27. VII. 
27. VII .  

88 
88 

104 
5 

42 
3 

83 
103 

95 

14,0:5,0 
12,0:5,0 

7,0 : 2,0 
21,0 : 7,75 + + +  m 
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Die M~use dieser Versuchsreihe erhielten gleichm~gig die alkalisehe Futter-  
misehung 2, 

Trotz der sehr bedeutenden H6he des Alkalis vertragen die Tiere das Fut ter  
sehr gut. Auch das Fell der Tiere blieb glatt  und trocken wie bei normal gefiitterten 
im Gegensatz aber zu den alkalisch geffitterten Tieren mit  Butterzulage. 

Als Todesursaehe kommt bei A 77 wohl in Betracht, dab es ein kleines Tier 
war und erst sehr kurz se]bst~ndig fraB. DM~ unausgewachsene, sehr junge N~use 
alkalisches Fut ter  schlecht ver~ragen, erscheint naeh den Effahrungen in den 
Versuehsreihen V und V I I I  wahrseheinlich. Auch in diesen Versuehen ge]ang es 
sehr schwer, junge Tiere am Leben zu erhalten. 

A 75 war zwar nut  5 Tage unter den Versuchsbedingungen, trotzdem bekam 
diese Maus eine hoehgradige Anamie, wie sie bei sp~teren alkalischen Versuehs- 
reihen gleichfalls beobachtet wurde. 

Nut  einmal wurde (A 78) eine amyloide Degeneration beobaehtet, anf die 
unten noch n~ther eingegangen werden sell, da sie etwas andere Bilder zeigt als 
bei den iibrigen Tieren. Es ist das einzige alkalisch gefiitterte Tier, das eine amyl- 
oide Degeneration bekam. Bei der Sektion wurde eine starke Vergr6Berung der 
Milz gefunden. Die  Oberfl~ehe war grob nnd rein geh6ekert, die Farbe hellweig- 
grau und yon breifen, brannroten B~ndern gleichm~Big durchzogen. Die Leber 
war gleiehfalls vergr6Bert und zeigte graugelbe Herde. 

Wachsartige Degenerationen wurden nieht gefunden. 

Versuehsreihe I I L  Abwechselnd sauer und  alkalisch ge]i~tterte Cholesterin-Tiere. 

Versuchs -  A m y l o i d e  Deg.  W a c h s a r t .  Deg .  : Ar t e -  
T i e r  B e g i n n  ] E n d e  D a u e r  Milz  r i e n v e r -  

1925 ] 1925 in  Tg.  m m  K M  H M  k a l k u n g  

A 54 
A 55 
A 56 
A57  
A 59 
A 60 
A 61 
A 62 
A 63 
A 64 
A 91 
A 9 2  
A93 
A 94 

~ IV. ~-14. IV. 
: I V .  )~11. IV. 

2. IV. "H1. IV. 
2. IV. r IV. 
9. IV. !!~. VI. 

~ . i v .  T-3. v i i .  
IV. H7 .  VI. 

91 IV. . v i i .  
15. IV. 1 6 .  VI. 
15. IV. i?'-21. IV. 
21. IV. 1r IV. 
24. IV.  22. v i i .  
24. IV. 22. v i i .  
24. V. -~19. VI. 

12 
9 
9 
7 

59 
85 
69 
88 
62 

6 
24 
90 
90 
56 

9,5 : 3,0 
9,0 : 3,0 
7,0 : 3,0 
9,0 : 2,5 

13,0:6,0 
15,0:4,0 
13,0 : 5,0 
14,0: 5,0 
12,0 : 5,0 
12,0:3,0 
14,0 : 4,5 
18,0:7,5 
20,5 : 6,75 
11,5:4,0 

Milz L e b e r  D a r m  

++ ++ 
+ +  + +  
+ +  + +  + +  

+ +  + + +  

i 

I - -  

d 

+ +  

+ +  
+ 

+ +  

Die MiSuse dieser Versnehsreihe erhielten in 2tggigem Weehsel die saure 
Futtermischung 1 nnd die alkMisehe Futtermisehnng 2. 

Bei den vorhergehenden Versuchsreihen wurde schon festgestellt, dab die 
Futtermisehungen reichlich gefressen wurden. Diese Angabe bedari fiir diesen 
Fall  noeh einer kleinen Erg~nzung. Bei dam Futterweehsel zur sauren Nahrung 
wurde diese sofort gut gefressen, dagegen wurde bei dem Wechsel zum alkalischen 
Fut te r  dieses zuerst sehr wenig gefressen. 

Um jedes Vermisehen der beiden Futtermischnngen zu vermeiden, wodureh 
eine St6rung in die Versuchsbedingungen gekommen w~re, wurden die Tiere 
w~hrend des sauren ~utters in anderen K~sten als w~hrend der alkMischen Er- 
n~thrung gehal~en (ebenso in Versuehsreihe VI  und IX). 

Was das Befinden der Tiere anbelangG so waren sie in einem guten Allgemein- 
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zustand, das Fell war glatt und geloflegt. Trotzdem traten bei einigen Tieren 
Entziindungen der Augenlider und der Ohren anf: A 60, 61, 63 und au~erdem 
bei A 63 am le~zten Tage vor dem Tode in der Mitte der beiden Corneae grau- 
wei~e Triibungen. 

A 59 hatte zu Beginn des Yersuches am 9. IV. 1925 ein Careinom yon etwa 
3 mm Durehmesser oberhatb der Symphyse, das im Laufe der 59 Tage dauernden 
Fiitterung sehr stark wuchs. 

Bei einer l~eihe yon Tieren traten amyloide Degenerationen auf. Wachs- 
artige Degeneration der K6rpermuskulatur war nur einmal vorhanden, Axterien- 
verkalkungen h~figer. 

Versuehsreihe IV. Saute Cholesterin-Fett.Tiere. 

Versuchs- Arte- 
Tier Beginn :Ende Dauer rienver- 

1925 1925 !n Tg. Darm kalkung 

A 2 0  
A 31 
A 32 
A 33 
A 34 
A 35 
A 36 
A 89 
A 101 
A t03 
A 108 
A 109 

16. III. 12 VI. 
18. IIl. 12 VI. 
18. III. ~28 V. 
18. III. 23. IX. 
16. III. 5. IV. 
26. III. 23. IX. 
26. III. "30 VI. 
21. IV. "26 V. 
~b. 16.u 30. KII. 
, 16. V 23. IX. 
,5.VIII.I 16. IX. 
, 5 .  VIII 23. IX. 

88 
86 
71 

189 
20 

181 

96 
35 

106 
130 
42 
49 

Amyloide Deg. 
Milz 
mm ~lilz Leber 

�9 

14,5 : 4,5 
23,0:7,5 + - t-+ + 
1 7 , 0 : 5 , 5  - -  - -  

18,0:5,5 
20,0: 6,0 
26,0:8,0 + + +  
24,5:6,5 I + + +  + + + ,  
17,5:5,0 - -  - -  

18,0:6,0 
14,0:6,0 - -  L 

18,5:G5 - -  

§ 

Waehsart. Deg. 

KM ~M 

- -  + 

§ 

+ + 

Die Manse dieser Versuchsreihe erhielten eine saure, fettreiche Nahrung 
(Yuttermisehung 3), die in der Zusammensetzung ihrer Grundsubstanz der in 
Versuchsreihe I gegebenen 1Viisehung (Futtermisehung 1) entspricht. 

A 35 wag 2mal je 3 Junge, die dann sofort in die gleiehen Versuchsbedingungen 
aufgenommen wurden. 

Wie genane Messungen ergaben, war eine starkere Wachstumsstbrung im 
Vergleich rnit anders gefiitterten Tieren nieht vorhanden. 

Um der Frage der Wachstums~nderungen dutch die Ernahrung naher zu 
kommen, wurden auch kleinere, selbst~ndig fressende Tiere in Versuch genommen. 
A 35 mit 14,75 g, A 36 rait 10;6 g. l~aeh 16 Tagen wogen A 35 17,75 g, .4 36 sogar 
20,5 g. Die KSrpergrSi~e nahm auch bei diesen Tieren stark zu. 

Versuehsreihe V. A lkalische Cholesterin-Fett- Tiere. 

I 

Versuchs- lYiilz Amyloide Deg. Wachsar$. Deg. Arte- 
rienver- 

A14 1 ~ . ~ . ~ . .  VI.V ~ 10,~:3,5 - ( -  : ~ ~ ~ -  

A 16 16. III. 27. VII. i �9 
A I7 16. IiI. 'j-20. IV. 135 12,0:2,5 (+) 
A18 16. IiI. f17. IV. 32 7,0:2,5 
A37 26. III. )~11. IV. 16 +q- 
A 38 26. III. 27. VII. -- -- �9 
A82 21. IV. 27. VII. I 97 16,0:5,5 
A83 21. IV. ]27. VII. I 97 20,0:4,5 
A 84 21. IV. I-, 15. vI~. 85 - "  
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Bei einigen Mi~nsen t r a t en  starke amyloide Degenerat ionen auf. Die Milzen 
aller 3 Tiere sind sehr s tark  e rkrankt  und  sehr vergrSl~er~. Wachsart ige Degene- 
ra t ion  war nur  einmal vorhanden.  

Die Manse dieser Versuchsreihen erhielten gleiehm~Big die alkalische Fu t te r -  
mischung 4, also eine ~ah rung ,  d ie  in  ihrem Grundfut te r  den alkalischen Mi- 
schungen 2 und  6 entspricht .  

Das F u t t e r  wurde reiehlich gefressen. Bald  nachdem die Tiere nn te r  dieser 
Nabrung standen,  bekamen sie eine auffallende Ver~nderung ihres Felles. Die 
Haare  ]eaten sich n icht  an  den K6rper  an, sondern verklebten mi te inander  und  
s tanden  s~grker als normalerweise ab. Dureh die but~erreiche Ernahrung  wird 
Fe t t  dureh die H a u t  ausgeschieden, wodureh dann  das auffallende Ergebnis zu- 
s tande kommt.  Das gleiche Bild b ie te t  sich bei der alkalischen Cholesterinfett-  
kalkfii t terung. 

Es wurden aueh mehrere n ieht  ausgewaehsene M~use in Yersueh genommen:  
A 17, A t8, A 37. Von diesen wog A 17 7,25 g; A 18 5,25 g; A 37 6,5 g; nach 16 Tagen 
ha~te A 37 nicht  zugenommen, sondern abgenommen 6,25 g, obgMch das Tier 
sehr gu t  gefressen ha t te .  Von diesen kleinen Mausen bekamen A 17 und  A 37 hoeh- 
gradige Angmien, A 18 i iberstand die Ft i t terung aueh nicht  lange Zeit. Wahrend  
des bei A 17 und  A 18 tiber 4 Woehen, bei A 37 16 Tage dauernden Versnehes konn te  
keine GrSl~enzunahme festgestellt  werden, obgleieh sie das F u t t e r  sehr reichlich 
gefressen ba t ten .  Eine amyloide Degenerat ion t r a t  niemals auf, eine waehsartige 
Degenerat ion 1 real. Geringgradige Arter ienverkalkungen waren 2real  vorbanden,  
eine s~grkere nur  bei einem angmischen Tier. 

Versuchsreihe VI. Abwechselnd saner und atkalisch ge/ i i t~te  Cho~esterin-Fett-Tiere. 

V e r s t l c h s -  

Tier Beginn Ende 
1924 1924 

A 5 4. IX.  2 0  
A 7  4. IX. T]I 
A 8  4. IX. i-2~ 
A 9  4. IX. 

1925 
A42 2. IV. 29. 
A 4 3  2. IV. 29. 
A 4 4  2. IV. 16. 
A 4 5  2. IV. 30. 
A 4 6  2. IV. 16. 
A 4 7  6. IV. 13. 
A 8 6  21. IV. 16. 

A 104 geb. 30.V. 13. 
A 105 ,, 30.V. 13. 

Amyloide Deg. Wachsart. Deg. Arte- 
~iilz rienver- 

Dauer mm KM HM kalkung 
in Tg. 

47 
8 

82 
86 

88 
88 

167 
150 
167 
160 
148 
106 
106 

14,0 : 4,5 
18,0:4,5 
14,0 : 5,5 
20,5 : 7,25 

Milz Leber Darm 

§ -- 

§ 2 4 7  - -  

A 106 ,, 8.V. ~-20.VIII. 43 
A 107 ,, 8.VII.! 27.VIII .  50 

17,5 : 6,0 
15,0:5,5 
22,0 : 6,7! 
8,25 : 6,2! 
16,0 : 6~0 

9,5 : 3,5 
1%0 : 5,2! 

§ 2 4 7  
§ 2 4 7  

§ 

+ §  

m 

Die M a u s e  dieser u  erhielten in 2t~tgigem Wechsel die saure 
Fut te rmischung 3 und  die alkalisehe Fu t te rmischung  4. - -  A 6, A 8 u n d  A 9 be- 
kamen  veto 29. X. 1924 ab 01, in  dem das Cholesterin gel6s~ wurde. Aulterdem 
~mrden diese 3 Tiere t~glich im F u t t e r  gewechselt. 

Die Tiere ver t ragen das Fut~er ausgezeiehnet, sie fressen es gem und reichlich. 
Allerdings bedaff diese Angabe einer kleinen Einschrankung,  die ahnlich wie die 
in  Versuchsreihe I I I  ist. Wenn  die Tiere nach der sauren Nahrung alkalisches 
F u t t e r  bekamen,  so ffal~en sie dieses bedeutend schlechter;  bald stel l ten sie sich 
~ber auf dieses um, und  zwar vieI eher als die Tiere der  Versuehsreibe I I I .  
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Eine Reihe yon jungen Tieren aus 2 Wiirfen konnten unter diesem Fut te r  
aufgezogen werden. Nach genauen Vergleiehsmessungen gegenttber den Tieren 
der Versuchsreihe I I I  :konnten keine Wachstumsunterschiede nachgewiesen werden 
(A 104, A 105, A 106 und A 107). 

A 45 ist ein Tier, das naeh 150 Tagen getStet worden ist, das aber schon bei 
Beginn der ersten Tr~chtigkeit (A 104 und A 105) eine Ohrenerkrankung bekam. 
Die Ohrmuschel ist der Erkrankung zum Opfer gefallen. Erst bei Beginn der 
2. Schwangersehaft hat  die Erkrankung wieder aufzuflackern begonnen. In  
der Tiefe des linken Ohres hat te  sich ein AbsceB gebildet, so dab beim 
Driicken griingelber Eiter ausgepreBt werden konnte, und das rechte Auge ist so 
stark entziindet gewesen, dab die Augenlider zusammenklebten. Am 27. VIII .  
waft es ein sehr schw~chliches Junges, das aber nut  wenige Tage ges~ugt wurde. 
Bei der Sektion wurde eine amyloide Degeneration in der Leber gefunden. Wachs- 
artige Degenerationen in Herz und K6rpermuskulatur wnrden mehrmals beob- 
achtet .  

Versuchsreihe VII. Saure Cholesterin-Fett-Kalk-Tiere. 

V e r s u c h s -  A m y l o i d e  D e g .  W a c h s a r t .  D e g .  A r t e -  
T i e r  B e g i n n  E n d e  D a u e r  Mi lz  r i e n v e r -  

1925 1925 in  T g .  m m  KIVI H M  k a l k u n g  

A 26 
A 27 
A 28 
A 29 
A 30 
A 80 
A81 
A 90 
AI9 

18. III .  
18. I II .  
18. III .  
18. I II .  
18. i I I .  
15. IV. 
15. IV. 
21. IV. 
16. III. 

6. VI. 
"1-14. VI. 

t9.  IV. 
t16. VI. 
t2. v i .  
t l .  v i .  
t2]. w .  

80 
88 
42 
29 
22 
62 
48 
41 
97 

19,5 : 6,5 
11,5 "4,0 
14,0 : 4,5 
11,5 : 3,0 
11,5:3,5 
14,0:3,5 
12,0:2,5 
16,0 : 4,5 
18,0:5,5 

M i l z  L e b e r  D a r m  

~q 

+ +  4-q § 

§ 2 4 7  § 2 4 7  - 

- L ~  __ __ 

L § 2 4 7  

§ 
§ 2 4 7  

+ §  
§  

i 

§ 2 4 7  
§ 2 4 7  

§ 2 4 7  
§ 2 4 7  

§ 2 4 7  
+ + §  
+ + §  
§ 2 4 7 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  

+ 
§ 2 4 7  
+ §  

Die Ms dieser Versuchsreihe erhielten gleichm~Big die saure Futter-  
mischung 5, die sich yon den anderen sauren Futterzusammensetzungen durch 
den Kalkzusatz unterscheiden. A 19 erhielt erst nach etwa 4 Wochen diese l~ah- 
rung, vorher bekam diese 1V[aus saures Cholesterinfettfutter (3). 

Das Fut ter  wurde nicht so reiehlich gefressen, wie die anderen sauren Mi- 
schungen (1 und 3). 

An Ver~nderungen im Xul~eren der Tiere ist  nut  ein Hautaussehlag bei A 26 
zu erwhhnen, der schlieffiich so stark fortgesehritten war, dal~ die Brust sowie der 
vordere Toil des Rtiekens und ein grol]er Toil des Kopfes vollkommen haarlos 
war. Die Haut  war zart und an vielen Stellen eingerissen odor vernarbt. 
Schulterblatt  und Wirbels~ule standen stark vor. Das Tier fiihlte sich kalt an. 
Bei den anderen Mi~usen war das Tell glatt  und gepflegt. Dieses Tier, sowio 
einige andere, lange im Versueh stehende M~use, die aber keine Ausschl~ge 
zeigten, bekamen amyloide Degenerationen. 

Sehr haufig wurden schwere wachsartige Degenerationen der KOrper- und 
Herzmuskulatur und schwerste Arterienverkalkungen beobachtet, die bis in die 
kleinsten Gef~13e sieh verfolgen lieBen. 

Die M~use dieser Versuchsreihe erhielten gleiehm~l~ig die alkalisctie Futter-  
mischung 6. Diese wurde yon den Tieren reiehlieh gefressen. 

Schon bald nach Boginn der Fii t terung andert sich das Tell in sehr eharak- 
teristischer Woise, es wird struppig, die Haare ballen sich zusammen und stehen 
sti~rker als normalerweise ab. Das Tell fiihlt sich fettig an. Es ist also dieselbe 
Anderung wie in Versuchsreihe IV. 
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Versuchsreihe VIII.  Alkalisch ge/igtterte Cholesterin-Fett-KalG Tiere. 

u Milz ~ Amyloide D e g .  Waehsar~. Deg. Arte- 

Tier Beginn Ende IDauer / I ~ i ~ i] 7 ~ ~ 5. mm Mflz I Leber ] Darm KM H~I rienver- . . . . .  kalkung 1925 i 1925 in Tg. 

A23  = 23. III.  5 
A24  18. 111. +26. I IL 8 
A25 18. Ill. 12. VI. 76 8,5:2,5 
A39 26. II1. 22. VI. 88 25,0:6,0 
A40  26. III. / 22. VI. 88 14,0:5,0 
A41 26.1II. I 22. VI. 88 16,5:5,5 -- -- 
A85 21. IV. +19. V. 29 12,0:5,0 

A 41 bekam eine Bewegungsst6rung, die sich etwa 8 Tage nach Beginn des 
Versuchs ausbildete und die innerhalb yon 10 T~gen sehr zunahm, bis zu 
einer ]=I6he, auf der sie w~hrend der ganzen Zeit blieb. Mikroskopisch f~nd sich 
daffir kein Anhalt.  

A 24 s~arb an einer Ani~mie derselben Art, wie bei frfiheren alkalischen Ver- 
such~reihen (II und V) beschrieben wurden (A 76, A 17, A 37). Amyloide oder 
wachsartige Degenerationen t ra ten niemals auf. 

Versuchsreihe IX.  
Abwechselnd sauer und alkalisch ge/i~tterte Cholesterin-Fett-Kalk-Tiere. 

Tier 

A10 
A l l  
A12 
A13 

A 48 
A 49 
A 50 
A51 
A52 
A 53 
A 54 
A 88 
A 96 
A 97 
A 98 
A 99 

A 100 

Beginn 
1924 

Versuchs- Amyloide D e g .  ~achsart. Deg. Arte- 
Ende Dauer Milz KM rienver- 
i924 in Tg. mm Milz Leber Darm ttM kalkung 

+15. X1. 
XI. 12 + 9. �9 - -  - -  - -  

29 + -- 
'+30. XI. �9 -- -- + + (+} 

1-i. XII.  + + 
1925 

+4. VI. 6,5 : 1,5 -- + --  
+21. V. 12,5:3,5 --  + +  + + + I  + +  
+13. V. 9,5:4,0 + +  + + + + + + _  
+27. IV. 7,5:1,5 �9 �9 
+10. IV. 5,5 -- + +  I + +  
+2. V. / 10,0:2,0 + -}- + + -- 

19. VII. l -- --  - -  

t29. i v . /  11,o:3,o 
- 1 2 6 .  VI.[ 6,0:2,5 + +  + +  + +  

27. VII. I 13,0:4,0 �9 �9 
27. VII. I ~ -- -- + --  
27. VII. ' -- -- , . . . .  
27. VII. --  -- 

28. X. 
28.  X. 
28. X. 
28. X. 

1925 
2. IV. 
2. IV. 
2. IV. 
2. IV.  ;iv 

IV. 
21. IV. 
21. IV. 
30. IV. 
30. IV. 
30. IV. 
30. IV. 
30. IV. 

Die MiSuse dieser Versuchsreihe erhielten im Durchschnitt  bei 2t~glgem 
Wechsel die saure Futtermischung 5 und die alkalische 6. - -  A 10, A 11, A 12 und 
A 13 erhielten das Cholesterin in O1 gelbst. Die Tiere ffaBen die l~ahrung gut, 
jedoch nicht so reichlich wie die Mischungen ohne Kalk. Wie man aus der Tabelle 
ersieht, s tarben die Tiere leicht, was im Gegensatz zu den anderen Versuchs- 
reihen besonders zu betonen ist. Auffallend ist, dab die Tiere nicht  so plStzlich 
aus vollster Gesundheit heraus starben, sondern sich vor dem Tode lange Zeit 
hinschleppten. So konnten sie schon oft einen halben Tag yor dem Tode isoliert 
werden. Es wurde schon hervorgehoben, dab im Gegensatz dazu die Miiuse der 
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Versuchsreihe VII (saure Cholesterinfettkaltiere) sehr sehnell starben, oft inner- 
halb yon 20 3lin. 

Waehsar$ige Degenerationen und Arterienverkalknngen waren h/~ufig naeh- 
weisbar. 

tI~ufig traten also in den Versuehsreihen amyloide und waehs- 
artige Degenerationen auf, die mit  einer einzigen Ausnahme an die 
saute Fiitterung gebunden waren, und l~ellveranderungen, die bei 
alkaliseher Ern~ihrung entstanden. Die Degenerationen sollen im 
l~olgenden noeh etwas n~her besl0roehe n werden: 

Die i n  Milz, Leber, Duodenum, Nieren und Pankreas abge!agerte 
Substanz] wurde mit Amyloid bezeichnet, obgleieh s ie  der beim 
Mensehen gefundenen nieht in allen Eigenschaften gleiehzustellen ist. 
Sie wurde aber auch yon den bisherigen Untersuehern als Amyloid 
bezeiehnet, da sie in manohen l%eaktionen der beim Menschen gefundenen 
Substanz entsprieht,  und sieh vor ahem an den gleiehen Stellen ab- 
iagert wie beim Mensehen. Mit Eosin fitrbte sie sieh sehwaeh rosa, 
mit van Gieson sehwaeh gelb, dagegen waren die fiir das Amyloid 
eharakteristisehen Reaktionen nicht immer deutlieh: Withrend die 
1VIethylviolettreaktio n b e i  einer groBen Anzahl yon Versuehstieren 
deutlieh positiv ausfiel, war die Jod-, Jod-Sehwefels~ure- und Kongo- 
reaktion stets negativ. In  den weitaus meisten l~llen f~rbte sie sieh 
mit Sudan sehwaeh orange. Der sehr weehselnde Ausfall der Amyloid- 
reaktion steht in l~bereinstimmung mit friiheren Untersuehern, was 
wohl mit der ehemisehen Konstitution zusammenh~ngen mag. 

Es warden auf Amyloid untersueht: Milz, Leber, Magen, Duodenum, Pan- 
kreas und Nieren- In alien diesen Organen kann das Amyloid auf~reten. In einigen 
Fallen warden noeh die anderen Darmabsehnitte und die Nebennieren tmtersucht, 
diese abet stets frei gefunden. Bei den frtiheren experimentellen Untersuehungen 
warden meist nur Milz und Leber untersueht. Letterer 1~ stellt in Obereinstimmung 
rait Kuczyns1~i ~4 lest, dab meist die Milz zuerst erkrankt, dann erst die Leber. 
Kuczynslci fand nur in einem l%lle eine primate Erkrankung der Leber, Letterer 
beobaehtete diese sogar niemals. Wie aus derobigen Tabetle hervorgeht, ist diese 
Beobaehtung im allgemeinen aueh ftir diese Versuche giiltig, obgleieh 2real die 
Leber alMn ergriffen, dagegen die Milz frei war (A 9I und A45). Wenn beide 
Organe Amyloid enthielten, so war abet meist mehr in der Milz vorhanden. Als 
n/~ehst h~ufig befallenes Organ sehliegt sieh das Duodenum an, jedoeh l~Bt sieh 
aus der St~rke der Ablagerung wiederum kein Sehlul3 auf das Ergriffensein der 
tibrigen Organe ziehen. Starke der Ablagerungen and t{eihenfolge der Organe 
sind also zwei Dinge, die nieht parallel laufen. Sehr selten waren die Nieren und nut 
2real das Pankreas ergrifIen. Aueh Kuczynslci erw~hnt bei seinen Versuehsm/~usen 
ein Ergriffensein des Darmes, der Nieren nnd Nebennieren. 

Leider sind nieht regelm~Big Angaben dariiber vorhanden, ob aueh bei den 
Einspritzungsversuehen Darmamyloi d auftritt, s@aB man sehen k6nnte, ob diese 
Lokalisation mit dem dutch Ernahrung entstehenden Amyloid eine Beziehung hat.  
Kuczyns~i erw~hnt nut bei einem mit Nutrose gespritztem Tier, dab der Darm 
frei yon Amyloid war, obgleieh es eine" ausgesproehene Sehinkenmilz hatte. 
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Die Lokalisation in der Milz ist stets um die Follikel und bildet 
dort Ringe, die oft nicht den ganzen Follike] umschliel]en, sondern 
nur einen Teil. Nach der GrSBe dieser Ringe zu schliel3en, beginnen 
sie in der Aul~enzone der LymiohknStehen. Die Breite dieser Riinder ist 
nicht sehr erheblich, eine bestimmte Struktur  l~il3t sich nicht erkennen. 
Amyloidkrystalle in der Art, wie sie Kuczynslci 14 gesehen hat, waren 
niemals vorhanden. Die Abgrenzung gegen die Follikel und gegen 
die Pulpa ist eine seharfe, sie l~Bt aber keine Grenze dureh irgend- 
ein Gewebssystem erkennen. In  manehen Fiillen nur sind es die Gef~B- 
wi~nde, in de.ren Lichtung einige Erythrocyten  zu erkennen sind. Wi~hrend 
dieser Ring um die Follikel ziemlieh dicht ist, schieben sich in einem 
weiteren Stadium yon diesem Band Fortsi~tze in die Pulpa, seltener 
in die Kn6tchen. Diese Forts~tze enthalten die niedergeschlagene Sub- 
stanz in nieht so hoher Konzentration, f~rben sich anfangs weniger 
stark, um erst sparer dieselbe F~irbung wie der prim~re Ring anzunehmen. 
Das Vorsehieben in die Pulpa kann so hoehgradig sein, dag die Follikel 
noch voll erhalten geblieben sind, wi~hrend die Pulpa nur auf wenige 
Zellinseln beschr~nkt ist. Bei einer Maus (A 36) ging der ProzeB aber 
so weir, dab auch die Kn6tehen in diesen Prozess eingeschlossen wurden. 
Ans~tze dazu sieht man bei verschiedenen Tieren. Genauso wie yon 
dem prim~ren Ring sich die Fortsiitze in die Pulpa vorschieben, geht 
der ProzeB auf die Follikel fiber. Jedesmal geht der Vorgang in der 
gleichen Weise welter. 

Mit der Sudanf~rbung ist zu sehen, dab innerhalb dieser Substanz, 
besonders gegen das Zentrum der amyloiden Balken bin, Lilooide nieder- 
gesehlagen sind. Man kann abet keine deutliehen TrSpfehen sehen, 
sondern die Substanz f~rbt sich diffus orange. 

Mit der F~rbung naeh Achucarro sieht man in der Amyloidsubstanz 
noch die gut  erhaltenen Reticulumfasern liegen. Der amyloide Prozeg 
muB sich also in der Grundsubstanz um diese Fasern herum abspielen. 

Leber: Die Ablagerung ]i~i3t bier deutlich mehrere Formen erkennen, 
die weehseln, sieh aber niemals zusammenfinden. Im einen Fall beginn~ 
die Ablagerung um die groBen Venen und geht ]~ngs der Calofllare~ 
in die Li~plochen, im anderen l~all ]agert sich die Substanz herdfSrmig 
in runden KnoSen ab. Eine besondere Bevorzugung der peripheren 
oder zentralen Lebervenen konnte nicht festgestellt werden. Warum 
im einen Fall die herdfSrmige, im anderen Fall die diffuse Ab]agerung 
eintritt, ist bislang unklar. Mit der Ab]agerung des Amyloids in anderen 
Organen hat  diese versehiedene Lokalisation keine Beziehungen, etwa 
in der Art, dag bei alleinigem Befallensein der Leber es in dieser znr 
Knotenbildung kommt. Die h~ufigste Form ist diejenige, bei der das 
Amyloid in der Gef~l~wand der groBen Venen niedergesehlagen und 
um diese ringartig abgelagert wird. Von diesem Ring schieben sieh 
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die Fortsatze zwischen die Leberzellbalken entlang der Capillaren 
vor. Die Ablagerung sehreitet nun aber nicht gleiehm~l~ig fort, sondern 
beginnt h~iufig peripher und zentral gleichzeitig. Diese beiden Formen 
wurden einmal auch durchbrochen (A 45), indem die Leber dieser Maus 
nur um die Gefal3capillaren Amyloidringe zeigte, wahrend die grSl~eren 
Gef~l~e davon verschont blieben. 

Wir sahen, dab n~iehst der Leber am h~ufigsten das Duodenum 
befallen wird. Der aufterdem fast regelm~$ig untersuehte Magen 
zeigte kein einziges Mal die geringsten Ver~nderungen. Am Darm 
befallt die amy]oide Degeneration einerseits die Membranae propliae, 
andererseits lagert sieh die Snbstanz in der Mitre der Zotten l~ings 
Zellen ab, die lgngsoval sind und wohl dem zentralen Chylusgefgl~ an- 
gehSren. Bei ganz starker Ausbildung greift der Prozel~ auf die Basis 
der Zotten fiber, und in der Submucosa liegt das Amyloid wiederum 
lgngs der gleiehen Zellen. Selbst bei dieser starken Degeneration wurde 
niemals eine solche kompakte Masse gefunden, wie sie yon H u e t e r  2~ bei 
einem Sektionsfall beobachte~ wurde. Ulcerationen auf Grund der 
amyloiden Ablagerungen traten niemals auf. An den Epithelzellen 
fiber diesen Bezirken waren keine Ver~nderungen wahrzunehmen, die 
auf eine Sch~idigung des Stoffweehsels hinweisen kSnnten. Aueh hier 
finder sieh also der auffallende Befund, dal3 der S~offwechsel dureh die 
Amyloidablagerungen hindurehgeht. 

Weit seltener sind die Nieren erkrankt (A 36, A 60, A 94). Bei allen 
3 Fallen ist das Amyloid lungs der l~embranae propriae, nur einmal 
(A 36) aul~erdem an den Glomerulusseblingen. 

Bei 2 Fallen war das Pankreas ergriffen. Aueh bier waren die Ab- 
lagerungen langs der Membranae propriae (A 36, A 28). 

Wahrend bei den bisher beschriebenen Ablagerungen sich die frfiher 
sehon beobachtete charakteristische Lokalisation zeigte, weisen einige 
Tiere Ver~inderungen auf, die als Resorption gedeutet werden kSnnten 
(A78, A89, A32, A19). In der Milz ist um die KnStehen, die in ihrer 
GrSBe kaum ver~indert sind, das ganze Retieulum in sehr ausgedehnter 
Weise vonder  amyloiden Degeneration ergriffen. W~hrend es sich bei 
den bisherigen Tieren um sehmale, gleichm~Big diehte Ablagerungen 
in der Pulpa handelte, sind es hier versehieden grol]e Herde, die eine 
versehiedene Dichte zeigen, wie aus der Farbung deutlieh hervorgeht. 
Das Zentrum farbt sieh mit Methylviolett leuchtend violett, mit Sudan 
orange, mi t  H~matoxylin aber blau. Die l~andzonen fiirben sich da- 
gegen nicht mit Methylviolett und Sudan, aber mit Eosin rot und machen 
einen zellarmen, weniger dichten Eindruck. 

Die Capillaren der Leber sind stark erweitert und auBer mit Blut- 
zellen stellenweise mit Massen vollgestopft, die an die amyloiden Ablage- 
rungen in der Milz erinnern. AuBerdem sind Kerntrfimmer vorhanden. 
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Die Kupffersehen Sternzellen sind in diesen Bereichen vermehrt. An den 
Parenchymze]len f~]lt besonders eine starke VergrSl~erung der Kerne 
auf, die yon einem feinen Chromatinnetz durehzogen werden und iudas 
sehr grol]e ~ucleoli hineinverwoben sind. Die Ablagerung um die 
Capillaren ist nicht vorhanden. 

Naheliegend seheint der Gedanke, die zuletzt besproehenen Ab- 
lagerungen: a|s Resorption zu deuten. Vie]fach wird eine Resorption 
yon Amyloid geleugnet, obgleich yon Dantschakow s und Lubarsch 4 
gezeigt wurde, dab experimentell erzeugte Ablagerungen wieder gel6st 
werden k6nnen, ohne dab Ver~nderungen zurfickbleiben. Auch Letterer 
halt aus theoretisehen Grfinden eine l~esorption in rive ffir m6g]ieh. 
Er nimmt dabei allerdings eine einfache L6s]iehkeitssteigerung an, 
wobei er besonders an eine Alkalivermehrung denkt. Es ist auch bei 
meinen Versuchen aufgefallen, da~ ein als Resorption zu deutender 
Befund bei einem Tier beobachtet wurde, das alkaliseh geffittert wurde 
(A 78). 

Auffallend im Gegensatz zu den anderen Tieren ist die starke Ver- 
grSl~erung yon Mflz und Leber, fiber deren Oberfl~che aueh graue Herde 
hervorragten und die durch die besonders starke Ablagerung be- 
dingt ist. Die geringgradige amyloide Ablagerung maeht dagegen 
keine VergrSBerung der Organe, wie aus den Tabe]len hervorgeht. 

Die zuerst beschriebenen Ver~nderungen sind die gleiehen, wie sie 
yon den bisherigen Untersuchern als experimentelles Amyloid gedeutet 
wurden. Spontan wurden sie bei M~usen noeh nieht beobaehtet. In 
den besproehenen Versuehsreihen trat es stets bei M~usen auf, welche 
dauernd eine saure oder weehselnd saute und alkalisehe Kost erhalten 
hatten, nur einmal (A 78)wurde es bei einem alkaliseh ern~hrten Tier 
beobaehtet. Bei g]eiehzeitiger l%ttffitterung traten die Ver~nde- 
rungen tr0tz gleicher Versuchsdauer weit seltener auf. Dies steht in 
~bereinstimmung mit Befunden yon Klinge und Waelcer, die bei M~usen, 
welehe Cholesterinoleat erhielten, und bei denen Teerkrebse erzeug t 
wurden, kein Amyloid au~trat, w~hrend die Tiere ohne Cholesterinoleat 
an Amyloid erkrankten. 

Ein Teil der Versuehstiere, bei welchen eine amy]oide Degene- 
ration entstand, neigte zeitweise zu Infektionen der Ohren, Augen 
oder tier Haut (A 69, A 71, A 60, A 61, A 63, A 26). MSglicherweise 
spielten diese Infektionen bei der amyloiden Ablagerung eine Rolle, 
jedenfalls kSnnen sie nicht ausgesehlossen werden. Von Uchino wurde 
gerade gezeigt, dal~ durch Einspritzung yon Hautbakterien Amyloid er- 
zeugt werden kann. 

Ein weiteres Tier (A 59) hatte einen Tumor und seit den Unter- 
suchungen yon Lubarsch ~a ist bekannt, dal~ M~use bei Carcinomen 
und Sarkomen zu Amyloid neigen. Allerdings sei erw~hn~, dal~ in einer 
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spgteren Versuehsreihe nach reiner alkalischer Ffitterung eine Maus 
mit einem Mammacarcinom keine amyloide Degeneration bekam, was 
in ~bereinstimmung damit stehen wiirde, daI~ nur sauer ern~hrte 
Tiere Amyloid bekommen (Aa I i). 

Wenn also bei einem Teil der Tiere eine exogene Infektion nicht 
ausgeschlossen werden kann, so war bei der welt grS•eren Anzahl 
eine solehe nicht nachweisbar, so dab der Gedanke naheliegt, aueh 
die S~ure und vie]leicht die Cholesterinwirkung ffir die En~stehung 
der amyloiden Degeneration verantwortlieh zu maehen. Die Ablage- 
rungen ~raten stets nach sehr langer Ffitterungsdauer auf, meist erst 
nach 2 Monaten. Bevor es also zu der amyloiden Degeneration kommt, 
mul~ im KSrper eine Umstellung eingetreten sein, welche erst die Vor- 
bedingung dazu gibt. 

Diese k5nnte einerseits in der Entstehung einer Antigen-Anti- 
kSrperwirkung gegeben sein, wie sie Loeseh]ce ~7 neuerdings annimmt. 
Die amyloide Degeneration wtirde dann dutch einen Antigenfiberschul~ 
im Blute entstehen. Bei der Ausfgllung kgme dem Cholesterin viel- 
leicht eine besondere Rolle zu. Das dann abgelagerte Eiweil~ w~tre 
chemiseh nach seiner Herkunft  verschieden, wodurch auch der ver- 
schiedene Ausfall tier F~rbbarkeit  bedingt w~re. Oder aber die S~ure 
bedingt eine Ver~nderung der Grundsubstanz im Sinne yon Permea- 
bilitgtsgnderungen, die als Ursachen anzusprechen wgren. Diese 
Wirkungsweise der ehronischen Sguerung im KSrper wgre dann 
den Wirkungen am Muske] gleichzustellen, die weiter unten besprochen 
werden sollen. DaB es aber genau so wie amyloidfSrdernde Substanzen 
auch solehe gibt, welche den Ablagerungen hemmend entgegentreten, 
seheint aueh aus den Versuchen mit gleichzei~iger Fettgabe hervor. 
zugehen (vgl. Klinge und Wac]cer). 

An die Bedeutung der Sgure ist auch schon friiher gedaeht worden. 
Domaglclo ffitterte MiSuse mit Thiosulfat, das sich im KSrper zu 
Sehwefelsgure umsetzt. Es gelang ihm bei gleiehzeitigen Bakterien- 
einspritzungen nieht, hgufiger Amyloid zu erzeugen. Letterer hat dann 
Versuche mit alkalisch geftitterten Tieren gemacht, die aber nicht li~nger 
fortgesetzt werden konnten, da die Mguse die Nahrung verweigerten. 

Nach den yon Leupold 24 und Letterer ~5 angegebenen LSslich- 
keitsversuehen bei verschiedener Wasserstoffionenkonzentration er- 
seheint es wahrscheinlich, dal] Amyloid entweder in alkaliseher L6sung 
fiberhaupt nieht abgelagert wird, oder dann gelSst wird, da die LSs- 
lichkeit bei a]kalischer Reaktion welt grSl]er ist a]s bei saurer. Diese 
Angaben stimmen mit den eben erhobenen Befunden vollkommen tiberein. 

Als weiterer, sehr hgufiger Befund t ra t  eine wachsartige Degene- 
ration der K6rper- und tterzmusku]atur auf. H~ufig sind es dieselben 

Virchows Archiv. Bd. 266. 10 
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Tiere, die aneh amyloide Degenerationen in inneren Organen zeigten, 
in anderen FMlen waren sie ffei davon, so dag ein bestimmtes Ver- 
h~ltnis zwischen beiden nieht aufgestellt werden kann. I m  Verlauf der 
Untersuehungen wurden mehrmals Sarkosporidienschlguehe in der Mus- 
kulatur  yon Versuehstieren gefunden, bei diesen Tieren konnte je- 
doeh niemMs eine waehsartige Degeneration naehgewiesen werden, 
so dab ein Zusammenhang mit  einer Sarkosporidieninfektion aus- 
gesehlossen werden kann, wie sie B o r s t  21 noeh Ifir m6glieh Melt. 

W~hrend bei der amyloiden Degeneration sieh im allgemeinen 
eine gewisse Reihenfolge des BefMlenwerdens der versehiedenen Or- 
gane naehweisen liel3, kann hier nieht festgestellt werden, dab die K6rper-  
musknlatur  eher als die t Ierzmuskulatur  erkrankt  oder umgekehrt ;  
aneh in der Sti~rke sind sehgrfere Verh~ltnisse zwisehen beiden Muskel- 
gruppen nieht zu ziehen. Bei der amyloiden Degeneration fanden wit, 
dab geringe Ansbildung h~ufig ist, w~hrend starke zu den gr58ten 
Seltenheiten gehSrt. Fast  das nmgekehrte gilt yon der waehsartigen 
Degeneration. H a t  sie einmal begonnen, so geht sie unaufhMtsam 
welter. 

In  einem Punkte  zeiehneten sieh diese Tiere allerdings ganz eharak- 
teristiseh aus. Sie starben sehnell. Es ereignete sieh h~tufiger, dab 
beim Si~ubern der K~fige die Tiere aus ihrem tlau herauskamen, stehen 
blieben und ohne den geringsten Todeskampf binnen weniger Minuten 
tot  waren. ]~ei anderen M~usen wurde dies niemals beobaehtet.  

W~hrend die Ver~tnderungen im Herzen makroskopiseh dentlieh 
siehtbar sind, war es niemals m6glieh, dieselben in der K6rpermuskulatur  
mit  blol?em Auge zu sehen. 

I m  Herzen verlaufen in der Riehtung der Nusknlatnr  leuehtend 
weige Linien. Da die Riehtnng der Muskulatur des M~useherzens 
yon reehts oben naeh links mit  einer geringen Neignng naeh unten 
verlg~uft, so linden wit die Nekrosen aueh in diesem Verlauf. Die Breite 
der Linien ist sehr versehieden. Oft sind es sehmale Streifen, in anderen 
]~'i~llen breite I~nder ,  die zu gr68eren Herden mit  anderen zusammen- 
flieSen. An der Lokalisation dieser Bezirke lassen sieh best immte 
Gleiehm/~3igkeiten feststellen. Als Beginn sind zwei Stellen besonders 
veranlagt.  Erstens zwisehen reehtem Vorhof nnd reehtem Ventrikel, 
andererseits an der Herzspitze. Beide Bezirke k6nnen dann ineinander 
fiberflieSen. Die t terde sind derb und fiber die tIerzoberfl~ehe erhaben. 
Gegen das umgebende Gewebe sind sie seharf abgegrenzt. 

Bei der mikroskopisehen Untersnehung erwiesen sieh die erwghnten 
Bezirke als ansgedehnte Nekroseherde, deren Anfangsstadien nut  an 
kleinen Muskelfasern zu erkennen sind und auf die hier nieht genauer 
eingegangen werden soll. Sehr bald flieBen sie zusammen zu gr68eren, 
ganze Muskelfasern einnehmenden gequollenen Iterden, die oft quer 
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einreiBen und dann hintereinander angeordnet liegen. Darin erinnern 
sie an die waehsartigen Degenerati0nen in der K6rpermuskulatur  
beim Menschen. Naehdem diese wachsartigen Muskelfasern benaeh- 
barte Bezirke zerst6rt haben, flieBen diese zusammen und lassen dann 
keine Struktur  mehr erkennen. Auch der am Anfang vorhandene 
sehollige Zerfall in der Richtung der Muskelfasern geht zugrunde. 
Um diese Nekrosebezirke finder man keine Infiltrate,  erst sehr sp/~t, 
schon wenn es zu den grol~en Herden gekommen ist, t reten vereinzelte 
Leukoeyten und Granulationsgewebe auf. Einige Stellen zeigen deutlich, 
dab die Massen resorbiert werden k6nnen und durch Narbengewebe 
ersetzt werden. Dieser Vorgang geht aber sehr langsam vor sieh. Aueh 
Myocyten, wie sie Anitschkow beschrieben hat, kommen in den Regene- 
rationsbezirken vor. 

Anders sind die Ver/~nderungen in der K6rpermuskulatur .  Dies 
ist wohl durch die andere Struktur  bedingt und auch durch die ganz 
andere funktionelle Beanspruehung. Wghrend im Herzen grebe Herde 
zu linden waren, die keine Struktur  mehr erkennen lieBen, sind in der 
K6rpermuskulatur  stets einzelne Btindel ergriffen, ganz in der Art, 
wie sie aueh yon Borst abgebildet werden und yon deren Xhnlichkeit 
mi t  den yon uns beobaehteten ieh reich an Originalpr~paraten fiber- 
zeugen konnte. D i e  Muskelbfindel zerfallen niemals zu so ausgedehnten 
Nekroseherden, sondern die Degeneration bleibt stets auf eine oder 
wenige benaehbarte Fasern besehrgnkt. Um die Herde sind gering- 
gradige Infi l t rate yon Leukoeyten und Granulationsgewebe. 

Auf]er diesen Vergnderungen, die, wie die Tabelle zeigt, mit  nut  
einer Ausnahme bei sauer geffitterten Tieren beobaehtet  wurden, 
t reten auf der anderen Seite bei alkalisehen Tieren g]eichfa]ls charak- 
teristische Vergnderungen auf. In  Versuchsreihe V und VII I ,  also bei 
M~usen, die alkaliseh ern~hrt wurden und gr6Bere Mengen Butter  
erhalten batten,  wurde das Fell struppig und ffihlte sich fettig an. 
Dat] nieht die Cho!esteringaben die Vergnderung bedingt haben, zeig~ 
die Versuehsreihe I I ,  bei der die Tiere bei Cholesterinzulage alkalisch 
ernghrt  werden. 

1V[ehrere Untersucher haben ghnliehe Vergnderungen beobaehtet,  sie 
aber anders gedeutet. SchSnheimer ffitterte Kaninchen und Meersehwein- 
chen mit  Cholesterinoleat 2s. Nach lgngerer Fii t terungsdauer t ra ten 
die oben besehriebenen Ver/~nderungen auf. AuBerdem gingen den 
Tieren die Haare  sehr reiehlich aus. Wegelin 26 fiitterte l~atten mit  
Raps61 und erwghnt auch dieselben l~ellvergnderungen. 

Bei 4 alkalisch geffitterten Tieren t ra ten hoehgradige An/~mien auf. 
Bei 3 yon diesen Mgusen hande]V es sieh um kleine noeh waehsende 
Tiere. Die Bulbi, Ohrmuseheln und Extremit~ten werden farblos, 
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die Atmung wird langsamer, tiefer und angestrengt. Auf die besonderen 
mikroskopisehen Befunde soll hier nieht eingegangen werden, da ieh 
seitdem noeh eine Reihe weiterer Versuehstiere an~miseh gemaeht  habe, 
und die genaue Bespreehung besser in anderem Zusammenhang erfolgt. 

A 37, eines dieser Tiere, zeigte als einzige, alkMiseh gefiitterte Maus 
die sonst fiir sanre Tiere eharakteristisehen Muskelver~nderungen 
und eine Mediaverkalkung der Aorta. Vielleieht spielt dabei die An~mie 
eine golle, d a  bei sonstigen Tieren niemals diese Vergnderungen gefunden 
werden konnten, obgleieh eine sehr grol3e Anzahl davon untersueht 
wurde. 

Als Erg~nzung zu den obigen Befunden sei noch kurz auf die h~ufig 
aufgetretene Arteriosklerose hingewiesen. Sie land sieh mit  der eben 
erw~hnten Ausnahme yon A 37 nur bei sauer oder wechselnd sauer 
und alkalisch geftitterten Tieren. :Bei hoher Kalkzufuhr t ra t  sie beson- 
sets h~ufig und sehwer auf, aber aueh bei anderen kalkarm gef/itterten 
Tieren konnte sie beobaehtet  werden. Sie kann so hoehgradig werden, 
dag die sonst kleine Aorta zu einem dieken, vollkommen verkalkten 
Rohr umgewandelt  wird. Lokalisiert sie sieh im Abdominalteil, so be- 
ginnt sie seharf am Diaphragma, ist sie dagegen im Arcusteil, so kann 
neben einer Ausweitung und Verkalkung die Brustaorta  stark ge- 
sehlgngelt sein. 

In  der Aorta waren In t ima-  und Mediaverfettungen nur im Areus- 
teil vorhanden, w~hrend ausgedehnte 1KediaverkMkungen in allen Ab- 
sehnitten vorkamen und zu einer Zerst6rung der elastischen Fasern 
gefiihrt hatten. Die Verkalkungen setzten sieh bis in die Meinsten Ge- 
fgBe fort. Pankreas- und Mesenterialarterien sowie solehe des Stammes 
waren sehr h~ufig ergriffen. An den Nieren waren aueh Verkal- 
kungen an den Glomeruli vorhanden und mehrmals wurden aueh 
Granularatrophien beobaehtet.  Nierenbeekensteine t ra ten  niemMs 
auf. Vergnderungen an den Lungengefi~13en waren nieht vorhanden. 

Uber die H~ufigkeit der Arterienverkalkungen geben die Tabellen 
ngheren AufsehluB. Bei gleiehzeitiger Kalkzufuhr t ra ten sie am h~u- 
figsten auf, aber aueh ohne gesteigerte Kalkzufuhr  waren in den ent- 
spreehenden Versuchsreihen die gleiehen Ver/inderungen zu finden. 
Eine erhShte Kalkzufuhr  ist also fiir diese Art  der Verkalkung nieht 
unbedingt  erforderlieh. 

Die gleiehen Befunde wurden dutch experimentelle Untersuehungen 
yon Carl R. H.  Rabl ~s gefunden und aueh dort sehon auf die Bedeutung 
der S~ure ftir deren Entstehung hingewiesen. Neuerdings sind yon 
Drey]uss~ 9 die Versuehe wiederholt worden. 

St~rkere Knoehenver~tnderung wurde nieht beobaehtet.  Die 
Knorpelwueherungszone f~rbte sieh in einigen t~l len starker, jedoeh 
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war die Aufloekerung keine so starke, dab bindende Sehliisse daraus 
gezogen werden kSnnten. I m  Knorpel  waren feine Streifen nahe der 
Gelenkoberfl/iehe zu finden, die eine sehwaehe Sudanophilie zeigteno 
Stets handelte es sieh um sauer gefiitterte Tiere. 

Von den Lebervergnderungen naeh Fet tzufuhr  sei noeh erw~hnt, 
dab trotz der hohen Butterzulage nieht regelmi~Big Fe t t  in der Leber 
zu linden war. Die St~rke der Verfettung stand in keinem Zusammen- 
hang mit  dem Alter und der Fiit terungsart.  Auffallend war fernerhin, 
daB auch die Gr613e der Fett trSpfehen in der Leber in keinem Zusammen- 
hang stand mit  der l~eaktion der Nahrung. Vereinze]t wurde eine 
gleiehm~l~ige Verfettung der Leberzellen gefunden, ohne dab TrSpf- 
ehen erkennbar waren, jedoeh t raten vereinzelte Cholesterinesternadeln 
auf. Diese Art zeigten allerdings nur Tiere, die gleiehm~Big alkalisehe 
Nahrung erhalten hatten. Da dieser Befund aber nur vereinzelt a u f -  
t ra t  und h~ufig wieder durehkreuzt wurde, m6ehte ieh nieht glauben, 
dab man daraus bindende Sehlfisse ziehen kann. 

Fassen wit die Ergebnisse kurz zusammen: Nach langer l~/itterungs- 
dauer kann bei M~usen, die cholesterinreich gefiittert wurden und eine 
saure oder abwechselnd saute und alkalische Nahrung erha]ten, Amyloid 
in einer Reihe yon Organen auftreten. D a b e i  t r i t t  es am h~tufigsten 
in der Milz und Leber, weitaus seltener im Duodenum, Niere und 
Pankreas auf. In  der Milz wurden Ver~nderungen gefunden, die viel- 
Mcht  als Resorption yon Amyloid gedeutet  werden kSnnten~ Eine 
Infektion dureh die H a u t  konnte nicht in allen F~llen ausgescblossen 
werden. 

Bei sauer oder abweehselnd sauer und alkalisch geftitterten Tieren 
t r i t t  h~ufig eine waehsartige Degeneration in Herz und K6rpermus- 
kula tur  auf. 

Bei denselben Tieren wurden h~ufig Arterienverkalkungen be- 
obachtet,  die besonders naeh kalkreieher Ern~hrung sehr stark waren. 

Wachsende a]kaliseh geftitterte M~tuse neigen zu An~mie. Alkaliseh 
und fettreich ern~hrte M~use neigen mehr dazu, Fe t t  durch die Hau t  
auszuseheiden als sauer geffitterte. 

Neben den bisher schon bekannten Komponenten bei der Entstehung 
der amyloiden und waehsartigen Degeneration ist also aueh die S~ure- 
und Cholesterinzufuhr mit  der Nahrung yon Bedeutung, da beide 
Degenerationsarten mi t  geringen Ausnahmen bei sauer und choleste- 
rinreieh gefiitterten Tie ren  beobachtet  wurden. Nur ein alkaliseh ge- 
fiittertes Tier bekam eine amyloide, drei eine wachsartige Degeneration, 
gegentiber einer sehr grol~en Anzahl sauer ernghrter Tiere. 

Nachtrag bei der Korre]ctur: Naeh Drucklegung erhielt ich eine 
Arbeit yon Ja//d (Arch. of Pathology a, lobora*. 2, Nr. 2, S. 149. 1926), 
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d e r  U n t e r s u c h u n g e n  f iber  d e n  Einf lul~ des  C h o l e s t e r i n s  a u f  d ie  E n t -  

s t e h u n g  d e r  A m y l o i d o s e  d u r c h  N u t r o s e e i n s p r i ~ z u n g e n  m a c h t e .  E r  s t e l l t e  

l e s t ,  d~I~ be i  g l e i c h z e i t i g e r  C h o l e s t e r i n - F e t t - F f i t t e r u n g  u n d  N u t r o s e -  

e i n s p r i t z u n g  d ie  W i d e r s t a n d s f ~ h i g k e i t  g e g e n  d ie  t o x i s c h e  W i r k u n g  d e r  

p a r e n t e r a l e n  E i w e i l ~ z u f u h r  e r h 5 h t  u n d  die  A m y l o i d b i l d u n g  h i n u u s -  

g e s c h o b e n  ~ i r d .  Die  G r u n d n a h r u n g  h a t t e  n e u t r a l e  R e a k t i o n .  E r  f f i h r t  

d i e  W i r k u n g  a u f  da s  C h o l e s t e r i n  zur f ick .  ~ h n l i c h  l i egen  d ie  s c h o n  o b e n  

e r w ~ h n t e n  V e r s u c h e  y o n  Klinge u n d  Wacl~er ( K r a n k h e i t s - F o r s c h .  1, 257.  

1925),  d ie  be i  c h o l e s t e r i n f e t t r e i c h  g e f f i t t e r t e n  M ~ u s e n  n a c h  T e e r p i n s e l u n -  

g e n  s e l t e n e r  A m y l o i d  i n  d e n  i n n e r e n  O r g a n e n  f a n d e n ,  a ls  be i  d e n  T i e r e n ,  

w e l c h e  d ie  g l e i che  B e h a n d l u n g  o h n e  C h o l e s t e r i n f f i t t e r u n g  d u r c h m u c h t e n .  

A u c h  sie s a h e n  d a s  C h o l e s t e r i n  f i i r  d e n  w e s e n t l i c h e n  F a k t o r  an .  

W i e  j e d o c h  aus  m e i n e n  V e r s u c h e n  h e r v o r g e h t ,  s c h e i n t  n i c h t  d e m  

C h o l e s t e r i n ,  s o n d e r n  d e m  F e t t  d ie  R o l l e  z u z u k o m m e n ,  d ie  E n t s t e b u n g  

d e s  A m y l o i d s  zu  e r s c h w e r e n ,  d a  be i  r e i n e r  C h o l e s t e r i n f f i t t e r u n g  d a s  

A m y l o i d  w e l t  h ~ u f i g e r  a u f t r i t t  a ls  be i  C h o ] e s t e r i n f e t t k o s t  (vgl .  V e r s u c h s -  

r e i h e  I ,  I I I ,  IV ,  V I ,  V I I  u n d  I X ) .  
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