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Histologische Untersuchungen bei Serumpferden
mit besonderer Beriicksichtigung
der Amyloidablagerungen.

Von
Erna Doerken

(mit einleitenden Bemerkungen von Priv.-Doz. Dr. H. J. Arndi, Marburg,
und einem chemisch-analytischen Beitrag von Dr. Ernst Miller, Marburg).

Mit 10 Abbildungen?! im Text.

(Eingegangen am 21. Mai 1932.)

Einleitung.

~ Fiir das Studium der Abwehrreaktionen des Kérpers — insbesondere
was ihre gestaltlichen Grundlagen betrifft — ist die Einfithrung des
Reticuloendothelbegriffs und die Aufstellung des reticuloendothelialen
Systems als einer flieBenden, funktionellen Struktur tétiger mesen-
chymaler Gewebszellen pfadfinderisch auBlerordentlich gliicklich gewesen,
ja geradezu zu dem groBen biologischen Gesichtspunkt geworden. Nach
Zielsetzung und Methodik sind diese Fragen begreiflicherweise in erster
Linie Gegenstand experimenteller bzw. experimentell-pathologischer
Forschung gewesen. In der Tat wird z. B. am menschlichen Sektions-
material hier nur verhéltnisméafBig selten und unter besonders giinstigen
Umsténden Gelegenheit zu aufschlufreichen Beobachtungen gegeben
sein, was zum grofen Teil schon die Art der Gewinnung bedingt. Hier
stellt nun das Serumpferd, was bislang freilich kaum beachtet zu sein
scheint, ein hervorragend geeignetes Studienobjekt dar, ja es erscheint
uns formlich als ein ideales Modell fiir die Verfolgung der geweblichen
Abwehrreaktionen oder, noch allgemeiner ausgedriickt, fiir die Unter-
suchung der morphologischen Grundlagen immunbiologischer Vorginge
iiberhaupt — bei den sich iiber lange Zeitriume erstreckenden, dabei

1 Die Abbildungen sind von Frl. Elisabeth Diinhaupt, techn. Assistentin am
Institut, hergestellt worden.



488 Erna Doerken: Histologische Untersuchungen bei Serumpferden

meBbar erfaBbaren, gewaltigen immunbiologischen Leistungen — auch
hier freilich im Grunde ein experimentelles Material, wenn man so will
ein Versuch in grofem Mafistabe ! Die im folgenden vorzulegenden Unter-
suchungen mogen in diesem Sinne gewissermafen als erster Versuch einer
Art ,,Morphologie des Serumpferdes gelten.

Beim Serumpferd kommt als zweites die Amyloidfrage hinzu. Wohl
finden sich hier und dort verstreut (beildufig zumeist im &lteren und
auslandischen Schrifttum) Hinweise auf die ,,Amyloidose der Serum-
pferde”, und. dem Serologen oder auch dem im Serumwerk tétigen
Tierarzt ist die Vorstellung nicht fremd, daf die Serumpferde hiufig
an Amyloidose zugrunde gehen sollen. Die eigentlichen morphologischen
Grundlagen aber fehlen auch hier fast vollstéindig.

Bei der nahen réumlichen Verbindung mit den ,,Marburger Behringwerken*
und ihrem grofen Serumpferdematerial lag fiir uns die Inangriffnahme der hier
einsetzenden Untersuchungen nahe genug; mit der Sammlung des Materials und
einigen Vorarbeiten war schon vor 6 Jahren begonnen worden; ein 11/,jihriger
Aufenthalt des Unterzeichneten in RufBlland bedingte dann an sich zwar eine
Unterbrechung, andererseits aber forderten gerade dort moglich gewesene Beob-
achtungen iber eine hochst eigenartige spontane Amyloidose bei russischen
Pferden um so mehr zum Vergleich mit den Marburger Verhiltnissen heraus. —
Uber die Ergebnisse der von ihr durchgefiihrten Verarbeitung des Gesamtmaterials,
nachdem dessen Umfang einen gewissen AbschluB der Untersuchungen ermég-
lichte, wird Fraulein Erna Doerken im folgenden genauer berichten (vorlaufige Mit-
teilung ausschnittsweise bereits an anderer Stelle, vgl. Schrifttumsverzeichnis).

Die die Arbeit beherrschende Fragestellung ergibt sich nach dem
einleitend Skizzierten und bewegt sich demgemif in 2 Hauptrichtungen:
Einmal sollte am ,,Serumpferdemodell” das Verhalten von Zellen und
Geweben, d. h. namentlich eben des reticuloendothelialen Systems oder,
umfagsender gesagt, des aktiven Mesenchyms iiberhaupt unter den
eigenartigen, durch die Verwendung im ,,Serumdienst’ geschaffenen
Bedingungen, also vor allem eben mit Riicksicht auf die Antikérper-
bildung untersucht werden, wobei (wie unten zu ertrtern sein wird)
in erster Linie die Leber zu berticksichtigen war. Zweitens galt es, durch
systematische Untersuchungen die Frage der Amyloidose beim Serum-
pferd méglichst einer Kldrung zuzufiihren.

Inwieweit aber diese beiden, scheinbar durchaus auseinander zu hal-
tenden Fragen doch schlieBlich zu einem gemeinsamen Ziele fithrén
kénnten, oder sich die Moglichkeit einer inneren Verkniipfung finden
lassen wird, auch auf diese Frage werden die vorzulegenden Untersuchun-
gen eine Antwort zu geben versuchen. H. J. Arndt.

Material und Technik.

" Den im folgenden mitgeteilten Untersuchungen liegt die Verarbeitung
eines Materials von 700 Serumpféerden aus dem Bestande der Marburger



mit besonderer Beriicksichtigung der Amyloidablagerungen. 489

Behringwerke (Sero-bakteriologische Abteilung der L. G., ,Institut fiir
experimentelle Therapie K. v. Behring'‘)! zugrunde.
In diesem Material sind vertreten:

44 zur Diphtherieserumgewinnung benutzte Pferde

26 zur Tetanusserumgewinnung benutzte Pferde

11 zur Scharlachserumgewinnung benutzte Pferde

zur Meningokokkenserumgewinnung benutzte Pferde
zur Choleraserumgewinnung benutzte Pferde

zur Rotlaufserumgewinnung benutzte Pferde

zur Colisernumgewinnung benutzte Pferde

zur Dysenterieserumgewinnung benutzte Pferde
zur Streptokokkenserumgewinnung benutztes Pferd
zur Typhusserumgewinnung benutztes Pferd

zur Influenzaserumgewinnung benutztes Pferd

bl el e DN DD DD WD =T

(Im folgenden wird der Kiirze halber einfach von ,,Diphtheriepferden, Tetanus-
plerden’ usw. gesprochen.)

Allerdings befinden sich unter den verschiedenen Gruppen einzelne Tiere,
bei denen der Erreger in der Behandlung gewechselt wurde. Um die Verhiltnisse
nicht uniibersichtlicher zu gestalten, wurden diese Falle dann bei derjenigen
Erregerart eingereiht, unter deren Einwirkung sie vorwiegend Serum produzierten.

Die Behandlung der Tiere mit den einzelnen Erregern geschah in der
bei der Serumgewinnung iiblichen Weise. Die Diphtherie-, Tetanus-,
Cholera-, Typhus-, Coli-, Influenza-Pferde wurden also zur Herstellung
antitoxischer Sera benutzt, die Scharlach-, Streptokokken- und Dys-
enteriepferde von antibakteriell-antitoxisch wirkenden Seren, die
Meningokokkenpferde von vorwiegend antibakteriellem Serum. Nur die
Rotlaufpferde wurden mit virulenten Kulturen immunisiert. — Die
Zeit des ,,Serumdienstes wahrte bei den einzelnen Tieren verschieden
lang, von 2'/, bis zu 54 Monaten (vgl. unten). Das Lebensalter der Pferde
schwankte zwischen 2-—15 Jahren ; durchschnittlich betrug es 4—8 Jahre.

Es eriibrigt sich zu betonen, dal es sich um ausgesuchte, gesunde
und gut gepflegte Tiere handelte (durchweg ostpreuBischen Schlages),
die dauernd unter sorgfaltiger, tierdrztlicher Beobachtung standen und
wihrend der Beobachtungszeit keine Anhaltspunkte fiir irgendwelche
Erkrankungen boten. Damit stand der Befund bei der Totung der Tiere
in Ubereinstimmung. Die Tétung erfolgte durch Entblutung aus der
Carotis, und zwar je nach dem Bedarf an Serum und entsprechend der
Nachfrage oder auch aus wirtschaftlichen Erwigungen, wenn z. B.
der Titer im Serum nicht mehr die erforderliche Hohe erreichte (von
8 Tieren, die durch Leberzerreifung endeten [s. unten] abgesehen).

Zur histologischen Verarbeitung wurden — soweit es sich durchfihren lief —
Stiickchen von Leber, Milz, Niere, Nebenniere und Darm entnommen. An Fiarbe-
methoden wurde (grundsétzlich. an Gefrierschnitten) die Hamatoxylin-Eosin-,

1 Fiir die auBerordentlich entgegenkommende Uberlassung des Materials sind
wir den Behringwerken zu grofiem Dank verpflichtet, wobei wir namentlich
Herrn Dr. Demnitz anfithren mochten, sowie Fraulein Edith Behrens fiir ihre un-
ermfiidliche Hilfe bei der Materialsammlung.
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die Kongorot- und Methylviolettfarbung angewandt, an den Leberschnitten auBer-
dem noch die Sudanfirbung und die Eisenreaktion.

Dabei erwies sich als die verlafBlichste Methode der Amyloiddarstellung die
erst in neuerer Zeit von Bennhold eingefithrte Kongorotfirbung. Bei dem schon
lingere Zeit in Formalin fixiertem Material versagte die Methylviolettfarbung
hiufig ganz. An einzelnen Schnitten, in denen Amyloid nur in Spuren nachzu-
weisen war (mit Kongorot), war ebenfalls keine Metachromasiereaktion mit Methyl-
violett zu erzielen. Befunden gegeniiber, denen nur mit Methylviolett gefiarbte
Schnitte zugrunde liegen, scheint unseres Hrachtens eine gewisse Skepsis am
Platze, zumal wenn die Stiicke langere Zeit in Formalin fixiert gewesen waren.
(Das gilt insbesondere auch von den negativen Untersuchungsergebnissen Opper-
manns, worauf Arndi schon kurz hingewiesen hat.) Die Anfarbung der Elastica
interna gréferer und mittlerer Gefille konnten auch wir vielfach beobachten. Es
ist schon von anderer Seite hervorgehoben worden, dal diese ,,Unspezifitit** den
Wert der Methode kaum nennenswert einschranks.

Soweit durchfithrbar, wurden Stiickchen aus verschiedenen Teilen desselben
Organs untersucht, wobei sich im allgemeinen iibereinstimmende Befunde ergaben,
die also, wennschon sie naturgemiB nur an kleinen Stiickchen erhoben werden
konnten, gleichwohl einen Riickschluf auf das ganze Organ gestatten diirften,

Darstellung der Untersuchungsbefunde.

Um das gesamte Material und die daran erhobenen wesentlichsten
Befunde, wennschon in tunlichster Kiirze, vorlegen zu kénnen, wird
die Tabellenform gewihlt. Die auf den Seiten 492—501 niedergelegten
Angaben sollen eine Ubersicht iiber die gesamten Untersuchungsbefunde
vermitteln, aber doch eine gleichzeitige Uberpriifung des Einzelfalles
gestatten, so dafl unmittelbar anschlieBend eine Auswertung des Gesamt-
materials moglich sein wird. Die Amyloidbefunde in den einzelnen
Organen werden dabei in der Tabelle in der iblichen Weise durch -+
und — Zeichen gekennzeichnet (4- geringer, -+ mittlerer, -+
hoher Grad der Ablagerung). — Die lokalisatorischen und sonstigen
Eigentumlichkeiten des Amyloids finden in der Tabelle zunidchst keine
Beriicksichtigung; es wird darauf bei der kritischen Besprechung der
Befunde, soweit bedeutungsvoll, zuriickzukommen sein.

Auswertung der Untersuchungsbefunde.
Die Amylordablagerung.

Sie stellt alles in allem einen recht héufigen Befund bei den Serum-
pferden dar: in unserem Material bei 60 von 100 Fillen.

Die genauere Zergliederung nach der Beteiligung der einzelnen
Organe, den Abhangigkeiten, den strukturellen Einzelheiten usw. ergibt
in Kiirze folgendes: Anzahl und Art der befallenen Organe und Grad
des Auftretens wechseln sehr. So handelt es sich in einigen Féllen nur
um ganz schwaches Amyloid der Milz oder um Spuren in der Leber,
die aber selbstverstandlich auch gebucht werden mufGten.

RegelmiBig befallen erwies sich nur die Milz. Damit stehen die Er-
fahrungen anderer Untersucher bei ihrem Material (menschliches Sektions-
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material oder tierexperimentelle Beobachtungen) in Ubereinstimmung
(Domagk, Letterer, Lubarsch, Morgenstern, M. B. Schmidt u.a.). Was
in unserem Material die einzelnen Organe betrifft, so waren unter unseren
60 tberhaupt positiven Fillen amyloid:

von 57 Milzen . . . . 57 = 100%
von 59 Lebern . . . . 26 = 44%
von 41 Nebennieren . . 14 = 34%
von 52 Nieren . . . . 11 = 21%
von 41 Dérmen . . . . 5= 12%

Es ergibt sich somit fiir die Haufigkest der Amyloidose der verschiedenen
Orgame fir unser Material die fallende Folge: Milz, Leber, Nebenniere,
Niere, Darm, wahrend beim Menschen (nach Hanser) die Reihenfolge:
Milz, Niere, Nebenniere, Leber gelten diirfte.

Die Beziehungen zur Art der Serumbehandlung stellen sich in unserem
Material folgendermafBen dar:

Von 44 Diphtheriepferden wiesen 21 Amyloid auf, und zwar 13mal Amyloidose
der Milz, 4mal Amyloid der Milz und eines anderen Organs gleichzeitig (Niere,
Leber, Nebenniere), in 3 Fallen waren Milz und 2 andere Organe (Milz, Leber,
Niere; Milz, Leber, Nebenniere), in einem Falle waren auBler der Milz noch gleich-
zeitig 3 Organe (Leber, Nebenniere, Darm) betroffen.

Unter den 26 Tetanuspferden fand sich bei 18 Amyloidablagerung; 3 von
diesen 18 endeten durch Leberzerreissung; in 11 Fallen war die Milz allein befallen,
1mal die Leber allein (hier fehlte die Milz). In 2 Fallen waren 2 Organe, in 2 Féllen
3 Organe, in 2 Fallen 4 Organe gleichzeitig amyloid. Die Rupturfille sollen im
Zusammenhang besprochen werden.

Die 11 zur Scharlachserumgewinnung benutzten Pferde zeigten nur in 2 Féllen
amyloidireie Organe. In den 9 positiven Fallen erkrankte lmal die Milz allein,
3mal die Milz und 1 anderes Organ, 4mal die Milz und 2 andere Organe, 1mal
die Milz und 3 andere Organe gleichzeitig. Von diesen 9 Fillen endeten 3 mit
Leberzerreissung.

Der Rest von 19 Pferden verteilt sich folgendermaBen: 7 Meningokokkenpferde
mit 5 amyloid-positiven Fillen (dabei 1 Leberrupturfall), 3 Cholerapferde (mit
2 amyloid-positiven), 2 Colipferde (beide zeigten starkes Amyloid), 2 Dysenterie-
pferde (Imal Amyloid), 2 Rotlaufpferde, 1 Influenzapferd (Rupturfall mit Amyloid
in Milz, Leber, Nebenniere, Niere), 1 Streptokokkenpferd, 1 Typhuspferd (mit
Milzamyloid).

Den verhaltnisméfBig gréBten Anteil amyloid-positiver Fille finden
wir also bei den Scharlachpferden; und zwar handelt es sich hier auch
um die stdrksten Grade, sowohl in bezug auf die Massigkeit der Ab-
lagerung, als auch auf die Anzahl der gleichzeitig betroffenen Organe.
Zu beachten ist jedoch, daB sich unter ihnen kein Fall befindet, der
kiirzer als 9 Monate behandelt ist. Bemerkenswert scheint uns auch die
Zahl von 3 LeberzerreiBungen unter 11 Gesamtfallen (néheres s. spiter).

Dem Grade nach folgen dann die Tetanuspferde mit 18 positiven
unter 26 Fillen (davon 3 mit LeberzerreiBung). Der Grad der Amyloid-
ablagerung ist dabei durchschnittlich geringer als bei den Scharlach-
pferden, auch nehmen die Fille mit mehreren gleichzeitig erkrankten
Organen ab.



Erna Doerken: Histologische Untersuchungen bei Serumpferden

492

USYDIQUIUQUS A 93[0ZUIO

-I0A  ewonuexr ofury | — — — + “UOT § £ r9 |esig| a1
SWONURIY) SU[o%
SOy CUOINRA[[eY 9SUII(T] — -— — ++ U0 8 2 T OI8T | 1L
oUIO[NURLY) SUEZUI| — — — -— — “UOYY 8 £ rYw| 9v05 | 01
UOIRIY[IJUTULTR(] OIB)
-fooxmnory  ‘Sunjyejrea Bunax
-U[[0zUI6}S OFIPRITULILY) [ -YoWIeA[0y, oIR[NOSBALO | — — — — -— ‘UOW 9 £ rg |gsoz| 6
owomu
US[[oZUING Ul | -BIY 9jpezurorv  Suna
UIIOPISOW R SIPRISSULINY) | -[OULISAT[97 QIR[moseALIOT | — — — — “UOI 9 5 ¥ 1661 8
USUOA[RIJTOY, ISP
owngy oueA[ UQ[[Z
~I9qe] Ul SUNgjeIoAn
‘USYOPISH pun  TA[[eZ
-UIely Ul ULISPISOWRE SUnIYewWIoAT[0y OSII(T — — — +  |vol®¥/iq 5 8 1091 ] L
USUDATRIIUOY,
I9p wnBg IeUI[eAT] ‘UOT} Bunx
-BI[IFUIULIR(] 9T8)A0O0N MO | ~YoUNIoA[oY, QIB[UOSeAlIOg | -— — | — — — U0 G 5 ra |zerzg| 9
suIo[NURIY) SU[OZ
JUTH  UoTARRd([er osnyI(q | — - - - — UO § 5 r9 |goIg] ¢
Sunrysurieslfey [nosea
-1I6 "o TUO[NURIL) 9[OZULO
“I0A  TUOTNERIIOZ OSURI( | — - - - — "Uol ¢ & 'ty |60z ¥
Sunyezrea
-Ua[[ozUI8g 38 T1prISTULION) UOTYIROI[[OY, OSTIJL([ — — — — WOl ¥ 5 r9 |coig| ¢
UeyopIeH ueSIgre UeUIpIo] OSI)IetIo[nE
-WO[NU'LS Ul ULISPISOWRE] | -B1Y) TOI|NEdI[[oy OSUIFLT — e — ‘U € i 68L1 ] T
U9z sunr
“UIe}y  Ur  ULOPISOWE | -yowres[eZ  eofeprodizeg| — — — Utz | b pg 19%03) 1
opaagdortoudiq ¥¥
3 Z Z
USSUNNIOWSE PUN SPUNIo X040 IOp UL ULIEQ | 991N WMMMHZ 109971 ' “Un uwﬂﬁ%wm FUOATUDS0D mmmu mmm
981suocs Jeqn uaqwiuy UOUO0IFAROY AP[RWAYDUSSO [——— — —— REY) pun 5 o Bod
UOUITWIOSA0APIOTATUY Jone(] Y g ' 7la®"




493

mit besonderer Beriicksichtigung der Amyloidablagerungen.

UIYOlQULY]

SZ[  30p SUNIegoISIon
uouAJeI}

~uey, Iop owinggy OUI[RATT
ua[[ezIoqer]

Iop SJunyjefrep  oxIe)y

» PlIqUemII eI
SIqng ‘¢ ueezuIe}y ul
uteplsow®l uos usmdg

U0 EAI[[OZ S9SN
SunioBelurejooIenosea.
“Lod  TUOIeRI[[OZ oSnIId

uofun

-0GRIUIo[[OY, OIB[NOSBA

-0 OWO[NURIY) OU[oz
“UIH  TUOIBRI[IOZ oSNI(]

usFunzofey

-ueey,  OIB[NISBALIOJ

“USTOIQUIUOUS A QIOI
~Joul ‘OWOTNUBIY) SUOZULH

uoyopIoH oSrIe
-UIO[NURBIZ PUN SWIO[NURIY)

’ sunx
“YOULIOAJ[OY, OIB[NOSBATIOJ

UOTNRRI[[PZ OSNITI

Sunp
-[lquo[nuely) opusuuIFeg
uory
-eIIJU]  OIB[NOSBALIOJ

USYOPIOF oSmIeuIoNu
-gIY) "UOL)NBAI[[OF OSIIL(L
owonuely) o3rury -Juna
-YOULIOAT[OY, OIR[NQOIOYU]
UST[OPIOT]
ofryrewonuesd  oSrury
BUNIYOWLIOAT[OY, OSNIFL(T
UIYD)QUUOU
-9\ OIOIYOJ ‘USYOPIOH
pun ewonuUBIY) ou[ez
“ULH UOTP[RAI[[F oSnHI(
Sunroferure
-T[97, 9IB[NOSBALIOJ "USYO
-pIoH oS1jrewornuBIs
oS[UIY "TOISRAI[[OZ 08U

++

"Uol €1
WO G

"Uol 21

WO Bl
"UOH g1

“UO */131

TUO 1
WO TT

WO 11
"UOW 01

IO 01

"UOT 0T

“uo 6

fo Yo Yo fo ¥o

Ot

N T s T
©

¢l

8651
1991

0691

EL6T
1e61
1991
54
§00¢

6061
060¢

GIsL

8681

Li0g

g8
14

4

k44
18
0¢
61
81

LI
91

a1

4!

gl

32

Virchows Archiv. Bd. 286.



Erna Doerken: Histologische Untersuchungen bei Serumpferden

494

Funa
pueswIeq Jop Junzjos -ofe[uio[oy  oxgnoseA
-y uojhooxne | -trog uorgReI[ey esnyI(y| -- — — — — ‘UO (0% & reé6 6691 { 9¢
ue3unp
THqIezUesely  Z[N Ul uomyeslIjoy esufgiq | — — - +-+- | "uol 81 & 9 |PoT| g¢
PIOJAWIY 9TUI UWIO[NURIY) UOMYBSI[[OZ OSNII(T| — + — + ++4 | 'uol 21 5 re6 LSl | ¥¢
UL [[0ZUINNY SWO[NURIY) OUOZ
ur urrepowrgH uoa andg | -ury -uorgyesafey OSNIIL(T - + -+ “+ 4+ | ‘uolr 91 £ r ot ¥ eg
sunioefe[
-UIST[0Y SIR[NOSBALIOJ
“Sunpriqueyopiofy oseyd
-LI8g  UOIYBOI[[eY, OSNIJI(T — — + +++ | wow g1 £ rs |zeor| ze
UQUSARI)
-Uey I0p euwngy OUI[eAH UOTI}HBII[[OF OSNIII(T — — — TO CT 5 re 0891 | 1¢
SunioBerure
-[[07, oaB[noseALISJ *Sunp
-[IQUeYPPIO] SpuoUUIS
-og -uonyesIfjey osmyp(| — — — — - "UO 91 2 reé |esor] oe
UIYOIQUY]
-ueus A\ oupezury -Suni
-ofelute[[oy,  OIB[II[SRA
»PlIquereIgerqng® | -179J  “UoI9y8aI[[07 MmE#Q - — - — WO ST 5 pL |otLr| 63
unp
-[IqUeopIe ] opuouurd
-of  uoIpesI[ey esnyr| — | - | — — +4 |wower| 2 r8 |99Lt| 83
UsUopIeY] oJT)IeuIoNI
-BIE) ‘UOTII®OI[[ey osnyiT | — — — — —  |womPher P r L | egei| L2
oo
-nueIy) eferA Iyeg -Sunz
-ogelute[ey, oxpmosesleg| — — — — — "UOTN €1 5 6 9681 | 92
wae | oxern | °IOTT Joqery ZTLN Buny W o= WJ
UOSUNNIOWSG PUN opunjog a0q0r] I9p Ul = |-meqoN : -puegeg | YUOOIUOseD | g gt
0311SU08 194N Ueqesuy UIUOIIN[ LY STRWAYDUOSOTAL ISP pun mﬁ% mw g Wn
UOUITROI0APIOLATLY Jene(r 10V E*7 | ge”




495

mit besonderer Beriicksichtigung der Amyloidablagerungen.

Z[TI
10D SUNT[@MYOSTOYDI QU]
‘USYOpISF]  UeSriIewio]
-NUBIS Ul ULIOPISOWEH

TQUQATRI)

-0y, J9p Swneg ouleA ]
- 5UN))OLI0ATIB][OZIOGOT]

UBUSA[BI)
U9y Jop omNBY SUT[eAL]
*BUNJ10I9AURT[OZIIS)Y

USUSATRIJURY, JOP OWINEY
oUI[eA ‘pueMTLIE(] Iop
Sunyefeury -weyfooynery

Sunggey
-10A[[0ZI0G0] oSIuLIQyesuy

SunaieSe[
-UR[[e,  OIB[NOSBALIOJ
‘uomyeaI[[e7  esnyIIq
“USTOPIO O51IeTO[NUEIY)

UeY0IQU
-ueuep  ofrury  ‘Sung
-ofe[ume[joy oxg[noseA
“Lsd "UOCTIESI[[OZ SSTI
SunioFefuro
~[[97 @IB[MosBALIoJ *Junp
-[rquatopIef] exeydiiog
Suniefe[urerey
QIRINOSBATIOT 'UOYOIQUY
~UQUO A OIOIYSTY "owo[nl
~eI¥) PUN UOYOPISE] eJrury]
sunix
-0SR[UIT[ey, OIV[NYSBALIOJ
"OWO[NUBIL)  QU[OZUIY
ouro]
-nuery) oupzuly Sunt
-08%¥[UIo[[o7 eIB[NoSeALIoT
SunaioFef
“UIO[[07, OIB[NOSEALIOJ
“USYOPIST 0513 IRWIO[NURIL)
SunioFer
-UIS[[07, OIBR[NOSBALIOJ
“USYOPIOY  eJijrewio[nu
-eI¥) ‘UOIPBSIT[OY OSNI(T
USYOQUIUSU
-9\ QIOIUOT USYOPIOEL
ofrjrewionuels oufez
SU “UOI[BRIT[OZ oSNIII(L

~opreydsnuele ], 93

++

b+

+++

"UOT ¥/+F

"UOW €€

UOW %€

"UOI 92

"UOK %5

"UOW 12

UOW 13

“uoly %103

"UO 06

01

o1

181

oLyl

£09T

LGLT

9691

a6l

8191

6991

G8CT

1554

144

g

(44

17

U7

68

8¢

Lg

32%



Erna Doerken: Histologische Untersuchungen bei Serumpferden

496

UBUDATBIY UOUOPIS oS1jIewonyu
-uay, 19p oewrngy ouiredd | -ern -uowyeor[iey esniiT — -— - - ‘Uoly g1 P e | 6661} 99
UeUSATRIY
Uy I6p SWNRBY SUIeAF] UO[[eZUIIS
‘Uol[ezZUIS)g UT  ULIOP oUOI[INe([  ‘USYOPIOH
-sowrgl]  SrperdSurien | eSnrewomuerd era Iyeg | — — - — - "UOIN G & cL g961 | <99
UeTYopISf] ueSrirewro] swIo[nu
-NURIS Ul ULIOPISOWIRE] | -B1Y) OUPZUIS "USYOPIOT]
‘uewio[NURIY) Ul projAmy |efrrewonueis Jota Jyeg| ++4+ | — - + + TUOIN g1 & ¥ | g00z{ ¥
SI[EIJUSO BUO A
IOp 6SOqUUOLY], "Sunjqoy
~IOAUS[[OZUIS)Y oFuLIon)
UO[PZUING  UT  ULISP
isowey  Srpeidfuiion UOTRAI[[OY OSUFI(] — — — + U BT £ g |orer| €¢
UOI)BOI[[0y, OIR[NOSBA
-8 OWO[NURIY) QUOZULT] — — - + WO 11 £ 'r 9 | 160z | 3¢9
owro]
-MUBIY) QUEZULY Juni
-oSefure[ey, orgmosvatIdg | — — e - + 4 UOW 6 5 v e |60z} 19
USYOpIOY pun TSUOPISY o8I IrUo[NU
U9[[9ZU19)g UL ULIOPISOWYH] -1 -UoIywea[ey osnyid|{ — — — - + U0 6 & p L |egsr| 0%
uoIROI[[oesNIL(I  FUILL
~JOWLIOA[[07, OIY[NOSBALIOJ - +++ | wols & ¥ | 190 ] 6%
uorgyBeIf[oy, osny(q| — — — - - UOI 8 Pty | g88I| 8%
uo[[ezIeqeT
Iop Sunjpjejies  ovNIely SUIO[NUBIY) SURZUL — — — UO 9 2 rihglowsty v
Sungyer
- IOAUR[[OZIOQI| oFuLIor)
‘PURMTIIY(T 1op Funiofel ueyopIoT
“ury ueqhoodmary z[Iy | eF1prewo[nueiy)  Sung
Iop Sunfemyosueyolouyf | -ofe[ue[ey, eIB[noseAlre | — — — — — “UOT ¢ £ vy | Fr12 | 9%
aJeru 5 Z NJ
uafunyIowag pan apunyed Jdaqory Isp ur B | 919N .:wmm@Z 1T I .UWMMWMH @aooﬁﬁmoa mmm mm W
23[8U0s 90N U9qesuy WOUOI)NBIY O[RUTAYOUSSOTA] aop Mw. v ma% W Eas
TWOWTUOYIOAPIOIA Y asne £l 2 ' | g ®




497

mit besonderer Beriicksichtigung der Amyloidablagerungen.

Jung
-10JIOAUO[[OZIOY] O3[IBIY

Z[TN
10p  SunemyosULYRIQUS]

UOUSA[BI)
-uoy I0p owmngy ouleAH

Z[ I6p_SUNPIIqIOzuesary
FUNJ)0LI0AUS[[O%

-I0qoT 0STuLIQIeRU] *PIO]
-Aury 9TUI  QWO[NUBLE)
‘FungrearezisqerT
[ 0P Ul Funpliqriez
-uesery] ‘Sungrelrezrioqer]

UOUSATRI)
-uoy, Jop ownvg OUI[BAH

UIUBA
-[eIjuey, Iop owWNgY
oureAf]  "SURYISFIOA

-uo[[ezIoqey OSTULIQIESUT

UOUSATRT}
-uey, 1op owngy OUIRAH

Sunx
-oge[ute[ey, OIB[MOSEA
“Hed  "UonealI[[o7 oSUHLT
TOYOPIOLY ©I1)IBULO]
-nueid oupzury -Suni
-ofe[uio[oy, OIR[NOSBATIOJ
USYOIQUIUOUS A OU[OZULT
‘UOYOPIOT] odIIewo[nu
-BI1Y) TUOINBOI[[OF OSTIFL(
ueyopIoH
ofyrewonuery  '3ung
-0FR[UIS[[0y, OIB[NOSBALISJ

QWIO[NUBIY) QU[OZUTH
suna
-ofeTUIe[oy, OIR[NOSBALIOJ
owo[
-nuely) oupzury -Sunt
-05R[UIO[[oy, OIR[NOSBALIOJ
omof
-nuery) ouezury -Sunt
-08%[UIo[[0y, OIB[NOSBATIOT

omo|
-NURIY) ouezUIy Jung
-oFe[uIe[[ey OIB[NOSBALIOI
Funzofel
-uO[ey, OIR[MOSBALIOJ
“USYOPIOF[  ©SIIewo[nyu
-RI¥) UOIYROIT[OZ OSNIII(T
UOYOPIOY] OFT1IBWO[NU
-BIS)  UOTYS[ROI[[OZ OSNITI(L
UeYopIof] of1IRIIOMNU
-BIK) “UO}NRSI[[OF OSNIFI(T

++

++

+++

+++

4+

+++

o+

"UOIN 8%

U0 &4

"UO 0%

“UON 61

"Uol 8T

"UO 8T

"UOI LT

‘UoIN 91

"UoR 9T

"uoly $1

UOW FI
Ul 81

Gl

Gl

Gl

o1

0T

LEVT

LILT

881

(424"

9981

9ILT

8291

6191

9691

G991

8691
LE9T

89

L9

99

99

¥9

€9

c9

19

09

69

8¢
Lg

32b

Virchows Archiv. Bd. 286.



Erna Doerken: Histologische Untersuchungen bei Serumpferden

498

fungger uorg
-IOAUQ[[ZIOGO] OFIpeIS | -¥eolI[[oy esnyuq -Sunr
-Suter) -Sungamezioqery | -oSe[ure[jey orgmoseALIo] + +4++ | +4++ | ruopy 18 £ P oL | 9t¥1 | 08
UOUOIQUUOUI A QUO%
-ury  UeyopIeof oSIe
ZITI -womuery)  -Suniofe]
1op owe[drodAqoqIfiof| -uULUL[[Py oIR[NOSBALIOJ[ — — — — "UOW 8% & r6 |60LT| 6L
owonueryr) 93Tury |
UOYOPIOY]  OS1grewo[nu : i
~BIE) ‘UOIP[BOI[[07 OSTYJL([ + ++ 4| +-++ | ol 8z £ r¥r | oLl | 8L
USYOPIOE
Sun)gejies | eSigiewomuery)  tSuni
-US[[ezI0qor] oSTurxojesuf | -oSe[ureljey, ergmoseAtto | -+ . 4+ | +4 | 4+ {uow¥93] & r gL | eLot| LL
UOUPIPIO] 9S1gIeUIONu ,
-e1f) -uomgyeaxez esuq| + | +4 / +4-+ | ++-+ ] von 9z 2 P 01 | 1T | 9L
Uey01QUy !
-UOU9 A QURZUIY 'SUnI i
-ofe[uIo[ey oIgmoseATIOy| — | — +++ | +++ | wowrr | & £ PT| LOST| GL
BUNI0LIS AUTIPZIONO ]
oYIv)y SunygrorrezioqoT | ueyopIey eSmiewomuery) | — .| — + -+ -+ -4 + 4 | ‘uol 2% 5 rar| o] wL
,, PlIqUoIsTIewI[gngG“* owofnuely) oerA Iyog | — - — — “Uol 18 & ror|Lssr| €L
Sungroarezieqer | ueyopiey ednarwomurLy | — — ++4 | 4+ | wolw 61 5 rL QI t CL
Sunjjererus] UAOPIO 9SIjrewonu
-[ozaoqeT  08rprISSULIOY) | ~eiy) UOI{RAI[eZ osuI(| — _ — | ‘ — + UO 6 3 rL 6L | 1L
*oprejdyoerregoy 11
SunieSeuro[[oy orpmoses
RS LU ) /4 Mmﬁﬁﬁ - — | +++ "Uol 6¢ & rg | L6sT| oL
una
Sungrearozieqer | -oSe[uIe|[ey, OIR[NOSBALIOJ ++4+ | +++ juow ¥418l 2 9 | 6¥9T| 69
, Z Z
TOSUNNIOWeg PUN epunjeq I0Qor] 19D UL WA | oWIN .%MMM”Z eI U .ﬁﬂﬁaﬂom YU m £g mw.,T
93118108 JoqN Ueqe3duy TOUOT)RIY O]BULAYOTUISOTAL — Jop pun. mﬁ% W 2} Pm
TOTIIIOYA0APTOTATIY JToneq IV SR I




499

mit besonderer Beriicksichtigung der Amyloidablagerungen.

USUOATRI]
-uoy, Iop oWNgg OUI[eA
‘ueyopIe eJigrewiornu
-eIS pun US[[EZUING Ul
ULIOPISOW R ] S1peI3IurIon)

Sunjgeg
-IoAUR[[OZIOqO] oJIpeId
-Burrer) -Fungreriezieqer]

UQUQATRI}
-uey, Jop owingy ouIRAH

UQUQARI}
-uoy, Iop owmeg oUTeAH
uoueA
-[erjuey 1P owney
QUITeA] ‘US[[eZUIe)] UI
urepIsoweH Speissurey)
UQUOATRI
-Uey Iop ewngy oUIelH

ueusAjRI}
-uoy, Iop owngy oulfedAy

USYOPISH oSIjrewornu
“erf) UOINRAI[[OZ OSNHI(L

USYOPIOH
ofmrewo[nuery  -Fung
-0FR[UTIe[[oy, OIVNOSBATIOJ
Funx
-ofe[uIe[Py,  IB[NOSeA
L6 OWO[NURIY) SUOZULH
FunieJerure
-[[07, OIR[NOSBALIOJ "USTO
-JQUIUQUO A OYOI[YOIeY
"USYOPIO 051 IRWO[NURIY)
QuIo]
-nueIy) oupzuly Sunt
-oSe[UIeley, OIR[NOSBALIOJ
FunzoFe[ure[[oy,
QIB[NOSBALIOJ “UOUOPIOT]
ofmrewonuers  ouUeZUIY

USYOPIo oSy IBWOINU
-eIf) “UOIP[OI[[OZ oSN
TOYOPIS] 2SI Iemuo[nu
“BLY)  THOIP[ROI[[OZ SR

,, U QUIULLIO)
-IY¢ UOYOpIRY oSrae
~Wo[NUBI3 PuUN SUIO[MURIY)

*opaoyderooy) €

++

I_I

bt |t

~ |+t

*aprojdusyyoyoIuruoyy 2

|

“ao| €

WO &6

UON Lg

¢4

"Uol 02

UoIN 91

"o 31
"UO 21

"UOW ¥4

Gl

gl

ol

8GLI

6¥%¥1

€691

9€LT

9LLY

(4541

6LLT
86LT

0gvl

68

88

L8

98

g8

¥8

€8
G8

i8



Histologische Untersuchungen bei Serumpferden

Erna Doerken

500

ua[[oz
“UI9)g UL ULISPISOWE]
-mdg puemvIIR(  Io0p

TOYPOPIOH eSI)Iewoni

SunzeSefury -ueqfooynor | -v1) -uOIgNESI[RY oSNPL| — — — — “uoty 13 5 6 |99 <6
Suni
USUDA[RI] -ofe[urof[oy, OIB[NOSEA
-uoy, Iep owmyy SUI[eAl] | -TTeg "UOIJNee[[ey oSO — — — {uwol ¥l £ oe9 legerl ve
*oproydmepnoy g
o]
Sunyjey | -nuern oupprzury Suni
-IeAUe[ezIoqer] ofurior) | -eSe[ule[ey SIRMOSBALIOJ - +-+ — “UOY €% P rar | 1eri| g6
UDTYOYOUI
UOUOATRI) -UOUS A OUOZULY Juni
-Uey, 1051UIe UM BY oUI[eA ]| -0Fe[Ule[[oy, oIBMoseAlJ | —+ - 4+ | -+ | ‘uoly 8¢ 3 rorlerrl z6
*opaofdifo) 3
FunioGer
-Ue[[ey OIR[NOSBALIOJ
uouoAlel) | -ueyoproy eSmIewomu
-uey IOp owney OUI[eAf] | -ell) ‘UOIesI[[e7 osnjjT{ — — — — +-+ | ‘uoly 61 e ey | Lot 16
UQUOA[RI}
Uo7, I0p OWINRY SUTRAT UOYIPIOY @SrIewomu
", PIIquererugewqng ‘| -ery) U0 BII[RZ OSUpII| — — + + + "UoH €1 £ r9 |eeLr| 06
Z Z
2Jora g . .
uogunyrowreg PUN opunjoqd JIOQOry 9P ul TIIEC | OIOIN -USqON 1eqer] 21N .wammnwm uaowmwvow m m W m 2 m.
28198u08 JoqN UeqBIUY UUOIINeoY] OTCTHAYIUOSOW - 1ep 1o B © m.. B
UOUTUIOIOAPIOTATIY Tone( Hv E¥7 | z°




501

mit besonderer Beriicksichtigung der Amyloidablagernungen.

fungrarrezioqer]

USTOATRI
-ueyz Jop owmey ouleAf]

UsyopIef ueFprewof
-nueIs Uep pun US[eZ
-UI9)§ UL ULIOPISOUIEE]

uorn
-BoI[[ey, osnyyi(q Sunt
-95e[uro[[ey, OIB[NOSBALIOJ

uelopIe e31aenojnu
-BI) “UOIIIBLIT[OY OSNYJI(T

Funrefer
“UB[[07 SIB[NOSRALIOJ
OWIOINURIL) O[oIA  JUYSY

*prazduonyosjordong |

USYOPISE
ofnaewornuery)  -Sunt
-ofeuIe[oy, OIB[NOSBALILI | —

UIYOPIOF] oJrjreworau
-BIY) TUOT)BSI[[oY OSHII(T

*oproydorro)mosiq g

..T

++
‘proydezusnyuy I

*proydsnydLy, 1

+++

++

+++

"UON 22

UOH €1

VO &

"UolN 1€

"UO L

s

&

T8

T L

9pvLI

GILT

0¢

GY¢I

8181

001

66

86

L6

96



502 Erna Doerken: Histologische Untersuchungen bei Serumpferden

Die 44 Diphtheriepferde mit 21 amyloid-positiven Fillen stehen an
dritter Stelle. Unter dieser an Zahl gréBten -Gruppe befindet sich kein
Fall mit Leberzerreiflung; dabei handelt es sich'im allgemeinen um ge-
ringergradige Ablagerung von Amyloid in den einzelnen Organen. Auch
héuft sich die Zahl der Fille, die nur Milzamyloid aufzuweisen haben.

Uber die restlichen 19 Fille kann wegen der Zersplitterung auf zu viel ver-
schiedene Erreger kaum ein Urteil gefallt werden. Bemerkenswert ist vielleicht
noch die Gruppe der 7 Meningokokkenpferde mit 5 amyloid-positiven Fallen,
darunter 1 Fall von LeberzerreiBung.

Bei den 3 Hauptgruppen diirften die Unterschiede zahlenmiBig
gentigend grof} sein, um entsprechende Schlufifolgerungen zu gestatten,
zumal ja auch nach den dbrigen Verhiltnissen — Behandlungsdauer,
Alter der Tiere usw. — Vergleichsméglichkeiten vorliegen. Demnach
glauben wir jedenfalls das eine sagen zu kénnen: Die Scharlachimmuni-
sierung scheint in hoherem MaBe die Amyloidentstehung zu begiinstigen
als die Tetanus- und Diphtheriebehandlung und die Tetanusimmunisie-
rung wiederum mehr als die Diphtheriebehandlung.

Auch zwischen Zeitdauer der Behandlung und Amyloidauftreten ist
in dem vorliegenden Material eine Beziehung deutlich. Ahgesehen von
einem Diphtheriefall, der schon nach 5monatiger Behandlung gering-
gradiges Milzamyloid aufwies, scheint im allgemeinen vor dem 8. Monat der
Serumbehandlung kein Amyloid aufzutreten. Bei den Tieren, die linger
als 16 Monate Serum bildeten (im ganzen 41), fand sich immer Amyloid,
mit Ausnahme von 4 Fillen. Auf die Tiere mit mittlerer Behandlungs-
dauer zwischen diesen beiden Grenzpunkten verteilen sich nun amyloid-
positive und amyloid-negative Fille ziemlich unregelmifBig. Ganz all-
gemein aber 146t sich sagen, dafl der Grad der Ablagerung und die Anzahl
der gleichzeitig befallenen Organe durchweg bei den am lingsten behan-
delten Tieren am héchsten sind.

Der Grad der Amyloidablagerung zeigte starke Schwankungen. Die
Milz zeigte in 15 Fillen schwaches, in 15 weiteren mittelstarkes, 17mal
starkes und 10mal hochgradiges Amyloid. Makroskopisch kann die Ver-
groferung des Organs einen sehr erheblichen Grad erreichen.

Beispielsweise betrug bei einem Rupturfall das Gewicht 6,15 kg, die MaBe
waren: Linge (diagonal gemessen) 77 cm, Breite (Kopfteil) 37 cm, Dicke 7 cm.
Die Konsistenz war ganz fest und zih, die Farbe férmlich lachsrot.

Besondere Beachtung erfordern natiirlich die genaueren strukturellen
Verhdiltnisse.

In der Milz herrschte im allgemeinen die Form der Follikelamyloidose
(»,Sagomilz®) vor (in 43 von 57 Fallen). Auf die bevorzugte Beteiligung
der Knétchen bei der Amyloidose des Pferdes ist bereits von anderer
Seite hingewiesen worden (so von Arndt, Bohl, Wictorow). Allerdings
ist in unseren Féllen die Bezeichnung ,,Follikelamyloid“ nicht so zu
verstehen, als ob der Follikel ganz gleichmaBig befallen wire. Vielmehr
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fand sich Amyloid fiir gewshnlich nur mehr als ein ,,perinoduldrer Ring*
(vgl. Abb. 1), dhnlich wie es Domagk, Kuczynski, Letterer, Morgenstern
bei experimentell in Miusen erzeugtem Amyloid beschrieben haben.
Auch Wictorow weist bei der Amyloidose der russischen Pferde auf das
Freibleiben der Knétchenmitte hin. Nur selten war in unserem Material

ADbb. 1. Reichlich perinodulires und spiirliches Pulpaamyloid der Milz. 7 Monate zur
Tetanus-, 12 Monate zur Choleraserumgewinnung gebrauchtes Pferd. Seibert Obj. 3, Ok, 1.
. Hamatoxylin-Kongorot.

das Keimzentrum unmittelbar befallen. Fast immer aber fand sich Amy-
loid in der Wandung der kleinen Knétchenarterien. In 14 Fillen lag
eine diffuse Amyloidose der Pulpa und Follikel vor. Vereinzelt fand sich
neben starkem Knétchen- geringgradiges Pulpaamyloid. — Im tibrigen
scheinen diese histotopographischen Beziehungen kaum von so grund-
sitzlicher Bedeutung; wir kommen darauf in anderem Zusammenhang
noch kurz zuriick.

Besondere allgemein-pathologische Beachtung kommt Befunden zu,
die in 3 Milzen erhoben wurden: Das Auftreten von riesenzellartigen
Gebilden an der Grenze des amyloidentarteten Gewebes (vgl. Abb. 10).
Die Kerne dieser wohl als Fremdkdrperriesenzellen anzusprechenden
Gebilde lagen exzentrisch oder zum Teil verstreut. Bei Joest, M. B.
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Schmidt, Morgenstern u. a. finden sich bereits Hinweise, daB derartige
Zellformen gelegentlich bei der Amyloidose der Milz, seltener der Leber
auftreten kénnen. Bekannter schon sind sie beim ,]lokalen Amyloid‘
bzw. bei ,,amyloiden Tumoren®. Bei menschlicher Amyloidose der Milz
hat neuerdings Walter Fischer Bilder beschrieben, die mit unseren Beob-
achtungen groBe Ahnlichkeit haben. Im {ibrigen wird bei der Frage der
Resorption des Amyloids darauf zurickzukommen sein.

Die amyloid entartete Leber zeigt typischerweise eine erbebliche
Vergroflerung. In einem Zerreifungsfalle z. B. hatte die Leber ein Gewicht
von 12,15 kg (gegeniiber etwa 5 kg in der Regel) erreicht. Die Konsistenz
ist in typischen Fillen ausgesprochen breiig, und man kann den Vergleich
mit ,,Leberwurst’ wohl gelten lassen. Mikroskopisch handelte es sich
in den 26 positiven Féllen nur 5mal um eine hochgradige Ablagerung,
wobei die Leberzellbalken durch die amyloiden Massen stark kompri-
miert wurden bzw. es zu einer mehr oder weniger hochgradigen Atrophie
oder einem volligen Schwund des Leberparenchyms gekommen war.
In 11 Fallen handelte es sich um mittlere und geringgradige Ablage-
rungen, ja mitunter fanden sich nur Spuren von Amyloid, die erst die
sorgfaltige mikroskopische Durchmusterung aufdeckte. Das Amyloid
trat zwischen den Leberzellbalken auf, ganz selten nur in den Lymph-
spalten um grofle, interlobuldre GefdBe. Innerhalb der Lappchen waren
im allgemeinen die Randteile bevorzugt. Selbst wenn das Amyloid das
ganze Liappchen befallen hatte, war immer noch die Bevorzugung der
Rénder erkennbar. In 8 Fillen fand sich eine unregelmifige, fleckfsrmige
Verteilung im Léppchen. Meist war ferner Amyloid noch als dinner
Saum unter dem Endothel der Zentralvene anzutreffen (aber nicht
ausschlieBlich daselbst), eine eigenartige Lokalisation, wie sie M. B.
Schmidt schon beim Menschen beschrieben hat.

VerhiltnismaBig hiufig (vgl. dazu Primgaards Erfahrungen beim
Rind), ndmlich in 34% der positiven Fille, war die Nebenniere Sitz der
amyloiden Ablagerung (vgl. Abb. 2). Freilich war diese nur 3mal eine
stirkere, so dal die ganze Rinde fast gleichmifig betroffen war. Im
allgemeinen fand sich nur Amyloid zwischen den Schlingen der Glo-
merulosa (bzaw. ,,Arcuata‘ der Pferdenebenniere).

Die Nieren waren selten, in 21% der positiven Fille, betroffen und
hatten nur 2mal eine stérkere Ablagerung aufzuweisen. In 5 Fillen
lokalisierte sich das Amyloid im Markteil bzw. im Papillenstroma, 3mal
zugleich im Mark und in Glomerulis; 3mal waren nur Glomerulusschlingen
amyloidhaltig.

Der Darm erwies sich als am seltensten beteiligt. In den Fillen,
in denen er mitergriffen war (12%), fand sich Imal Amyloidablagerung
in den Schlagaderwiinden der Unterschleimhaut. In 4 Fillen trat geringes
Amyloid im Stiitzgeriist der Diinndarmzotten auf (vgl. Abb. 3). Ubrigens
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scheint die Amyloidose des Darms sowie auch der Nebennieren beim
Pferde bislang noch nicht beobachtet zu sein (vgl. Joest).

Einer besonderen Betrachtung bediirfen die 8 Fille mit Leberzerreifung
(vgl. die laufenden Nummern 63, 64, 69, 72, 74, 80, 88 und 100 der
Tabelle). Sie betreffen durchweg Pferde, die linger als 18 Monate im

Abb..2. Amyloidose der Nebenniere mit charakteristischer Lokalisation in der Zona arcuata.
Sparlich Amyloid auch in der oberen Fasciculata. Influenzaserumpferd (21 Monate
Behandlung). Seibert Obj. 3, Ok. 1. Hamatoxylin-Kongorot.

Serumdienst standen. Bemerkenswert ist, daf} sich unter dem zahlen-
mifig grofiten Material, den 44 Diphtheriepferden, kein einziger Zer-
reiffungsfall findet, entgegen der gelegentlich im Schrifttum zu finden-
den Angabe, dafl Leberzerreiungen bei Diphtherieserumpferden héufig
vorkommen sollen. Unter unseren 11 Scharlachpferden waren dagegen
3 LeberzerreiBungsfille. Leider war uns hier eine Vermehrung des
Materials nicht méglich.

Ohne Frage steht die Neigung der Serumpferde zur Leberzerreifung
in unmittelbarem Zusammenhang mit der Amyloidablagerung. Wir
konnten bei unseren 8 ZerreiBungsfillen immer starkes Milzamyloid
buchen. Der Grad des Leberamyloids wechselte zwar; als schwach war
es aber nur in 2 Fillen zu bezeichnen. Eine ausgesprochene Bevorzugung
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der Lappchenrdnder, die ja mit der Lockerung des Lippchengefiiges
die Zerreiung begiinstigen mag, war in 6 von unseren 8 Fallen festzu-
stellen. Noch ein Punkt scheint uns, soweit derartige, immerhin grob-
mechanische Deutungen berechtigt sind, von Bedeutung: In allen 8 Fillen
fanden sich deutliche Zellansemmlungen um Gefdfie des Léppchen-
zwischengewebes und in den Lappchenrdndern. Beildufig sind vielleicht

ADbb. 3. Erhebliche Amyloidablagerung im Stiitzgeriist der Diinndarmzotten, dicht sub-
epithelial. 1 Jahr zur Tetanusserumgewinnung verwandtes Pferd. Seibert Obj. 6, Ok. 1.
Himatoxylin-Kongorot. (Die Amyloidmassen in der Wiedergabe grauschwiirzlich.)

die vereinzelten Beobachtungen Oppermanns dhnlich zu bewerten, auf
die im tbrigen, namentlich was die negativen Amyloidbefunde anbetrifft,
kein allzu groBes Gewicht zu legen sein wird.

Die mesenchymalen Zellreaktionen (in der Leber).

Verinderungen des reticuloendothelialen Systems stellen einen regel-
méfBigen Befund bei unserem Serumpferdematerial dar. Wir beziehen
uns dabei im wesentlichen auf die Leber, und wir kénnen unsere Darstel-
lung auch insofern darauf beschrinken, als bekanntlich gerade beim
Pferd das aktive Mesenchym in der Leber, die Capillarendothelien, eine
durchaus beherrschende Stellung innerhalb des reticuloendothelialen
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Systems einnimmt (vgl. Jaffé, Schermer u. a.). Die Einteilung der
zelligen Reaktionen, die zum Teil férmlich schablonenhaft erscheinen
mag, wie wir sie in der tabellarischen Zusammenstellung der Unter-
suchungsbefunde verwendet haben, ist lediglich aus praktischen Griinden
gewiihlt, um eine Ubersicht der verschiedenen, nunmehr zu besprechen-
den morphologischen Formen der Erscheinungen zu gewinnen. Es soll
durch diese Gruppierung natiirlich kein starres Schema in diese ,,flieBende
Struktur® gebracht werden, noch damit etwas Grundsitsliches iiber
Leistung, Herkunft usw. ausgesagt
werden.

So ist es zu verstehen, wenn
3 Haupterscheinungsbilder der zel-
ligen Reaktionen innerhalb der
Leberldppchen unterschieden wer-
den: Eine diffuse (,straBenfor-
mige*) Zellvermehrung, das Auf-
treten ,,granulomartiger Herd-
chen und die Bildung eigent-
licher Granulome.

Das, was wir als ,diffuse
Zellreaktion bezeichnen moéchten,
1st, nach den mlkrOSkoplsehen Abb. 4. Allgemeine ,,Endothelaktivierung® in

Praparaten zu urteilen, zweifel- der Leber eines Serumpferdes (12 Monate zur
los gebunden an zellige Gebilde Ferumeowinmung V;leﬁifgﬁ‘fk]fgﬁgt.dz‘ﬁg
zwischen den Leberzellbalken, oObj. 16 mm, Homal 2. Himatoxylin - Eosin.
also mit anderen Worten in erster .

Linie an die Capillarendothelien bzw. den als Kupffersche Sternzellen
zusammengefalBten, zu besonderen Stoffwechselleistungen befahigten
Anteil jenes mesenchymalen Gewebes. Sie duBert sich morphologisch
in einer Vermehrung des gesamten Reticuloendothels sowie einer GréBen-
zunahme und mikroskopisch deutlichen Schwellung der einzelnen Teile.
Es muB zwar zugegeben werden, dafl in den histologischen Praparaten
normaler Pferdelebern die Sternzellen bereits als zart angedeutete Linien
hervortreten, deutlicher etwa als beim Menschen.” Aber im Vergleich
zu den Bildern, wie wir sie bei den Serumpferden so gewdhnlich vor
Augen hatten, ist der Unterschied ein offensichtlicher. Beim Serumpferd
geht die ,, Endothelaktivierung™ (wie wir den Vorgang mit Siegmund nennen
moéchten) so weit, dafB sich férmlich Strafien und zusammenhéngende
Netze bilden, die in herdférmige Zellgruppen iibergehen kénnen (vgl
Abb. 4). Dabei sind die Capillaren zwischen den Leberzellbalken meist
sehr weit. Ahnliche Bilder am Sternzellenapparat der Leber beschreibt
unter anderem Siegmund bei immunisierten Tieren (vgl. dazu auch Junge-
blut) ; Domagk, Jaffé, Morgenstern beobachteten diese gesteigerte Tatigkeit
der Sternzellen bei Mausen nach Spaltpilz- bzw. Nutroseeinspritzungen.
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Die von uns gegebene Darstellung dieser Reaktionen in der Leber
der Serumpferde soll nicht ausschlieBen, daf sich auller eigentlichen’
Reticuloendothelien gelegentlich auch Zellformen anderer Abstammung
daran beteiligen konnen, wie etwa lymphoide oder sogar Plasmazellen. -—
Allgemein sei hier gleich bemerkt — das gilt auch von den im folgenden
noch zu besprechenden Verinderungen —, daf die morphologische
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Abb. 5. Lebhafte mesenchymale Reaktionen, allgemeine Endothelaktivierung, Auftreten

von Zellnestern und zum Teil auch von umschriebenen Granulomen in der Leber eines

12 Monate lang zur Diphtherieserumgewinnung benutzteri Pferdes. Mikrophot. Zeil Obj.
" 16 mm, Ok. K. 4. Himatoxylin-Kongorot.

Unterscheidung der verschiedenartigen, nicht selten in bunter Mannig-
faltigkeit auftretenden Zellformen mitunter erhebliche Schwierigkeiten
bereitete und so der Aussage gewisse Grenzen gesteckt sind, wobei zum
Teil auch das Methodische mitspielen mag. Im Rahmen der von uns
durchgefiihrten Untersuchung, die an einem groBen Material die orien-
tierenden Grundlagen schaffen sollte, konnten naturgemsf gewisse ver-
wickelte histologische und cytologische Methoden nicht beriicksichtigt
werden, deren Anwendung an sich vielleicht wiinschenswert gewesen
wire.

Eine zweite Art mesenchymaler Zellreaktionen, die sich héufig mit
dieser diffusen vergesellschaftet findet, sind die ,.granulomartigen
Herdchen unserer Bezeichnungsweise; wir verstehen darunter unscharf
begrenzte Zellanhdufungen und Gruppenbildungen im Lippchenzwischen-
gewebe, die mit dem Sternzellenapparat nicht selten in ununterbrochenem
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Zusammenhang zu stehen scheinen (vgl. Abb.5). Der Aufbau dieser
Herdchen ist nicht ganz einheitlich. Es sind einmal Zellen daran beteiligt,
die von reifen Endothelien kaum unterschieden werden koénnen; ferner
aber als besonders kennzeichnende Gebilde verhéltnismaBig grofle, ling-
liche oder auch vielgestaltige Zellen mit blassem Zelleib und ebenso schwach
gefdrbten, linglichen, gelegentlich auch mehr rundlichen Kernen, Zellen,
die durchaus an das erinnern, was man gewohnlich mit , Epitheloid-
zellen zu bezeichnen pflegt. Gerade diese granulomartigen Herdchen
speichern deutlich Himosiderin
in groBen Makrophagen. Die
Herdchenbildung beginnt im all-
gemeinen in den Randteilen und
schreitet von da zur Mitte fort.

Die dritte Art von Zellherden
im Léppchenzwischengewebe, die
von uns so genannten Granulome,
kénnten bei schwacher VergroBe-
rung zundchst den Eindruck
Kleinster Abscesse erwecken (vgl.
Abb. 6). Bei genauerer Betrach-
tung stellen sie sich dagegen als
scharf umschriebene Zellherdchen
dar, die vorwiegend aus reticulo-
endothelialen bzw. Epi theloid-Zel- Abb. 6. Scharf abgegrenzte Granulome in der

Leber eines 2 Monate lang zur Rotlauf- und
len a,ufgebaut sind. Doch sind @ Monate zur Streptokokkenserumgewinnung

Lymphzellen auch hier ochne Zwei- T Ili?rzenHEIf;;{l ER %mﬂiﬁifﬁﬁiﬁm'
fel nicht unbeteiligt. In einzelnen

Zellen dieser Granulome besteht eine deutliche Neigung zu Kernentartung.
Die Hinfélligkeit der Gebilde duBert sich ferner an beginnenden Ab.
sterbevorgingen in der Mitte, die allerdings nur vereinzelt anzu-
treffen sind. Das Bild dieser Granulome erinnert ohne Zweifel in hohem
Grade an die eigenartigen Knétchenbildungen im Gefolge schwerer
spezifischer Infektionen, wie sie aus der menschlichen Pathologie ja
seit langerer Zeit bekannt und vielfach beschrieben worden sind, vor
allem wohl an die Knétchenbildungen bei Typhus oder Paratyphus, die
man bekanntlich mit verschiedenartigen Namen belegt hat (,,toxische
Pseudotuberkel” und andere mehr).

In 4 Fallen umschlossen die Granulome férmlich zarte Amyloid-
balkehen (vgl. Abb. 9), ein eigenartiger Befund, auf den wir unten
nochmals zuriickkommen werden.

Wenn wir die geschilderten Typen reaktiver Vorginge, die sich im
Inneren des Leberlippchens am aktiven Mesenchym abspielen, iiber-
blicken, so werden vielleicht die an dritter Stelle genannten Granulome
bei unvoreingenommener Beurteilung als die auffilligsten und zugleich

Virchows Archiv. Bd. 286. 33a
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bestcharakterisierten Verdnderungen erscheinen, um so mehr, als diese
Gebilde in der Regel allein auftreten und sich nur in einzelnen Fillen
mit den granulomartigen Herdchen vergesellschaften. Hier kann also
eine verhdltnismiBig scharfe Abgrenzung durchgefiihrt werden. Keines-
wegs aber gilt das — wir moéchten es hier nochmals ausdriicklich betonen
— von dem Gegenseitigkeitsverhiltnis der an erster und zweiter Stelle
genannten Mesenchymwucherungen. Diese fanden sich, wie schon gesagt,
recht hdufig miteinander vermischt. Es liegt auf der Hand, dall der

Abb, 7. Endophlebitis hepatica (28 Monate im Serumdienst, Scharlach). Zwei kileine
,»Venenknotchen, die ing Lumen der Zentralvene vorspringen. Mikrophot. Zeifl Obj.
16 mm, Homal 2. Haématoxylin-Eosin.

Ubergang von der allgemeinen Endothelvermehrung — iiber die Bildung
kleiner Zellnesterchen und Gruppen von Reticuloendothelien hinaus
— zum Auftreten jener granulomartigen Herdchen ein fliefender ist.
So empfinden wir selbst die wenig bestimmte Bezeichnung ,,granulom-
artige Herdchen® keineswegs als sehr gliicklich; es war ein Notbehelf,
der uns eine Einteilungsmoglichkeit an die Hand gab und die Ubersicht
iber das Material erleichtern sollte.

Abgesehen von diesen verschiedenartigen Zellreaktionen waren auch
im Léappchenzwischengewebe um die GefdBle und Gallenginge herum
hdufig Zelleinlagerungen zu beobachten: Sie bestanden hier nur zum
Teil aus reticuloendothelialen Zellen; oft gesellten sich ihnen granulierte
grofBe Formen bei mit groben, mit Eosin stark farbbaren Schollen, die an
die sog. ,,Schollenleukocyten im Darm des Pferdes oder auch anderer
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Haussiugetiere erinnern (vgl. 4rndf). Vor allem aber sehen wir hier in
den meisten Fillen reichlich Lymphocyten beteiligt. Solche um GefaBe
angeordnete Zellherde haben — als bei Mensch und Tier nicht selten zu
beobachtende Bilder — natiirlich keine grundsétzliche Bedeutung,
Besondere Beachtung verdienen schliefilich sehr eigenartige Befunde,
die wir mehrfach im Innern von Zentralvenen antrafen (vgl. Abb. 7
und 8). Unter dem deutlich erhaltenen Endothel hatten sich Wucherungs-
herdchen gebildet, die knopfartig ins Lumen der Vene vorsprangen,

ADbb. 8. GroBes zellreiches Intimagranulom (,,Venenknétchen‘) in der Zentralvene der
Leber mit kieinem, mehr hyalinem Knétchen auf der gegeniiberliegenden Seite. Mikrophot.
Zei Obj. 16 mm, Homal 2. Hamatoxylin-Eosin.

aufgebaut aus groBlen, blaBkernigen Endothelien. Sie waren demgemaf
im allgemeinen zelliger Natur, zeigten aber mitunter ein mehr oder weniger
amorphes Gefiige bzw. schon hyaline Umwandlungen. Manchmal fanden
sie sich auch zu mehreren in der Wand ein und derselben Vene. Es erhebt
sich die Frage nach der Deutung dieser Gebilde. Selbstverstéindlich sind
sie von gewthnlichen Organisationsvorgéngen, etwa wandstédndiger Throm-
ben, abzugrenzen (echte Thrombenbildungen sind iibrigens auch gelegent-
lich bei Serumpferden —und auch in der Leber —--zu beobachten). Unsere
Knétchen wiesen immer einen &ullerst deutlichen Endotheliiberzug auf;
niemals aber fanden sich deutliche Rekanalisations- oder Organisations-
vorgdnge wie in gewdhnlichen Thrombenbildungen. Kurz, es handelt
sich um lediglich in den Zentralvenen auftretende, umschriebene Zell-
wucherungen der Innenhaut, regelmiBig unter unversehrtem Endothel-

33*
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tiberzug und teilweise mit Neigung zur Hyalinisierung. Damit ergeben
sich weitgehende Parallelen zu gelegentlich gemachten Beobachtungen
bei menschlichen Infektionen, wie sie insbesondere auf Siegmund zuriick-
gehen. Siegmund, der hier von einer ,,Endophlebitis hepatica™ spricht,
nannte diese Gebilde ,, Venenknotchen‘, ein Ausdruck, den wir fiir unsere
Befunde tibernehmen maéchten. Beildufig scheint uns gerade das Zentral-
venengebiet fiir die Lokalisation der hier in Betracht kommenden Vor-
ginge von besonderer Bedeutung.

Ein merkwiirdiger, vereinzelt geblicbener Befund soll hier noch an-
geschlossen werden. In einer mittleren interlobuldren Leberschlagader
fand sich einmal ein den Venenknotchen dhnliches Bild: Unter dem
gut erhaltenen Endothel knopfférmig ins Lumen vorspringende Zell-
wucherungen. Es mag nahe liegen, zunéchst an atherosklerotische Ver-
dnderungen zu denken. Indessen fand sich in keiner Schlagader der
Leber oder eines anderen Organs dieses Falles eine nennenswerte Arterio-
oder Arteriolosklerose. Bei der Einmaligkeit der Beobachtung scheinen
uns weitere Deutungsversuche nicht am Platze, so sehr es grundsitzlich
von Bedeutung wére, ob dieser Befund in Parallele zur Endophlebitis
gesetzt werden koénnte. ’

Nach dieser mehr allgemein gefaliten morphologischen Beschreibung
der Reaktionen des reticuloendothelialen Systems sollen ihre Abhingig-
keiten und Beziehungen nach &dhnlichen Gesichtspunkten wie hei der
Amyloidablagerung kurz iiberprift und dabei auch die wesentlichsten
Angaben nach dem Versuch statistischer Auswertung gegeben werden
(vgl. im tbrigen die Tabelle).

Von 27 Fillen, bei denen Granulome auftraten, entfielen auf die 44 Diphtherie-
pferde 15, auf die 26 Tetanuspferde 7, auf die 11 Scharlachpferde 1 (wir halten
uns hier wieder nur an diese drei an Zahl groften Gruppen).

Granulome und granulomartige Herdchen gleichzeitig fanden sich 5mal: 3mal
bei Diphtherie-, 2mal bei Scharlachpferden.

Ausschlieflich granulomartige Herdchen fanden sich bei den Scharlachpferden
in 6, bei den Tetanuspferden und bei den Diphtheriepferden in je 12 Fillen,

Lediglich diffuse Reaktionen sahen wir bei 1 Scharlachpferd, 4 Tetanus-
und 5 Diphtheriepferden. Meist traf diese straBenférmige Reaktion, wie schon
obenerwihnt, zusammen mit der Bildung granulomartiger Herde. Praktisch liegt
kein Fall vor ohne jede Zellreaktion der Leber.

Aus diesen Befunden lassen sich unseres Erachtens keine Schliisse
im Sinne eines Zusammenhanges zwischen bestimmten Erregern und
bestimmten morphologischen Reaktionsformen des reticulo-endothelialen
Systems ziehen.

Wie verhilt es sich in dieser Beziehung mit der Dauer des Serum-
dienstes ¢ Schon in den ersten Behandlungsmonaten treten sowohl bei
Diphtherie-, wie bei Tetanuspferden Granulome auf. Sie kénnen hingegen
auch bei sehr langer Behandlungsdauer vermifit werden; auch die ibrigen
Zellvorgédnge verteilen sich in ziemlich erheblicher Streuung auf die
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Fille mit zum Teil sehr verschieden langer Serumdienstzeit. Kurz,
alle Arten von Reaktionen kénnen in jedem Behandlungsalter auftreten,
so dafl auch hier zwischen Behandlungsdauer und Reaktionsweise des
reticulo-endothelialen Systems kein Zusammenhang zu bestehen scheint.

Die Venenknétchen fanden wir in 13 Fillen: bei 1 Scharlach-, 1 Te-
tanus-, 8 Diphtherie-, 2 Coli- und 1 Meningokokkenpferd. Bei 8 Pferden
war der Amyloidbefund itberhaupt positiv und davon bei 3 Tieren auch
in der Leber. Die Venenknétchen traten sowohl vergesellschaftet mit
Granulomen, als auch mit granulomartigen Herdchen, als auch mit straBen-
formigen und interlobuliren Zellreaktionen auf. Frithestens fanden wir
sie bei einem 8 Monate im Serumdienst stehenden Diphtheriepferd.

Es ergeben sich also auch hier nicht sehr offensichtliche Zusammen-
hénge zwischen Behandlungsdauer und Behandlungsart und dem Auf-
treten der Venenkndétchen. Immerhin erscheint uns die verhéiltnismafig
starke Beteiligung: der Diphtheriepferde (8 Fille mit Venenknétchen)
beachtlich.

Alles in allem: Die verschiedenartigen, hier zuniichst als ,,mesen-
chymale Reaktionen zusammengefalten Veri#inderungen in der Leber
der Serumpferde sind unserer Uberzeugung nach zwar sehr wohl, wie
ja in der Bezeichnung ,,Reakiionen’ zum Ausdruck kommen soll, als
Folge oder Wirkung der Verwendung zur Serumgewinnung aufzufassen;
andererseits aber kommt ihnen keineswegs in diesem Sinne eine spezi-
fische Bedeutung zu — ebensowenig wie den entsprechenden morpho-
logischen Bildern bei Mensch und Tier. Das soll, um Mifverstindnisse
zu vermeiden, noch ausdriicklich betont werden ; und wir weisen beispiels-
weise auf die Beobachtungen von RB. H. Jaffé hin, der bei der infektitsen
Anidmie der Pferde Befunde erhebt und Bilder vorlegt, die mit den unseren
zum Teil weitgehende Ahnlichkeit haben.

Anschlieffend noch einige zusammenfassende Bemerkungen iiber

die sonstigen morphologischen Befunde

bei unseren Untersuchungen (von den sich auf Amyloidablagerung und
mesenchymale Reaktionen beziehenden abgesehen). Sie sind im ein-
zelnen in der letzten Spalte der Ubersichtstabelle aufgefiihrt.

Mit Riicksicht auf die bekannte Rolle, die gerade der Sternzellen-
apparat der Leber im morphologisch verfolgbaren Eisen- und Pigment-
stoffwechsel spielt, wurde, wie bereits erwihnt, regelmiBig auch die
Berlinerblaureaktion ausgefilhrt. Das Ergebnis war nur in 15 Fillen
mit dem Nachweis von eisenhaltigem Blutpigment (Himosiderin) positiv.
Dieses Hdmosiderin fand sich ausschlieBlich in Sternzellen, niemals im
Leberparenchym. Das steht mehr oder weniger in Ubereinstimmung
mit den Befunden von Ziegler und Wolf, sowie von Arndt, der nur ganz
ausnahmsweise und dann nur geringgradig Himosiderin in Leberzellen
bei Pferden feststellen konnte. In der Tat scheint fiir den Hiémosiderin-

Virchows Archiv. Bd. 286. 33b
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stoffwechsel beim Pferd der Sternzellenapparat der Leber praktisch
allein in Frage zu kommen, soweit nach dem morphologischen Bilde
geurteilt werden kann. — Sechsmal fand sich Hdmosiderin, von grofien
makrophagen Zellen aufgenommen, in den beschriebenen granulom-
artigen Herdchen.

Was im iibrigen das Verhalten der eigentlichen Leberparenchym-
zellen betrifft; so sollen hier nur noch einige Angaben iiber das Auftreten
von Fettstoffen Platz finden.

In 18 Fillen fand sich eine deutliche Fettstoffablagerung in den Leberzellen,
die allerdings in 4 Fallen nur gering war und bei stirkeren Graden 2mal deutlich
die Lappchenmitte bevorzugte. Viermal fanden sich auffallend isolierte ,, Verfettungs-
herde®, die einzelne, wahllos innerhalb des Léppchens gelegene Zellen betrafen,
wobei es sich immer um eine besonders grofitropfige Art der Ablagerung handelte.
Solche inselférmige Leberzellenverfettung diirfte in Tierlebern nicht so selten anzu-
treffen sein. AuBerdem beobachteten wir in 4 Fallen eine geringgradige, praktisch
ausschliefilich die Sternzellen betreffende Verfettung.

Beim Serumpferd 146t sich demnach — und darauf kam es uns hier
vor allem an — keine besondere Neigung des Sternzellenapparates zur
Fettspeicherung feststellen. Nicht unerwihnt soll bleiben, da die Sudan-
farbung unserer Erfahrung nach technisch geradezu als Hilfsmittel dienen
kann, um geringe Spuren von Amyloid darzustellen. Selbstverstindlich
ist Voraussetzung, dal Vergleichspriparate, mit den iiblichen Mitteln
zur Amyloiddarstellung angefertigt, vorliegen. Diese Sudanophilie des
Amyloids ist eine nicht unbekannte Erscheinung (s. u. a. Versé) und
schon von anderer Seite mit der chemischen Zusammensetzung des
Amyloidkérpers in Zusammenhang gebracht worden.

Von den Befunden in den anderen Organen soll zundchst kurz auf
die ,,Follikelhyperplasie’ der Milz hingewiesen werden. In einer verhilt-
nisméiBig groBen Anzahl der Fille (14) traten die Knétchen sehr deutlich
hervor, und ganz besonders fielen die groflen, hellen Keimzentren auf.
Da sich diese Fille aber ganz wahllos auf amyloid-positive und amyloid-
negative verteilen, soll hier darauf nicht weiter eingegangen werden.
Vielleicht ist es auch nicht gleichgiiltig, dall unsere Tiere vorwiegend
verhdltnisméaBig jungen Altersklassen angehoren.

In 7 unserer Fille konnten wir am Dinndarm Leukocyten, zum Teil
Kkleinzellige Etnlagerungen in der Schleimhaut beobachten, die deren Muscu-
laris unterbrachen und bis in die Unterschleimhaut reichten. Im ganzen
genommen handelte es sich dabei nur um geringgradige Verinderungen,
die wir lediglich als Nebenbefunde bewerten méchten. Russische Ver-
fasser haben allerdings den Gedanken ausgesprochen, — was sich freilich
auf die Spontanamyloidose der russischen Pferde bezieht, — ob vielleicht
eine Darméntziindung mit ihren Auswirkungen bei der Amyloidentstehung
eine Rolle spielen konnte. Mit Riicksicht darauf ist anzugeben, daf
sich unter unseren 7 Féllen mit derartigen Zelleinlagerungen im Darm
nur 2 mit Amyloid (dabei nur Imal Darmamyloid) befinden. Jedenfalls
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kann in unserem Material die Amyloidablagerung nicht als das priméire
Moment bzw. nicht als die entziindlichen Verdnderungen bedingendes
angesehen werden. ’
SchlieBlich sollen noch einige merkwiirdige Befunde in den Nieren
erwahnt werden, wie sie anscheinend beim Pferd noch nicht erhoben
worden sind. Wir sahen in 4 Fillen in den Kanéilchenlichtungen im
Papillengebiet mit Himatoxylin stark geférbte, dunkelblan-violette
amorphe Massen, — ein Bild, das in hohem Grade etwa an die bekannten
Verinderungen bei der Sublimatvergiftung des Menschen erinnert, —
wobei es sich also offenbar um abgestorhene, verkalkte Epithelien handelt,

Bemerkungen zur vergleichenden Pathologie und iiber die chemische
Zusammensetzung des Serumpferdeamyloids.

Zunichst sind hier einige vergleichend-pathologische Betrachtungen
iber die etwaigen Besonderheiten unseres Amyloids am Platze, da bis-
lang iiber die morphologischen und sonstigen Verhiltnisse der Amyloid-
ablagerung bei Tieren sehr wenig bekannt ist. (Dem z. B. im Joest-
schen Handbuch in den einzelnen Kapiteln jeweils Angegebenen liegt
eigentlich nur kasuistisches Material zugrunde.) Beachtenswert beziiglich
der Haufigkeit des Vorkommens ist die fiir unser Material bereits ange-
gebene Organreihenfolge: Milz, Leber, Nebenniere, Niere, Darm, wihrend-
beim Menschen die fallende Folge: Milz, Niere, Nebenniere, Leber nach
Hanser gilt. Schon hier sei angedeutet, daBl vielleicht gewisse innere
Beziehungen zwischen der verhiltnismédBig hiufigen Beteiligung der
Leber an der Amyloidose und der starken Ausprigung des reticuloendo-
thelialen Systems gerade dieses Organs beim Pferd bestehen. Diese
Frage wird unten noch im Zusammenhang behandelt.

Wie verhilt es sich nun mit der Héufigkeit des Amyloidvorkommens
betm Pferd iiberhaupt ?

Schon Joest hat betont, — und in dhnlichem Sinne wird unter anderem
neuerdings auch die Mitteilung von Ziegler iiber die Amyloidose bei
Tuberkulose des Pferdes gewertet werden kénnen, — dafl unter den Tieren,
bei denen im tibrigen, wie oft zu lesen ist, Amyloid nur selten auftreten
soll, das Pferd noch mit am hiufigsten befallen zu sein scheint. In
diesem Zusammenhang verdienen die Mitteilungen iiber das Amyloid-
vorkommen ohne offensichtliche Grundkrankheit Beachtung, wie es
besonders bei russischen Pferden beobachtet wurde. Wir verweisen auf
Bohl, Wictorow und Arndt, der diese eigenartige ,.genuine Amyloidoses
neuerdings genauer untersucht hat (vgl. die vorliufige Mitteilung von
Arndt, 1928; die Untersuchungen iiber diesen Gegenstand sind inzwischen
noch weiter fortgesetzt worden; es soll darauf bei geeigneter Gelegenheit
und im Zusammenhang zuriickgegriffen werden).

Wenn man bedenkt, dafl die beim menschlichen Amyloid so hiufig
in Frage kommenden Vorbedingungen, wie Tuberkulose, Syphilis oder
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auch bosartige Geschwiilste als Grundkrankheiten beim Pferd gar nicht
oder nur ganz vereinzelt vorkommen, so weisen jedenfalls die bisher
mitgeteilten Beobachtungen dem Pferdeamyloid unter dem Amyloid-
vorkommen bei Tieren iiberhaupt eine besondere Stellung zu. Natiirlich
fehlt es noch an systematischen Untersuchungen. Aber die Vermutung
darf wohl geduBert werden, dafl das Pferd offenbar eine gewisse Neigung
zur amyloiden Entartung hat. Diese Veranlagung, soweit man davon
schon reden kann, wird auch fiir das Verstindnis des Serumpferdeamyloids
im Auge zu behalten sein.

Das Auffallendste beim Serumpferdeamyloid ist jedoch die Neigung
der Leber zur Zerreiffung, die nicht selten den todlichen Ausgang der
Serumpferde vernrsacht (8mal in unseren Féllen). Gerade dieser Punkt
hat schon mehrfach Aufmerksamkeit gefunden (vgl. vorher). Sicherlich
ist hier die im Vergleich zur menschlichen Amyloidleber briichige, breiige
Konsistenz nicht gleichgiiltig. Gréfle und Gewicht des Organs kénnen
dabei, wie oben bereits erwihnt, auflerordentlich zunehmen. Auf die
nicht unwichtige Besonderheit der mikroskopischen Ablagerung, die
Bevorzugung der Léppchenrdnder (im Gegensatz zur Zwischenzone
beim Menschen) ist schon bei Besprechung der Zerreiungsfille verwiesen
worden. Als eine weitere Eigentiimlichkeit erscheint uns der haufige
Befund sicheren Amyloids unmittelbar unter der Endothelauskleidung
der Zentralvenen (9mal). Beim Menschen ist auf diese Lokalisation,
soweit wir das Schrifttum iibersehen, nur vereinzelt hingewiesen worden
(M. B. Schmidt).

In den ibrigen untersuchten Organen, von der Leber abgesehen,
scheint in den morphologischen Verhaltnissen Ubereinstimmung mit
der menschlichen Amyloidose zu bestehen, soweit nicht strukturelle
Eigentiimlichkeiten des Tierorgans Besonderheiten bedingen. Das gilt
z. B. von dem charakteristischen Auftreten der amyloiden Massen in
den Schlingen der Zona arcuata der Nebenmnierenrinde, die sich ja viel
schirfer von der Fasciculata abgrenzt wie die Glomerulosa beim Menschen.
Auffillig ist ferner, daB in der Niere die Glomeruli nur verbiltnismiBig
selten befallen zu sein scheinen und sich jedenfalls hdufiger Amyloid
im Papillengeriist findet. Es scheint also, soweit wir diese allgemeinen
Angaben machen kénnen, auch in dieser Beziehung der glomerulire
Apparat der Tierniere keine besondere Krankheitsbereitschaft zu zeigen.

SchlieBlich sei noch bemerkst, daf in dem am haufigsten befallenen
Organ, der Milz, im Gegensatz zur Leber, auch im grobanatomischen
Verhalten insofern gréBere Ubereinstimmung mit den Verhiltnissen
besteht, wie wir sie nach den Erfahrungen am menschlichen Material
gewdhnt sind, als hier die Amyloideinlagerung dem Gesamtorgan eine
derbe Konsistenz und ein in hohem Grade durchscheinendes Aussehen
verleiht. DemgeniB besteht keine eigentliche Neigung zur Briichigkeit.
Fille von Milzzerreifung haben wir in unserem Material nie beobachtet.
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Von grundsatzlicher Bedeutung ist es, inwieweit es sich bei unserem
Serumpferde-,,Amyloid‘ um einen seinem Wesen nach dem menschlichen
Amyloid entsprechenden Stoff handelt. Damit kommen wir zur Frage
der chemischen Zusammensetzung der amyloiden Substanz, die von
manchen Seiten (wie namentlich von Leupold) geradezu in den Vorder-
grund der ganzen Amyloidfrage gestellt wird. Die Verhaltnisse sind
hier zur Zeit noch sehr uniibersichtlich, was vor allem durch die auBer-
ordentlichen Schwierigkeiten der chemisch-analytischen Darstellung des
Amyloids bedingt sein mag. Uber die chemische Zusammensetzung
des Pferdeamyloids liegt begreiflicherweise nichts vor (von gelegentlichen
Hinweisen bei Aradt abgesehen). Uber das menschliche Amyloid haben
vor allem Neuberg, sodann Hanssen einige Werte angegeben. Wir haben
daher Herrn Dr. Ernst Mueller, Assistenten an der chemischen Abteilung
des Instituts, gebeten, am Serumpferdeamyloid einige chemisch-analy-
tische Untersuchungen durchzufithren; wir mgdchten nicht verfehlen,
auch an dieser Stelle Herrn Dr. Mueller fiir seine bereitwillige Mitarbeit
aufs beste zu danken.

Es wurde dabei so vorgegangen, dalBl die beiden bisher bekannten
Methoden zur Amyloiddarstellung gleichzeitig herangezogen wurden,
némlich sowohl die von Krawkow angegebene Methode der Pepsin-
Salzsiureverdauung, als auch die Hanssensche, deren Prinzip in einer
mechanischen Isolierung des Amyloids besteht. Bei den Verschiedenheiten
der mit diesen Verfahren erzielten Ergebnisse, soweit allerdings dahin-
gehende Untersuchungen iiberhaupt durchgefiihrt worden sind, und
deren sind nicht viele, schien uns eine vergleichende Gegeniiberstellung
hier sehr wiinschenswert. Bexziiglich der Einzelheiten der Methoden
wird auf die Originalarbeiten bzw. auf die Darstellung im Hoppe-Seyler-
Thierfelderschen Handbuch verwiesen. Hier soll zunichst nur das Eir-
gebnis der chemischen Untersuchung einer schwer amyloid entarteten
Milz (ausgesprochene Schinkenmilz) mitgeteilt werden (aus der Leber
waren hinreichend groBe Mengen micht zu gewinnen).

Bei der mechanischen Isolierung wurde ein gelbbraunes Pulver von
amorpher, nicht krystallinischer Struktur gewonnen, das mikroskopisch
deutliche Metachromasiereaktion mit Methylviolett zeigte (das so auf
mechanischem Wege dargestellte Amyloid konnte vielleicht als Roh-
amyloid bezeichnet werden).

Bei dem durch Pepsin-Salzséurecinwirkung gewonnenen Stoff handelt
es sich um ein etwas helleres, gelbliches Pulver von ebenfalls amorpher
Beschaffenheit. Auch hier war zwar mikroskopisch noch eine Meta-
chromasiereaktion mit Methylviolett zu erzielen, die aber etwas langsamer
eintrat und weniger stark war als bei dem mechanisch dargestellten:

Zum Vergleich steht uns die mit der Krawkowschen Methode durch-
geftihrte Untersuchung einer normalen Pferdeleber (Schlachthofmaterial)
zur Verfiigung. Im Riickstand ergaben sich Filterfasern ; die Eisenreaktion
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fiel positiv aus, Eiweifireaktionen waren nicht mehr zu erzielen. Methyl-
violett gab lediglich Blaufirbung, keine Metachromasie. Diese Vergleichs-
untersuchung spricht jedenfalls dafiir, daB im normalen Pferdeorgan
der von uns als Amyloid in Anspruch genommene Stoff nicht oder wenig-
stens nicht in chemisch nachweisbarer Menge vorhanden ist.

Die genaueren, bei der Analyse mit den beiden angewandten Methoden
erzielten Werte zeigt folgende Zusammenstellung.

Milz (laufende Nr. 69) C H N 3
Verdauungsamyloid . 52,14 6,99 14,31 1,35 (Gesamt-
schwefel)
Mechanisch isoliertes ,
Amyloid . . . . . 49,60 6,41 16,89 1,11 (Gesamt-
schwefel)

Als Vergleichsmaterial dienen die Werte fiir den N- und S-Gehalt
menschlichen Milzamyloids, die Neuberg mit der Methode der Pepsin-
Salzsdureverdauung bzw. Hanssen mit der der mechanischen Isolierung
gewonnen haben:

Menschliche Milz ¢ H N 8
Verdauungsamyloid .
(Neuberg) . . . . 49,3 7,1 14,3 1,8 (Sulfat-
schwefel)

Mechanisch isoliertes
Amyloid (Hanssen) [48,49—52,79 | 7,24—7,46 |14,24—15,62 | 1,26 (nicht

oxydierter

Schwefel)

Die Unterschiede zwischen unserem Pferdeamyloid und dem mensch-
lichen Amyloid in bezug auf den Stickstoffgehalt sind demnach keine
wesentlichen. Die Unterschiede im Kohlenstoff- und Wasserstoffgehalt
sind dagegen nicht zu vernachliassigen, da sie auBerhalb der Fehler-
grenze liegen. Beim OSchwefel scheinen die Verhédltnisse noch recht
uniibersichtlich und iiberdies noch dadurch verwickelt, daB es sich
teils um oxydierten, teils um nicht-oxydierten Schwefel handelt. Der
von uns bestimmte Schwefel ist als Gesamtschwefel in Rechnung zu
stellen; die vorgenommene Analyse gestattet keine Unterscheidung
zwischen oxydiertem und nicht-oxydiectem Schwefell. Im iibrigen
werden diese chemischen Untersuchungen zur Amyloidfrage an unserem
Institut zur Zeit noch fortgesetzt.

GroBere Unterschiede dagegen bestehen in der chemischen Zusammen-
setzung zwischen dem von uns dargestellten Serumpferdemilzamyloid

1 Die hierauf beziiglichen Angaben Arndfs in dem Bericht iiber die Tagung der

Deutschen Pathologischen Gesellschaft zu Minchen 1931 sind entsprechend zu
berichtigen. Versé.
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und den Werten, die die Analyse der amyloiden Leber eines Moskauer
Arbeitspferdes ergab (1928—1929 auf Veranlassung von 4rndf in Moskau
durchgefithrt). Hier wurden als Werte fiir Stickstoff 10,6 und fiir
Schwefel (Gesamt-S) 3,1 gefunden (Verdauungsamyloid). Diese auffallen-
den Unterschiede mdégen freilich durch die Art der Darstellung und
Verarbeitung wesentlich beeinflulit sein.

Sei dem, wie ihm wolle: Die Losung der sich hier vielfach auf-
dringenden Fragen iiber die chemische Natur des Amyloids ist Aufgabe
chemisch-extraktiver Untersuchung. Uber den Rahmen der vorliegenden
Arbeit geht das hinaus. Fiir uns ist es das Wesentlichste, dafl sich auf
Grund der ausgefiihrten chemischen Untersuchungen ergab, dal das
Pferdeamyloid chemisch mit dem menschlichen im wesentlichen iiber-
einstimmt.

Abschlielende Betrachtung.

(Uber die Gegenseitigheitsbezichungen zwischen Amyloid und
' Reticuloendothelreaktionen. )

Es handelt sich hier um die Frage des ,,Warum‘ und ,,Wieso* 1.
Damit wird der Schwerpunkt auf das Gegenseitigkeitsverhiltnis der
beiden uns hauptsichlich beschiftigenden Vorginge gelegt: das Auf-
treten der amyloiden Substanz und die mesenchymalen Reaktionen.
Inwieweit ist das eine durch das andere bedingt, gegebenenfalls was ist
bei diesem Geschehen das Erste?

Diesen Gegenseitigkeitsbeziehungen gegeniiber wird alles andere, was
man an ,,Abhéngigkeiten oder ,,Beziehungen‘‘ sonst noch priifen kénnte,
zuriicktreten: wie etwa von ,,endogenen Faktoren* das Alter der Pferde
(im ibrigen ist die Alterszusammensetzung in unserem Material eine
ziemlich gleichméfBige) oder von ,,exogenen‘ die Frage der enterogenen
Infektion (die beildufig in unserem Material keine besondére Rolle spielt).-
Innerhalb des ,,Gegenseitigkeitsproblems® sind die wesentlichsten mit
dem Serumdienst unmittelbar zusammenhangenden Umstéinde, Behand-
lungsart und -dauer, zu beriicksichtigen. Vom morphologischen Stand-
punkt aus sind hierbei in erster Linie die értlichen und zeitlichen Ver-
héltnisse maBgebend.

1 Auf die Amyloidfrage im allgemeinen, wursichlich gefaBlt, kann hier nasiirlich
nicht eingegangen werden. Nur eine Beziehung sei hier noch anmerkungsweise
gestreift: die Bedeutung der Hyperproteindmie bzw. Hyperglobulinimie fiir die
Amyloidbildung im Sinne von Lefterer. In der vermehrten Abgabe von Globu-
linen an das Blut sieht Lefterer geradezu die primére Bedingung firr die Amyloid-
bildung, eine Ansicht, die durch Tierversuche begriindet wird, fiir die sich aber
auch eine Reihe von Tatsachen aus der menschlichen Pathologie heranziehen
lassen. Auf die Verhiltnisse beim Serumpferd scheinen derartige Anschauungen
formlich zugeschnitten: Ist doch beim Serumpferd eine Vermehrung der Globuline
im Serum bekannt, ja diese kann bis 100% betragen (wie einer, allerdings an sich
andere Ziele verfolgenden Arbeit von Reitstoetter zu entnehmen ist).
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Zwischen dem Amyloidauftreten und der Behandlungsdauer ergaben
sich direkte und einsinnige Beziehungen : Bei den am lingsten behandelten
Fillen war die Amyloidablagerung, was den Grad und die Zahl der betrof-
fenen Organe angeht, am stéirksten. Auch zwischen Behandlungsart
und Amyloidvorkommen lieBen sich deutliche Beziehungen an unserem
Material ablesen: Die Scharlachimmunisierung fithrte eher zur Amyloidose
als die Tetanusbehandlung, diese wiederum in stirkerem MaBe als die
Diphtherieimmunisierung.

Zwischen dem Auftreten der reticulo-endothelialen Reaktionen und
der Behandlungsart bzw. der Behandlungsdauer lassen sich keine solchen
Abhingigkeitsverhdlinisse nachweisen. Wohl aber kénnen wir sagen:
Praktisch genommen gibt es keinen Fall unter unserem Material ohne
irgendwelche mesenchymalen Reaktionen. Im iibrigen aber finden sich
alle Arten von Erscheinungsformen, von der morphologisch zunichst
wenig beeindruckenden diffusen Endothelaktivierung iiber die Herdchen-
bildung bis zu den wohl charakterisierten Granulomen, wahllos verteilt
sowohl bei amyloid-positiven als auch amyloid-negativen Féllen, in
allen Stadien der Behandlung und auch bei jeder Art der in Frage kom-
menden Erreger. Die mesenchymalen Wucherungen sind also sozusagen
unentbehrliche Bedingung. Unter Beriicksichtigung der Zeitverhiltnisse
konnen wir wohl noch weitergehen und sagen: Sie sind das Ersle,
jedenfalls typischerweise.

Bei Morgensiern findet sich eine gelegentliche Andeutung darauf,
daB das Amyloidauftreten unter Umsténden als der Ausdruck eines
Versagens des reticuloendothelialen Apparates gelten koénne. Er weist
darauf hin, daB nach seinen Beobachtungen bei frithzeitig auftretender
Amyloidentartung Reaktionen am reticuloendothelialen System aus-
blieben. Dem kénnen wir uns, wenigstens nach den Befunden bei unserem
Material, nicht anschlieBen. Eher schon méchten wir uns die Domagk-
schen. Vorstellungen zu eigen machen, der betont, daf sich Amyloid
nur in ,tédtigen Organen® finden und sich immer in der ,,unmittelbaren
Umgebung tédtiger Endothelien ablagern soll. In der Tat fehlen bei
keinem unserer Amyloidfille Zellreaktionen des aktiven Mesenchyms.

Nahe ortliche Beziehungen im Auftreten der beiden Verdnderungen
bestehen ferner gerade in der Milz. Hier ist an die perinodulire Form
der Ablagerung zu erinnern. Liegt hier doch, in der unmittelbaren Um-
gebung der Knotchen, ein Gebiet lebhafter Phagocytose und erhdhter
reticuloendothelialer Zelltdtigkeit vor; nicht tibel scheint der Vergleich
Domagks mit einem ,,Tritmmerfeld zwischen zwei feindlichen Stellungen‘.
Die Bedeutung dieser Zone fiir die Amyloidablagerung ist schon von
apderer Seite auf Grund tierexperimenteller Beobachtungen erdrtert
worden. Man darf sich vielleicht vorstellen, daB dieses die eigentliche
Lieblingszone fiir die Amyloidablagerung in der Milz schlechthin ist.
Von hier aus mag sich das eine Mal das Amyloid mehr nach dem Innern
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der Knétchen hin ausbreiten, das andere Mal mehr nach der Pulpa
hin. Damit freilich wiirde die gelidufige Unterscheidung von Follikel-
und Pulpaamyloid an Bedeutung einbiillen.

Der Ansicht von einer aktiven Beteiligung der Reticuloendothelien bei
der Amyloidbildung gegeniiber ist aber auch zu erwigen, inwieweit sie
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Abb. 9. Granulomartiger Herd in der Leber mit Amyloidschollen in der Uragebung (teil-
weise Abbau der amyloiden Substanz?). 19 Monate Scharlachserumgewinnung. Leitz
Obj. 7, Ok. 2. Hiamatoxylin-Kongorot. (Die amyloiden Massen in der Wiedergabe
grauschwérzlich gefirbt.)

gewissermafen im umgekehrten Sinne sich am Abbau des Amyloids
bei Aufsaugungsvorgéngen beteiligen konnen. Die grundsétzliche Mog-
lichkeit einer Resorption amyloider Massen, die frither lange geleugnet
worden ist, wird heute wohl allgemein bejaht. Im einzelnen haben
Jaffé, Métraux u.a. morphologische Bilder beschrieben, die in diesem
Sinne sprechen. Méfraux gibt geradezu eine resorptive Aufnahme von
Amyloid in Kupfferschen Sternzellen an. Ferner legen die beiden ge-
nannten Untersucher gewissen, von ihnen angetroffenen granulomartigen
Bildungen Bedeutung fiir die Resorption bei. In4 Fillen haben auch wir
Bilder gesehen, die vielleicht in diesem Sinne zu deuten wéren: Granu-
lome, die zarte Amyloidbélkchen umschlossen (Abb. 9, niheres vgl. oben).
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In diesem Zusammenhang verdienen einige schon kurz erwihnte Be-
funde in der Milz noch ganz besondere Beachtung: Riesenzellartige
Bildungen am Rande amyloider Massen, die als Fremdkoérperriesenzellen
in Anspruch zu nehmen waren (vgl. oben, S. 503—504 und Abb. 10).
Thre Bedeutung fiir Abbau und Aufsaugung des Amyloids ist schon
ofter erértert worden, so dafl nicht weiter darauf eingegangen zu werden
braucht. Aus ihren Funden beim Serumpferd ist der Schluf berechtigt,
daB das abgelagerte Amyloid unter Umstinden abgebaut, irgendwie

Abb. 10. Riesenzellartige Bildungen bei Amyloidose der Milz (19 Monate Diphtherieserum-
behandlung). Mikrophot. Zeil Obj. 16 mm, Homal 1. Himatoxylin-Kongorot.

aufgesaugt werden kann. Allerdings diirfte etwas derartiges, nach unseren
Erfahrungen beurteilt, nur sehr vereinzelt vorkommen.

Unter welchen Umsténden im einzelnen bzw. in welcher Phase — viel-
leicht ,,zwischendurch® — solche Aufsaugungsvorgéinge beim Serumpferd
Platz greifen, vermogen wir nach diesen Einzelbeobachtungen nicht sicher
zu beantworten. Es ist in diesem Zusammenhang daran zu erinnern,
daB nach neuerer Anschauung Amyloid offenbar sehr schnell, f6rmlich
»akut‘, entstehen kann. So ist ein wvoribergehendes Amyloidauftreten
auch beim Serumpferd wenigstens grundsétzlich nicht auszuschlieBen.
Und wenn es sich auch dabei in unserem Material nur um Einzelfille
handelt, so ist das insofern nicht unbegreiflich, als ja unter den Beding-
ungen des ,,Serumdienstes’‘ die zur Amyloidose fithrende Grundursache
weiter forthesteht.
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Zum SchluBl sei noch einmal die Grundvorstellung aufgegriffen, die
uns bei der Betrachtung der verwickelten morphologischen Vorginge
am Serumpferdemodell geleitet hat: die aktive Rolle des reticuloendo-
thelialen Gewebes. Seine Reaktion ist unseres Erachtens die unerliB-
liche und erste Verdnderung, das Amyloidauftreten offenbar die zweite.
Dabei féllt den Reticuloendothelien aller Wahrscheinlichkeit nach fiir
die Amyloidbildung eine durchaus aktive Rolle zu. Zeitliche und &rt-
liche Verhiltnisse weisen darauf hin, daBl der Stoff hier am Orte seiner
Ablagerung selbst durch mesenchymale Zelltdtigkeit gebildet wird.

Wenn wir nun die Vorgénge einmal nicht allein sozusagen ,,vom
Amyloidstandpunkt aus ansehen, sondern von dem des immunbiolo-
gischen Geschehens iiberhaupt, so kann gerade im Fall des Serumpferdes
in den morphologischen Befunden ein deutlicher Hinweis auf die maB-
gebliche Bedeutung des reticuloendothelialen Systems fir die Antikdrper-
bildung erblickt werden!. Es sind das Vorstellungen, die im Grunde
an die schon von Metschnikoff geduBerten ankniipfen, und die offenbar
in neuerer Zeit immer mehr Anerkennung finden. So erscheinen so
verwickelte und vielseitige Vorginge, wie die Antikérperbildung und die
Amyloidose, und dariiber hinaus Immunitit, Entzindung, Infektion
und Entartung an einem morphologischen Substrat zu einer grofien
entstehungsgeschichtlichen Ganzheit gebunden.

Zusammenfassung der Ergebnisse,

Die morphologisch-histologische Untersuchung der wichtigsten inneren
Organe von 100 Serumpferden der Marburger Behringwerke fiihrte zu
folgenden, hauptséichlichsten Ergebnissen:

1. In 60% der Fille wurde Amyloid gefunden.

2. Die einzelnen Organe waren in folgender Reihenfolge beteiligt:
Milz, Leber, Nebenniere, Niere, Darm. Auf die Gesamtzahl der iiberhaupt
positiven Fille berechnet, war die Milz in 100%, Leber in 44 %, Neben-
nieren in 34%, Nieren in 21%, Darm in 12% ergriffen.

3. VerhaltnisméfBig am héaufigsten scheint die Amyloidose bei den
zur Gewinnung von Scharlachserum verwandten Pferden aufzutreten,
soedann bei den,,Tetanusserumpferden“. Die ,,Diphtheriepferde® stehen
deutlich nach.

1 Es soll nicht unterlassen werden, in diesem Zusammenhang noch besonders
auf die von Loeschcke neuerdings vertretene ,,serologische‘ Vorstellung vom Wesen
der Amyloidbildung hinzuweisen; nach der es sich beim Amyloid um einen Spezial-
fall der serologischen Hyalinausfillung auf der Grundlage einer Antigen-Anti-
korperbildung handeln soll; ja das Amyloid entsteht Loeschcke zufolge geradezu durch
einen Antigeniiberschuf im Blute. — Die Nutzanwendung fiir das Serumpferd braucht
wohl nicht weiter ausgesponnen zu werden; ist doch der Fall des Serumpferdes
geradezu ein ,,experimentum crucis‘ fiir eine derartige Ansicht, die Antikérperbildung
und Amyloidogenese in enge Beziehung zueinander setzt.
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4. Vor dem 8. Monat wurde so gut wie nie Amyloid gefunden, nach
dem 16. fast immer, nach dem 21. Monat ausnahmslos.

5. Die Ablagerung des Amyloids ist in der Milz meist an die Knétchen
oder deren Umgebung gebunden, in der Leber an die Lippchenriander;
auBerdem findet sich Amyloid haufig unter dem Endothel der Zentral-
venen. — In der Nebenniere ist die Ablagerung nur zwischen den
Schlingen der obersten Rindenschicht (Zona arcuata) zu beobachten, in
der Niere in erster Linie im Papillengeriist, wihrend die Glomeruli
selten befallen werden, im Darm am héufigsten im Geriist der Zotten.

6. ZerreiBBung der amyloiden Leber ist kein seltenes Ereignis (8mal
bei 100 Pferden, aber in bezug auf die amyloidpositiven Leberfille in
8 von 26). Sowohl die Verwendungsdauer wie auch die Verwendungsart
scheinen hierfiir bedeutungsvoll. ‘

7. Am reticuloendothelialen Apparat wurden bei den Serumpferden
regelmdBig Verdnderungen gefunden, die in folgende 3 Gruppen ein-
geteilt werden: , diffuse Zellreaktionen®, , granulomartige Herdchen® und
echte ,,Granulome®. Unmittelbare Beziehungen zwischen diesen ver-
schiedenen Formen einerseits und Art und Dauer der Verwendung
andererseits waren nicht nachweisbar.

8. Ein seltener Befund waren eigenartige Verdnderungen an den
Zentralvenen : Subendotheliale Wucherungen (,,Venenknétchen®), die am
haufigsten bei Diphtheriepferden auftraten.

9. Die chemische Zusammensetzung des Pferdeamyloids stimmt mit
der des menschlichen grundsétzlich iiberein.

10. Gelegentlich erhobene Befunde in Leber und Milz sprechen
dafiir, daBl — in gewissen Grenzen — auch beim Serumpferd ein Abbau
oder eine Aufsaugung des Amyloids mdéglich ist.

11. Zwischen den Verdnderungen am Mesenchym und den Amyloid-
ablagerungen bestehen innere Beziehungen. Die Zellreaktionen sind die
unentbehrlichen und ersten Verdnderungen, die Amyloidbildung die
nebenséchlichen und zweiten. Die Vorgiange am Reticuloendothel er-
scheinen als eine Art Vorstufe der Amyloidbildung. Die Befunde am
Serumpferd sprechen daher fiir die Auffassung, dall das Amyloid unter
aktiver Beteiligung der Reticuloendothelien gebildet wird oder wenigstens
gebildet werden kann.
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