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Einleitung. 

Ffir das Studium der Abwehrreaktionen des KSrpers - -  insbesondere 
was ihre gestaltlichen Grundlagen betrifft - -  ist die Einffihrung des 
l~eticuloendothelbegriffs und die Aufstellung des reticuloendothelialen 
Systems als einer flieBenden, funktionellen Struktur tiitiger mesen- 
chymaler Gewebszellen pfadfinderiseh auBerordentlich glfieklieh gewesen, 
ja geradezu zu dem groBen biologisehen Gesiehtspunkt geworden. Naeh 
Zielsetzung und )/iethodik sind diese Fragen begreiflicherweise in erster 
Linie Gegenstand experimenteller bzw. experimentell-pathologischer 
Forsehung gewesen. In der Tat  wird z. B. am menschlichen Sektions- 
material bier nur verh/iltnism/~gig selten und unter besonders gfinstigen 
Umst/~nden Gelegenheit zu aufschlugreichen Beobachtungen gegeben 
sein, was zum groBen Tell schon die Art  der Gewinnung bedingt. Hier 
stellt nun das Serumpferd, was bislang freilich kaum beaehtet zu sein 
scheint, ein hervorragend geeignetes Studienobjekt dar, ja es erscheint 
uns fSrmlieh als ein ideales Modell ffir die Verfolgung der geweblichen 
Abwehrreaktionen oder, noch allgemeiner ausgedrfickt, ffir die Unter- 
suchung der morphologischen Grundlagen immunbiologischer Vorg/~nge 
iiberhaupt - -  bei den sieh fiber lange Zeitr/~ume erstreckenden, dabei 

1 Die Abbildungen sind yon Frl. Elisabeth Di~nhaupt, techn. Assistentin am 
Institut, hergestellt worden. 
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meflbar erfafibaren, gewaltigen immunbiologischen Leistungen - -  auch 
bier freilich im Grunde ein exl0erimentelles Material, welm man so will 
ein Versuch in grol]em Mafistabe ! Die im folgenden vorzulegenden Unter- 
suchungen m6gen in diesem Sinne gewissermaficn als erster Versuch einer 
Art  ,,Morlohologie des Seruml0ferdes '' gelten. 

Beim Serumpferd kommt als zweites die Amyloidfrage hinzu. Wohl 
linden sich bier und def t  verstreut (beil/~ufig zumeist im /~lteren und 
ausl/~ndischen Schrifttum) Hinweise auf die ,,Amyloidose der Serum- 
loferde '', und dem Serologen oder auch dem im Serumwerk t~tigen 
Tierarzt ist die Vorstellung nicht fremd, dab die Serumpferde h~ufig 
an Amyloidose zugrunde gehen sollen. Die eigentlichen morphologischen 
Grundlagen aber fehlen auch bier fast vollst/indig. 

Bei der nahen r/~umlichen Verbindung mit den ,,Marburger Behringwerken" 
und ihrem groBen Serumpferdematerial lag ~fir uns die Inangriffnahme der bier 
einsetzenden Untersuchuagen nahe genug; mi~ der Sammlung des Materials und 
einigen Vorarbeiten war sehon vet 6 Jahren begonnen worden; ein 11/2j/~hriger 
Aufenthalt des Unterzeichneten in Ru$1and bedingte dann an sieh zwar eine 
Unterbreehung, andererseits aber forderten gerade dor~ mSglich gewesene Beob- 
achtungen fiber eine h6chst eigenartige spontane Amyloidose bei russischen 
Pferden um so mehr zum Vergleich mit den Marburger Verh~ltnissen heraus. -- 
Uber die Ergebnisse der yon ihr durchgeffihrten Verarbeitung des Gesamtma~erials, 
nachdem dessen Umfang einen gewissen AbschluB der Untersuehungen ermSg- 
lichte, wird Frgulein Erna 1)oerken im folgenden genaueI berichten (vorliiu~ige Mit- 
teilung ausschnittsweise berei~s an anderer SSelle, vgl. Schrifttumsverzeichnis). 

Die die Arbeit beherrschende l~ragestellung ergibt sich nach dem 
einleitend Skizzierten und bewegt sich demgem~B in 2 Hauptrichtungen: 
Einmal sollte am ,,SerumpferdemodeU" des Verhalten yon Zellen und 
Geweben, d. h. namentlich eben des reticuloendothelialen Systems oder, 
umfassender gesagt, des aktiven 1Ylesenchyms /iberhaupt unter d e n  
eigenartigen, dutch die Verwendung im , ,Serumdienst"  geschaffenen 
Bedingungen, also vor allem eben mit Riicksicht auf die AntikSrper- 
bildung untersucht werden, wobei (wie unten zu erSrtern sein wird) 
in erster Linie die Leber zu berficksich~igen war. Zweitens galt es, durcl/ 
systematische Untersuchungen die Frage der Amyloidose beim Serum- 
10ferd mSglichst einer Kl~rung zuzuffihren. 

Inwieweit aber diese beiden, scheinbar durchaus auseinander zu hal- 
tenden Fragen doch schliefilich zu einem gemeinsamen Ziele fiilaren 
kSImten, oder sich die lViSgliehkeit einer ilmeren Verkn~pfung finden 
lassen wird, auch auf diese Frage werden die vorzulegenden Untersuchun- 
gen eine AZltwort zu geben -r H . J .  Arndt. 

Material und Technik. 

Den im folgenden mitgeteilten Un~ersuchungen lieg~ die Verarbeitung 
eines Materials yon 100 Serump]erden aus dem Bestande der 3r 



mit besonderer Beriicksichtigung der Amyloidablagerungen. 4S9 

Behringwerke 
experimentelle 

I n  diesem 
44 
26 
11 
7 
3 
2 
2 
2 
1 
1 

(Sero-bakteriologisehe Abteilung der I. G . . . .  Ins t i tu t  fiir 
Therapie E. v. Behring")1 zugrunde. 
Material  sind ver t re ten:  
zur ])iphtherieserumgewilmung benutzte Pferde 
zur Tetanusserumgewilmung benutzte Pferde 
zur Scharlachserumgewinnung benutzte Pferde 
zur Meningokokkenserumgewilmung benutzte Pferde 
zur Cho]eraserumgewinnung benutzte Pferde 
zur Rotlaufserumgewilmung benutzte Pferde 
zur Coliserumgewinnung benutzte Pferde 
zur ])ysenterieserumgewinnung benutzte Pferde 
zur Streptokokkenserumgewinnung benutztes Pferd 
zur Typhusserumgewilmung benutztes Pferd 

1 zur Influenzaserumgewirmung benutztes Pferd 
(Ira folgenden wird der Kiirze halber einfach yon ,,])iphtheriepferden", Tetanus- 
pferden" nsw. gesprochen.) 

Allerdings befinden sich unter den verschiedenen Gruppen einzelne Tiere, 
bei denen der Erreger in tier Behandlung gewechselt wurde. Um die Verh~ltnisse 
nicht uniibersichtlicher zu gestalten, wurden diese F/~l]e dann bei derjenigen 
Erregerart eingereiht, unter deren Einwirkung sie vorwiegend Serum produzierten. 

Die Behandlung der Tiere mit  den einzelnen Erregern gesehah in der 
bei der Serumgewinnung fibliehen Weise. Die Diphtherie-,  Tetanus-,  
Cholera-, Typhus- ,  Coli-, Influenza-Pferde wurden also zur Herstel lung 
anti~oxiseher Sera benutzt ,  die Seharlaeh-, Streptokokken- und  Dys- 
enteriepferde yon  antibakteriell-anti toxisch wirkenden Seren,  die 
Meningokokkenpferde yon  vorwiegend antibakteriellem Serum. Nur  die 
Rotlaufpferde wurden mit  virulenten Kul turen  immunisiert .  - -  Die 
Zeit des , ,Serumdienstes" w~hrte bei den einzelnen Tieren verschieden 
lang, yon  2~/2 bis zu 54 Monaten (vgl. unten). Das Lebensalter der Pferde 
schwankte zwischen 2- -15  gahren;  durchsehnitt l ich betrug es 4 - - 8  Jahre.  

Es eriibrigt sich zu betonen, daI3 es sich um ausgesuchte, gesunde 
und gut  gepflegte Tiere handelte  (durehweg ostpreu$isehen Sehlages), 
die dauernd unter  sorgfs tier/s ]~eobaehtung s tanden und  
w/~hrend der Beobaehtungszei t  keine Anhal tspunkte  ffir irgendwelehe 
Erkrankungen  boten. Dami t  s tand der Befund bei der TStung der Tiere 
in ~bere ins t immung.  Die TOtung erfo]gte dureh Entb lu tung  aus der 
Carotis, und zwar je naeh dem Bedarf  an Serum und  entsprechend der 
Naehfrage oder auch aus wirtsehaftl iehen Erw/igungen, welm z . B .  
der Titer im Serum nicht  mehr  die erforderliche HShe erreiehte (yon 
8 Tieren, die durch LeberzerreiBung endeten [s. unten]  abgesehen). 

Zur histologischen Verarbeitung wurden -- soweit es sich durchfiihren lieB -- 
Stfickchen yon Leber, Milz, 1Niere, Nebenniere und ])arm entnommen. An F/~rbe- 
methoden wurde (grunds/i~zlich an Gefrierschnitten) die I-I/~matoxylin-Eosin-, 

1 Fiir die augerordentlich entgegenkommende ~berlassung des Materials sind 
wir den Behringwerken zu grogem Dank verpflichtet, wobei wit namentlich 
Herrn Dr. Demnitz arrfiihren m6chten, sowie Fraulein Edith Behrens ffir ihre un- 
ermfid]iche Hilfe bei der Materialsammlung. 
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die Kongorot- und 3lethylviolettfitrbung angewandt, an den Leberschnitten auger. 
dem noch die Sudanf/~rbung und die Eisenreaktion. 

Dabei erwies sich als die verl~glichste Methode der Amyloiddarstellung die 
erst in neuerer Zeit yon Bennhold eingeffihrte Xongorotfi~rbung. Bei dem schon 
l~ngere Zeit in Formalin fixiertem 3{aterial versagte die ~Methylviole%f~rbung 
h~ufig ganz. An einzelnen Sehnitten, in denen Amyloid nur in Slouren nachzu- 
weisen war (mit Kongorot), war ebenfalls keine Metachromasiereaktion mit Methyl- 
violett zu erzielen. :Befunden gegeniiber, denen nur mit lV[ethylviolett gef/~rbte 
Schnitte zugrunde liegen, seheint unseres Erachtens eine gewisse Skepsis am 
Flatze, zumal wenn die Stiicke li~ngere Zeit in Formalin fixiert gewesen waren. 
(Das gilt insbesondere auch yon den negativen Untersuchungsergebnissen Opper- 
rearms, worauf Arndt schon kurz hingewiesen hat.) Die Ani/irbung der Elastica 
interna gr6gerer und mittlerer Gef~ge konnten auch wir vielfach beobaehten. Es 
ist schon yon anderer Seite hervorgehoben worden, dab diese ,,Unsloezifit~t" den 
Weft der Meihode kaum nennenswert einschr~nkt. 

Soweit durchfiil~bar, wurden Stfickchen aus verschiedenen Teilen desselben 
Organs untersucht, wobei sich im allgemeinen iibereinstimmende Befunde ergaben, 
die also, wennsehon sie naturgemag nur an kleinen Stiickchen erhoben werden 
konnten, gleichwohl einen RfickschluB auf das ganze Organ gestatten diirften. 

Darstellung der Untersuchnngsbefunde. 

Um das gesamte Material und die daran erhobenen wesentlichsten 
Befunde, wennschon in tunlichster Kfirze, vorlegen zu kSnnen, wird 
die Tabellenform gewahlt. Die auI den Seiten 492--501 niedergelegten 
Angaben sollen eine Ubersicht fiber die gesamten Untersuehungsbefunde 
vermitteln, aber doeh eine gleichzeitige i)berpriifung des Einzelfalles 
gestatten, so dab unmittelbar anschliel~end eine Auswertung des Gesamt- 
materials mSglich sein wird. Die Amyloidbefunde in den einzelnen 
Organen werden dabei in der Tabelle in der fibliehen Weise dm'eh + 
und - -  Zeichen gekennzeiehnet (-[- geringer, ~- ~- mittlerer, ~- ~- ~- 
hoher Grad der Ablagerung). - -  Die lokalisatorischen und sonstigen 
Eigentfimliehkeiten des Amyloids linden in der Tabelle zunachst keine 
Berficksichtigung; es wird darauf bei der kritischen Bespreehung der 
Befunde, soweit bedeutungsvoll, zuriickzukommen sein. 

Auswertung der Untersuchungsbefunde. 

Die AmyloidabIagerung. 

Sie stellt alles in allem einen recht hgufigen ]~efund bei den Serum- 
pferden dar: in unserem Material bei 60 yon i00 Fallen. 

Die genauere Zergliederung nach der I~eteiligung der einzelnen 
Organe, den Abhangigkeiten, den strukturellen EiI~zelheiten usw. ergibt 
in Kfirze fo]gendes: Anzahl und Art der befallenen Organe und Grad 
des Auftretens wechseln sehr. So handelt es sieh in einigen Fallen nur 
um ganz sehwaehes Amyloid der Milz oder um Spuren in der Leber, 
die aber selbstverstandlieh auch gebucht werden mu6ten. 

Regelmal~ig befallen erwies sich nur die Milz. Damit stehen die Er- 
fahrungen anderer Untersucher bei ihrem Material (mensehliches Sektions- 
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mate r i a l  oder  t i e rexper imente l l e  Beobachtungen)  in T)bereinst immung 
(Domagk, Letterer, Lubarsch, Morgenstern, M. B. Schmidt u . a . ) .  Was 
in unserem ~V[aterial die einzelnen Organe betrif~% so waren  un te r  unsercn  
60 i i be rhaup t  pos i t iven  F/~llen amylo id :  

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

Es erg ib t  sich somi t  fiir die H~u]igkeit der Amyloidose der verschiedenen 
Organe fiir unser  Mater ia l  die ~allende Fo lge :  Milz, Leber,  Nebenniere ,  
Niere,  ] )a rm,  w/thrend be im !V[ensehen (nach Hanser) die Reihenfolge:  
Milz, ~ ie re ,  Nebenniere ,  Leber  gel ten diirf te.  

Die Beziehungen zur  Art der Serumbehandlung stel len sich in  unsercm 
Mater ia l  fo lgendermaSen da r :  

Von 44 Diph~heriepferden wiesen 21 Amyloid auf, und zwar 13real Amyloidose 
der ~r 4real Amyloid der Milz und eines anderen Organs gleichzeitig (Niere, 
Leber, ~ebenniere), in 3 F~llen waren Milz und 2 andere Organe (Milz, Leber, 
Niere; Milz, Leber, ~ebenniere), in einem Falle waren auBer der Milz noch gleich- 
zeitig 3 0 r g a n e  (Leber, ~ebenniere, ])arm) betroffen. 

Unter den 26 Tetanuspferden land sich bei 18 Amyloidablagerung; 3 yon 
diesen 18 endeten dutch Leberzerreissung ; in 11 F~llen war die ~ilz allein befallen, 
lmal die Leber allein (hier fehlte die Milz). In 2 FMlen waren 20rgane, in 2 F/~llen 
30rgane ,  in 2 F/illen 40rgane gleichzei~ig amyloid. Die l~upturf~lle sollen im 
Zusammenhang besprochen werden. 

Die 11 zu~ Scharlachserumgewinnung benutzten Pferde zeigten nut in 2 F~llen 
amyloid_freie Organe. In den 9 positiven Fallen erkrankte 1real die Milz allein, 
3real die lV[ilz un4 1 anderes Organ, 4real die Milz und 2 andere Organe, lmal 
die Milz und 3 andere Organe gleichzeitig. Von diesen 9 F/~llen endeten 3 mit 
Leberzerreissung. 

Der Rest yon 19 Pferden verteilt sich folgendermal~en: 7 ~eningokokkenpferde 
mi~ 5 amyloid-positiven F~llen (d~bei 1 Leberrupturfall), 3 Cholerapferde (mit 
2 amyloid-positiven), 2 Colipferde (beide zeigten starkes Amyloid), 2 Dysen~erie- 
pferde (1real Amyloid), 2 l~otlaufpferde, 1 Iirfluenzapferd (Rupturfa11 mit Amyloid 
in Milz, Leber, Nebenniere, Niere), 1 Streptokokkenpferd, 1 Typhuspferd (mit 
Milzamyloid). 

Den verh/~ltnism/iSig grSftten An te i l  amylo id-pos i t ive r  F/~lle f inden 
wi t  also bei den Schar lachpferden;  und  zwar handel~ es sich bier  auch 
urn die st~trksten Grade,  sowohl  in bezug auf die Massigkei t  der  Ab-  
lagernng,  als aueh auf die Anzahl  der  gleichzeit ig betroffenen Organe. 
Zu beach ten  is t  jedoch,  daft sich un te r  ihnen kein  Fa l l  befinde~, der  
ki i rzer  als 9 Mona~e behandel~ ist.  Bemerkenswer t  scheint  uns auch die 
Zahl  yon  3 Leberzerreil~ungen un te r  11 Gesamtf~l len (naheres s. sp/~ter). 

Dem Grade  nach  folgen d a n n  die TeCanuspferde mi t  18 posi~iven 
unr 26 F/~ilen (davon 3 mir  Leberzerreif tung ). Der Grad  der  Amylo id-  
ab lagerung is~ dabe i  dnrchsehni~tl ieh geringer  als bei  den Seharlach-  
pferden,  auch nehmen die F~lle  mi t  mehreren  gleichzeir e rk rank ten  
Organen ab.  
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Die 44 Diphtheriepferde mit  21 amyloid-positiven Fitllen stehen an 
drifter Stelle. Unter  dieser an Zahl gr61~ten Gruppe befindet sich kein 
Fall mit  Leberzerrei]~ung; dabei handelt es s ich ' im allgemeinen um ge- 
ringergradige Ablagerung yon Amyloid in den einzelnen Organen. Auch 
hs sich die Zahl der F/ille, die nur Milzamyloid aufzuweisen haben. 

Uber die restlichen 19 F~lle kana wegen der Zersplitterung auf zu viel ver- 
schiedene Erreger ]~aum ein Urteil gef~llt werden. ]~emerkenswer~ ist vielleicht 
noch die Gruppe der 7 Meningokokkenpferde mit 5 amyloid-positiven Fi~llen, 
darunter 1 Fall Yon Leberzerreif~ung. 

Bei den 3 Hauptgruppen dfirften die Unterschiede zahlenm~l~ig 
geniigend gro• sein, um entsprechende Schlul3folgerungen zu gestatten, 
zumal ja aueh nach den iibrigen Verh~llbnissen - -  Behandlungsdauer, 
Alter der Tiere nsw. - -  VergleichsmSglichkeiten vorliegen. Demnach 
glauben wir jedenfalls das eine sagen zu kSnnen : Die Scharlachimmuni- 
sierung scheint in h6herem ~[al]e die Amyloidentstehung zu begfinstigen 
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. Abgesehen yon 
einem Diphtheriefall, der schon naeh 5monatiger Behandlung gering- 
gradiges Milzamyloid aufwies, scheint im allgemeinen vor dem 8. Monat der 
Serumbehandlung kein Amyloid aufzutreten. Bei den Tieren, die li~nger 
als 16 ~ona t e  Serum bildeten (ira ganzen 41), land sich immer Amyloid, 
mit  Ausnahme yon 4 F~llen. Auf die Tiere mit  mittlerer Behandiungs- 
dauer zwischen diesen beiden Grenzpunkten verteilen sich nun amyloid- 
positive und amyloid-negative F~lle ziemlich unregelm~13ig. Ganz all- 
gemein aber l~tBt sich sagen, daI~ der Grad der Ablagernng und die Anzahl 
der gleichzeitig befallenen Organe durchweg bei den am 1/~ngsten behan- 
delten Tieren am hSchsten sind. 

Der Grad der Amyloidablagerung zeigte starke Schwankungen. Die 
Milz zeigte in 15 Fi~llen schwaehes, in 15 weiteren mittelstarkes, 17mal 
starkes und 10real hochgradiges Amyloid. Makroskopiseh kann die Ver- 
grSl3erung des Organs einen sehr erheblichen Grad erreichen. 

]~eispielsweise betrug bei einem l~upturfall das Gewicht 6,15 kg, die Mal~e 
waren: L~inge (diagonal gemessen) 77 cm, ]~reite (Kolofteil) 37 cm, Dicke 7 cm. 
Die Konsistenz war ganz fest und zi~h, die Farbe f6rmlich lachsrot. 

Besondere Beachtung erfordern natiirlich die genaueren 8trul~turellen 
V erhfiltnisse. 

In  der Milz herrschte im allgemeinen die Form der Follikelamyloidose 
(,,Sagomilz") vor (in 43 yon 57 F~llen). Auf die bevorzugte Beteiligung 
der Kn6tchen bei der Amyloidose des Pferdes ist bereits yon anderer 
Seite hingewiesen worden (so yon Arndt, Bohl, Wictorow). Allerdings 
ist in unseren F~llen die Bezeichnung ,,Follikelamyloid" nicht so zu 
verstehen, als ob der Follikel ganz gleiehmiiSig befallen w~re. Vielmehr 
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land sieh Amyloid ffir gewShnlich nur mehr als ein ,,perinoduliirer Ring" 
(vgl. Abb. 1), ~hnlich wie es Domagk, Kuczynslci, Letterer, Morgenstern 
bei experimentell in M~iusen erzeugtem Amyloid besehrieben haben. 
Aueh Wictorow weist bei der Amyloidose der russischen Pferde auf das 
Freibleiben der KnStchenmitte bin. Nur selten war in unserem Material 

•  1. Reiehl ich per ino4ulares  lind sp~trliches P u l p a a m y l o i ~  4er Milz. 7 lV[onate zur  
Tetanus- ,  12 hIonate  zur  Chole rase rumgewinnung  gebrauchtes  Pferd.  Seibert  Obj. 3, Ok. 1. 

H~rna toxy l in -Kongoro t .  

das Keimzentrum nnmittelbar befallen. Fast immer aber fand sich Amy- 
loid in der Wandung der kleinen KnStehenarterien. In 14 Fs lag 
eine diffuse Amyloidose der Pulpa und Follike] vor. Vereinzelt land sich 
neben starkem KnStchen-geringgradiges P u l p a a m y l o i d . -  Im iibrigen 
seheinen diese histotopographisehen Beziehungen kaum yon so grund- 
s~tzlicher Bedeutung; wir kommen darauf in anderem Zusammenhang 
noch kurz zurfick. 

Besondere allgemein-pathologische Beaehtung kommt Befunden zu, 
die in 3 Milzen erhoben wurden: Das Auftreten yon riesenzellartigen 
Gebilden an der Grenze des amyloidentarteten Gewebes (vgl. Abb. 10). 
Die Kerne dieser wohl als FremdkSrperriesenzellen anzusprechenden 
Gebilde lagen exzentrisch oder zum Tell verstreut. Bei Joest, M. B. 
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Schmidt, Morgenstern u. a. finden sich bereits Hinweise, daB derartige 
Zellformen gelegentlieh bei der Amyloidose der Milz, seltener der Leber 
auftreten k5nnen. Bekannter schon sind sie beim ,lokalen Amyloid" 
bzw. bei ,,amyloiden Tumoren".  Bei menschlieher Amyloidose der Milz 
hat  neuerdings Walter Fischer Bilder besehrieben, die mit unseren Beob- 
aehtungen grebe Ahnliehkeit haben. Im iibrigen wird bei der Frage der 
Resorption des Amyloids darauf zurfickzukommen sein. 

Die amyloid entartete Leber zeigt typischerweise eine erhebliche 
u In einem ZerreiBungsfalle z. B. hatte die Leber ein Gewieht 
yon 12,15 kg (gegeniiber etwa 5 kg in der Regel) erreicht. Die Konsistenz 
is~ in typisohen Fgllen ausgesprochen breiig, und man kann den Vergleieh 
mi~ ,,Leberwurs~" wohl gelten lassen. Mikroskopisoh handelte es sich 
in den 26 positiven Fgllen nnr 5real nm eine hoohgradige Ablagerung, 
wobei die Leberzellbalken dutch die amyloiden Massen stark kompri- 
miert wurden bzw. es zu einer mehr oder weniger hoehgradigen Atrophie 
oder einem v611igen Schwund des Leberparenchyms gekommen war. 
In 11 Fgllen handelte es sieh um mitttere und geringgradige Ablage- 
rungen, ja mitunter fanden sieh nut  Spuren yon Amyloid, die ers~ die 
sorgfgl~ige mikroskopische I)urchmusterung aufdeekte. Das Amyloid 
tra~ zwischen den Leberzellbalken auf, ganz selten nnr in den Lymph- 
spalten um groBe, interlobul~tre Gef~Be. Innerhalb der Lappehen waren 
im allgemeinen die Randteile bevorzugt. Selbsg wenn das Arayloid das 
ganze Li~ppchen befallen hatie, war immer noch die Bevorzugung der 
Rgnder erkennbar. In 8 l~allen fand sich eine unregelmgBige, fleckfSrmige 
Verteilung im Lgppchen. ~eis t  war ferner Amyloid noch als diinner 
Saum unter dem Endothel der Zentralvene anzutreffen (aber nich~ 
ausschlieBlich daselbst), eine eigenartige Lokalisation, wie sie M. B. 
Schmidt sehon beim Menschen beschrieben hat. 

Verh~ltnism~Big h~tufig (vgl. dazu Pr~mgaar& Erfahrungen beim 
Rind), ngmlich in 34% der positiven Fglle, war die Nebenniere Sitz der 
amyloiden Ablagernng (vgl. Abb. 2). Freilich war diese nur 3real eine 
sfs so dab die ganze Rinde fast gleichmgBig betroffen war. Im 
allgemeinen land sich nut Amyloid zwischen den Sehlingen der Glo- 
merulosa (bzw. ,,Az'cna?~a" tier Pferdenebmmim'e ). 

Die Nieren waren selten, in 21% der positiven lV~lle, betroffen und 
hatten nnr 2real eine stgrkere Ablagerung aufzuweisen. In 5 Fgllen 
lokalisierte sich das Amyloid ira Markteil bzw. im Papillenstroma, 3real 
zugleich ira Mark und in Glomerulis; 3real waren nur Glomerulusschlingen 
amyloidhaltig. 

Der Darm erwies sieh als am seltensten beteiligt. In den FglIen, 
in denen er mitergriffen war (12%), land sieh lmal Amyloidablagerung 
in den Schlagaderwgnden der Unterschleimhaut. In 4 Fs t ra t  geringes 
Amyloid im Statzgeriis~ der Diinndarmzotten anf (vgl. Abb. 3). ]3brigens 
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scheint die Amyloidose des Darms sowie auch der Nebennieren beim 
Pferde bislang noch nicht beabaehtet ~zu sein (vgl. Joest). 

Einer besonderen Betrachtung bediirfen die 8 F~lle mit Leberzerreiflung 
(vgl. die laufenden Nummern 63, 64, 69, 72, 74, 80, 88 und 100 der 
Tabelle). Sie betreffen durchweg Pferde, die l~nger als 18 Monate im 

Abb .  2. Amyloid.ose der  Nebenn ie re  m i t  c h a r a k t e r i s t i s c h e r  L o k a l i s a t i o n  in  der  Z o n a  a r c u a t a .  
Sp~r l ich  A m y l o i d  a u c h  in  tier obe ren  F a s c i c u l a t a .  In f luenzase rumpfe r r  (21 M o n a t e  

B e h a n d h m g ) .  Se ibe r t  Obj.  3, Ok.  1. I - I~matoxyl in-E:ongoro t .  

Serumdienst standen. Bemerkenswert ist, dab sich unter dem zahlen- 
m~6ig gr6ftten ~aterial ,  den 44 Diphtheriepferden, kein einziger Zer- 
rei6ungsfall finder, entgegen der gelegentlich im Schrifttum zu linden- 
den Angabe, dab Leberzerreiftnngen bei Diphtherieserumpferden hanfig 
vorkommen sollen. Unter unseren l l Scharlachpferden waren dagegen 
3 Leberzerrei~ungsf~lle. Leider war uns hier eine Vermehrung des 
Materials nicht m6glich. 

Ohne Frage s teht  die Neigung der Serumpferde zur Leberzerrei6ung 
in unmittelbarem Zusammenhang mit der Amyloidablagerung. Wir 
konnten bei unseren 8 Zerrei~ungsf~llen immer starkes Milzamyloid 
buchen. Der Grad des Leberamyloids wechselte zwar; als schwach war 
es aber nur in 2 F/~llen zu bezeichnen. Eine ausgesprochene Bevorzugung 



506 Erna Doerken: Histologische Untersuchungen bei Serumpferden 

der L/~ppchenr~nder, die ja mit der Lockerung des Lgppchengefiiges 
die ZerreiI~ung begiinstigen mag, war in 6 yon unseren 8 Fgllen festzu- 
stellen. Noch ein Punkt  seheint uns, soweit derartige, immerhin grob- 
mechanisehe Deutungen berechtigt sind, yon Bedeutung : In allen 8 F/~llen 
fanden sich deutliche Zellansammlungen um G e f ~ e  des L/~ppchen- 
zwisehengewebes und in den L~ppchenr~ndern. Beil~tufig sind vielleicht 

A b b .  3. E rheb l i che  A m y l o i d a b l a g e r u n g  i m  St i i tzger i i s t  4er  D f i n n d a r m z o t t e n ,  d i c h t  sub-  
ep i the l i a l .  1 J a h r  zu r  T e t a n u s s e r u m g e w i n n u n g  v e r w a n d t e s  P fe rd .  Se ibe r t  Obj .  6, Ok.  1. 

H a m a t o x y l i n - K o n g o r o t .  (Die A m y l o i d m a s s e n  in  tier W i e d e r g a b e  gwauschw~rzl ich.)  

die vereinzelten Beobaehtungen Oppermanns ghnlieh zu bewerten, auf 
die im iibrigen, namentlich was die negativen Amyloidbefunde anbetrifft, 
kein Mlzu grol~es Gewieht zu legen sein wird. 

Die mesenchymalen Zellrealctionen (in der Leber). 
Ver~nderungen des reticuloendothelialen Systems stellen einen regel- 

m~l~igen Befund bei unserem Serumpferdematerial dar. Wir beziehen 
uns dabei im wesentlichen auf die Leber, und wir k(innen unsere Darstel- 
lung auch insofern darauf beschr~tnken, Ms bekanntlich gerade beim 
I)ferd das aktivc )/[esenchym in der Leber, die Capillarendothelien, eine 
durchaus beherrschende Stellung innerhMb des re~iculoendotheliMen 
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Systems einnimmt (vgl. Ja/]d, Schermer u.a . ) .  Die Einteilung der 
zelligen Reaktionen, die zum Tell f6rmlich schablonenhaft erscheinen 
mag, wie wit sie in der tabellarischen Zusammenstellung der Unter- 
suchungsbefunde verwendet haben, ist lediglieh aus praktischen Grfinden 
gew~hlt, um eine ~bersicht der verschiedenen, nunmehr zu besprechen- 
den morphologischen Formen der Erscheinungen zu gewinnen. Es soll 
durch diese Gruppierung natfirlich kein starres Schema in diese ,,flieBende 
Struktur"  gebracht werden, noch damit etwas Grunds/~tzliches fiber 
Leistung, t Ierkunft  usw. ausgesagt 
werden. 

So ist es zu verstehen, wenn 
3 Haupterscheinungsbilder der zel- 
ligen Realctionen innerhalb der 
LeberlCippchen unterschieden wer- 
den: Eine diffuse (,,stra~enfSr- 
mige") Zellvermehrung, das Auf- 
treten .granulomartiger Herd- 
chen" und die Bildung eigent- 
licher Granulome. 

Das, was wit Ms ,,di//u~e 
Zellreaktion" bezeichnen mSchten, 

ist, nach den mikroskopischen Abb. 4. Allgemeine ,,Endothelaktivierung" in 

IDr/~paraten zu urteilen, zweifel- der Leber eines Serurnpferdes (12 !Vionate zur 

los gebunden an zellige Gebi]de S e r u m g e w i n n u n g  - -  ~[eningokokken-, dann 
T e t a n u s s e r u m  --  v e r w a n d t ) .  M i k r o p h o t .  Zeil~ 

zwischen den Leberzellbalken, Obj .  16 r a m ,  t t o m a l  2. H a m a t o x y l i n -  E o s i n .  

also mit anderen Worten in erster 
Linie an die Capi]larendothelien bzw. den als Kup//ersehe Sternzellen 
zusammengefal~ten, zu besonderen Stoffweehselleistungen bef~higten 
Anteil jenes mesenchymalen Gewebes. Sie ~uBert sich morphologisch 
in einer Vermehrung des gesamten Retieuloendothels sowie einer GrSl~en- 
zunahme und mikroskopisch deutlichen Sehwellung der einzelnen Teile. 
Es mul~ zwar zugegeben werden, dM~ in den histologischen Pr~paraten 
normaler Pferdelebern die Sternzellen bereits als zart angedeutete Linien 
hervortreten, deutlieher etwa als beim Menschen. Aber im Vergleieh 
zu den Bildern, wie wir sie bei den Serumpferden so gewShnlich vor 
Augen hatten, ist der Untersehied ein offensichtlicher. Beim Serumpferd 
geht die ,,EndotheIalctivierung" (wie wir denVorgang mit Siegmund nennen 
mSchten) so weir, dal~ sich fSrmlich Stra~en und zusammenhi~ngende 
Netze bilden, die in herdfSrmige Zellgruppen fibergehen kSnnen (vgl. 
Abb. 4). Dabei sind die Capillaren zwischen den Leberzellbalken meist 
sehr weit. fi~hnliche Bilder am Sternzellenapparat der Leber beschreibt 
unter anderem Siegmund bei immunisiel~en Tieren (vgl. dazu auch Junge- 
blut) ; Domaglc, Ja//d, Morgenstern beobachteten diese gesteigerte T/~tigkeit 
der Sternzellen bei )/[~usen nach Spaltpilz- bzw. Nutroseeinspritzungen. 
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]Die yon uns gegebene Darstellung dieser Reaktionen in der Leber 
der Serumpferde soil nicht ausschlief~en, daft sich auI~er eigentlichen" 
Reticuloendothelien gelegentlich auch Zellformen anderer Absiammung 
daran beteiligen kSnnen, wie etwa lymphoide oder sogar Plasmazellen. - -  
Allgemein sei hier gleich bemerkt - -  das gilt eJueh yon den im folgenden 
noch zu besprechenden Ver~nderungen - - ,  daft die morphologische 

Abb. 5. Lebhafte mesenchymale Reaktionen, allgemeine En4othelaktivierlmg, Auftreten 
yon Zellnestern und zum Teil auch yon ulnschriebenen Granulomon in der Leber eines 
12 ]~onate fang zur Diphtheriesermngewinnung benutzteli Pferd_es. IE[ikropho~. Zeil] Obj. 

16 into; Ok. ]~. 4. H~Llnatoxylin-]~ongorot. 

Unterscheidung der verschiedenartigen, nicht sel*en in bunter Mannig- 
faltigkeit auftretenden Zellformen initunter erhebliche Sehwierigkeiten 
bereitete und so der Aussage gewisse Grenzen gesteckt sind, wobei zum 
Teil auoh das ~ethodische mitspielen mag. Im l~ahmen der yon uns 
durehgeffihrten Untersuehung, die an einem gro~en Material die orien- 
tierenden Grundlagen sehaffen sollte, konnten naturgemg6 gewisse ver- 
wiekelte histologische und oytologische Methoden nicht beriioksiehtigt 
werden, deren Anwendung an sich vielleicht wiinschenswert gewesen 
w~Lre. 

Eine zweite Art mesenchymaler Zellreaktionen, die sich h~ufig mit 
dieser diffusen vergesellschaftet finder, sind die ,,granulomartigen 
Herdchen" unserer Bezeichnungsweise; wit verstehen darunter unscharf 
begrenzte ZellanhAufungen und Gruppenbildungen im L~ppchenzwischen- 
gewebe, die mit dem Sternzellenapparat nicht selten in ununterbroehenem 
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Zusammenhang zu stehen scheinen (vgl. Abb. 5). Der Aufbau dieser 
Herdehen ist nieht ganz einheitlieh. Es sind einmal Zellen daran beteiligt, 
die yon reifen Endothelien kaum untersehieden werden k6nnen; ferner 
aber als besonders kennzeiehnende Gebilde Verh/~ltnism/~gig groBe, lgng- 
lithe oder aueh vielgestaltige Zellen mit blassem Zelleib undebenso sehwaeh 
gef/~rbten, ls gelegentlieh aueh mehr rundliehen Kernen, Zellen, 
die durehaus an das erinnern, was man gew6hnlieh mit ,,Epitheloid- 
zellen" zu bezeichnen pflegt. Gerade diese granulomartigen Herdehen 
speiehern deutlieh H/~mosiderin 
in grogen Makrophagen. Die 
Herdehenbildung beginnt im all- 
gemeinen in den Randteilen und 
sehreitet yon da zur Mitre fort. 

Die dritte Art yon Zellherden 
im L~ppehenzwisehengewebe, die 
yon uns so genannten Granulome, 
k5nnten bei schwacher Vergr6Be- 
rung zungchst den Eindruck 
kleinster Abscesse erweeken (vgl. 
Abb. 6). Bei genauerer Betraeh- 
tung stellen sie sich dagegen als 
seharf umschriebene Zellherdehen 
dar, die vorwiegend aus reticulo- 

2kbb. 6. Schars abgeg renz t e  Granu lome  in tier 
endotheliMen bzw. Epitheloid-Zel- Leber  eines 2 5{onate I ang  zur  Ro t l au f -  una 
len aufgebaut sind. Doch And 3 Monate zur  S t r e p t o k o k k e n s e r u m g e w i m x u n g  

v e r w a n d t e n  Pferdes .  Mikrophot .  ZeiB Obj.  
Lymphzellen auch bier ohne Zwei- 16 ram, Homal 2~ H~matoxylin-Eosim 
fel nicht unbeteiligt. In einzelnen 
Ze]len dieser Granulome besteht eine deutliche Neigung zu Kernentartung. 
Die ttinf/~lligkeit der Gebilde guftert sich ferner an beginnenden Ab. 
sterbevorg/ingen in der Nitte, die Mlerdings nut  vereinzelt anzu- 
trelfen sind. ]:)as Bild dieser Granulome erinnert ohne Zweifel in hohem 
Grade an die eigenartigen Kn6tchenbildungen im Gefolge schwerer 
spezifischer Infektionen, wie sie aus der menschlichen Pathologie ja 
seit 1/tngerer Zeit bekannt und vielfach beschrieben worden sind, vor 
allem wohl an die Kn6tchenbildungen bei Typhus oder Paratyphus, die 
man bekanntlich mit verschiedenartigen Namen belegt hat (,,toxische 
Pseudotuberkel" und andere mehr). 

In 4 Fs umsehlossen die Granulome fSrmlich zarte Amyloid- 
bi~ikchen (vgl. Abb. 9), ein eigenartiger Befund, auf den Mr unten 
nochmals zuriiekkommen werden. 

Wenn wit die geschilderten Typen reaktiver Vorg/~nge, die sich im 
Inneren des Leberlglopchens am aktiven Mesenchym abspielen, tiber- 
blicken, so werden vielleieht die an dritter Stelle genannten Granulome 
bei unvoreingenommener Beurteilung Ms die auff~lligsten und zugleich 

Virchows Archly .  Bd. 286. 33a 
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bestcharakterisierten Ver~nderungen erseheinen, um so mehr, als diese 
Gebilde in der Regel allein auftreten und sieh nur in einzelnen Fgllen 
mit den granulomartigen Herdchen vergesellsehaften. Hier kann also 
eine verh~ltnismggig seharfe Abgrenzung durehgeffihr~ werden. Keines- 
wegs abet gilt das - -  wir m6chten es bier noehmals ausdrfieklieh betonen 

yon dem Gegenseitigkeitsverh~ltnis der an erster nnd zweiter Stelle 
genannten 3~esenehymwueherungen. Diese fanden sieh, wie sehon gesagt, 
reehlb h/~nfig miteinander vermiseh~. Es liegt anf der Hand, dab der 

Abb .  7. E n d o p h l e b i t i s  h e p a t i c a  (28 Mona te  i m  Se rumdiens t ,  Sehar l aeh) .  Zwei  k le ine  
, , V e n e n k n 6 t e h e n " ,  die ins  L u m e n  der Z e n t r a l v c n e  v o r s p r i n g e n .  3{ ikrophot .  Zeil~ Obj.  

1 6 r a m ,  I t o m a l  2. H ~ m a t o x y l i n - E o s i n .  

ldbergang yon der allgemeinen E n d o t h e l v e r m e h r u n g -  tiber die Bildung 
kleiner Zellnesterchen und Gruppen yon getieuloendothelien hinaus 
- -  zum Auftreten jener granulomartigen Herdehen ein flie6ender ist. 
So empfinden wir selbst die wenig bestimmte Bezeiehnung ,,granulom- 
artige Herdehen" keineswegs als sehr glfieklieh; es war ein Notbehelf, 
der uns eine EinteilungsmSgliehkeit an die Hand gab und die ~bersieht 
fiber das Material erleiehtern sollte. 

Abgesehen yon diesen versehiedenartigen Zellreaktionen waren aueh 
im Ls um die Gef/~Be und Galleng/~nge herum 
h~ufig Zelleinlagerungen zu beobaehten,. Sic bestanden hier nur zum 
Teil aus retieuloendothelialen Zellen; oft gesellten sieh ihnen granulier~e 
groBe Formen bei mit groben, mit  Eosin stark f/irbbaren Sehollen, die an 
die sog. ,,Sehollenleukoeyten" im Darm des Pferdes oder aueh anderer 



mit besonderer Beriicksichtigung der Amyloidablagerungen. 511 

Hauss~ugetiere erinnern (vgl. Arndt). Vor allem aber sehen wir bier in 
den meisten Fallen reichlich Lymphoeyten beteiligt. Solche um GefaBe 
angeordnete Zellherde haben - -  als bei Mensch und Tier nicht selten zu 
beobaehtende Bilder - -  natfirlich keine grundsatzliche Bedeutung. 

Besondere Beaehtung verdienen schlieBlich sehr eigenartige Befunde, 
die wir mehrfaeh im Innern yon Zentralvenen antrafen (vgl. Abb. 7 
und 8). Unter dem deutlich erha]tenen Endothel hatten sich Wucherungs- 
herdchen gebildet, die knopfartig ins Lumen der Vene vorsprangen, 

Abb.  8. Groftes zellreiches I n t i m a g r a n u l o m  ( , ,VenenknStchen")  in tier Zentr~Ivene tier 
Leber  ra i t  kleinem, m e h r  hya l inem KnStchen  aus tier gegenfiberl iegenden Seite. Mikrophot .  

Zei~ Obj. 16 ram,  Homa.1 2. t thmatoxy l in -Eos in .  

aufgebaut aus groften, blal~kernigen Endothelien. Sie waren demgemal~ 
ira al]gemeinen zelliger Natur, zeigten aber mitunter ein mehr oder weniger 
amorphes Gefiige bzw. schon hyaline Umwandlungen. Manehmal fanden 
sie sich auch zu mehreren in der Wand ein und derse]ben Vene. Es erhebt 
sich die Frage nach der Deutung dieser Gebflde. Selbstverstandlich sind 
sie yon gew6hnlichen Organisationsvorgangen, etwa wandstandiger Throm- 
ben, abzugrenzen (eehte Thrombenbildungen sind fibrigens aueh gelegent- 
lich bei Serumpferden--und auch in der Lebe r - - zu  beobachten). Unsere 
Kn6tchen wiesen immer einen aul]erst deutliehen Endothelfiberzug auf; 
niemals aber fanden sich deutliehe l~ekanalisations- oder Organisations- 
vorgange wie in gew6hnliehen Thrombenbildungen. Kurz, es handelt 
sich um lediglich in den Zentralvenen auftretende, umsehriebene Zell- 
wucherungen der Innenhaut, regelmal~ig unter unversehrtem Endothel- 

33* 
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tiberzug und teilweise mit  Neigung zur Hyalinisierung. Damit  ergeben 
sich weitgehende Parallelen zu gelegentlich gemachten Beobachtungen 
be~ menschlichen Infekti0nen, wie sie insbesondere auf Siegmund zuriick- 
gehen. Siegmund, d e r  bier yon einer ,,Endophlebitis hepatica" spricht, 
nannte diese Gebilde ,, VenenknStchen", ein Ausdruck, den wir ffir unsere 
Befunde fibernehmen mSehten. Bei]aufig seheint uns gerade das Zentral- 
venengebiet fiir die Lokalisation der hier in Betracht kommenden Vor- 
gange yon besonderer Bedeutung. 

Ein merkwiirdiger, vereinzelt gebliebener Befund soil hier noch an- 
gesehlossen werden. In  einer mittleren interlobularen Leberschlagader 
fand sich einmal ein den Venenkn6tehen ahnliehes Bild: Unter dem 
gut erhaltenen Endothel knopffSrmig ins Lumen vorspringende Zell- 
wuehernngen. Es mag nahe liegen, zun/ichst an atherosklerotische Ver- 
anderungen 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 Deutungsversuehe nicht am Platze, so sehr es grundsatzlich 
von Bedeutung ware, ob dieser Befund in Parallele zur Endophlebitis 
gesetzt werden k6nnte. 

N~ch dieser mehr alIgemein gefaBten morphoIogisohen Besehreibung 
der Reaktionen des reticu!oendothelialen Systems sollen ihre Abhangig- 
keiten und Beziehungen nach ghnlichen Gesiehtspunkten wie bei der 
Amyloidablagerung kurz iiberprtift und dabei auch die wesentlichsten 
Angaben nach dem Versuch statistischer Auswertung gegeben werden 
(vgl. im iibrigen die Tabelle). 

Von 27 Fallen, bei denen Grannlome auftraten, entfielen anf die 44 Diphtherie- 
pferde 15, anf die 26 Tetanuspferde 7, auf die 11 Scharlachpferde 1 (wh" h~lten 
uns hier wieder nur an diese drei an Z~hl grSl3ten Gruppen). 

granulome und granulomartige Herdchen gleichzeitig fanden sich 5real: 3m~l 
bei Diphtherie-, 2real bei 8charlachpferden. 

AusschlieBlich grgnulomarfige Herdchen fanden sich bei den Scharlachpferden 
in 6, bei den Tet~nnspferden und bei den Diphtheriepferden in je 12 Fallen. 

Lediglich diffuse Reaktionen sahert wir bei 1 Scharlachpferd, 4 Tetanus- 
und 5 Diphtheriepferden. Meis~ traf diese stral3erdSrmige Re~ktion, wie schon 
obenerwghnt, zusammen mit der Bildung gr~nulomartiger Herde. Pmktisch liegt 
kein Fall vor ohne jede Zellreaktion der Leber. 

Aus diesen Befunden lassen sich unseres Erachtens keine Sehliisse 
im Sinne eines Znsammenhanges zwischen best immten Erregern nnd 
best immten morphologischen Reaktionsformen des reticulo-endothelialen 
Systems ziehen. 

Wie verhal t  es sich in dieser Beziehung mit  der Dauer des Serum- 
dienss ? Schon in den ersten Behandhngsmonaten  treten sowohl bei 
Diphtherie-, wie bei Tetanuspferden Gr~nulome auf. Sie kSnnen hingegen 
auch bei sehr langer Behandlungsdauer vermil~t werden; such die iibrigen 
Zetlvorgange verteilen sich in ziemlich erheblieher Streuung auf die 
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Fglle mit zum Teil sehr verschieden langer Serumdiens~zeit. Kurz, 
alle Arten yon Reak~ionen kSnnen in jedem Behandlungsalter aufgreten, 
so dab aueh bier zwischen Behandlungsdauer und Reaktionsweise des 
retieulo-endothelialen Systems kein Zusammenhang zu bestehen scheint. 

Die VenenknStchen fanden wir in 13 Fallen: bei 1 Scharlaeh-, 1 Te- 
tanus-, 8 Diphtherie-, 2 Coli- und 1 Meningokokkenpferd. Bei 8 Pferden 
war der Amyloidbefund fiberhaupt positiv und davon bei 3 Tieren auch 
in der Leber. Die Venenkn6~ehen traten sowohl vergesellsehaftet mi* 
Granulomen, als aueh mit granulomartigen Herdehen, als aueh mit stral~en- 
f6rmigen und interlobul~ren Zellreaktionen auf. Frfihestens fanden wir 
sie bei einem 8 ~onate im Serumdienst stehenden Diphtheriepferd. 

Es ergeben sich also auch hier nieht sehr offensiehtliche Zusammen- 
h/~nge zwisehen Behandlungsdauer und Behandlungsart und dem Auf- 
treten der VenenknStehen. Immerhin erscheint uns die verh/~ltnism/iBig 
starke Beteiligung~ der Diphtheriepferde (8 Fiille mit VenenknStchen) 
beachtlieh. 

Alles in allem: Die verschiedenartigen, bier zunachst als ,,mesen- 
ehymale Reaktionen" zusammengefaSten Veriinderungen in der Leber 
der Serumpferde sind unserer ~berzeugung nach zwar sehr wohl, wie 
ja in der Bezeichnung ,,Reaktionen'" zum Ausdruck kommen soll, als 
Folge oder Wirkung der Verwendung zur Serumgewinnung aufzufassen; 
andererseits aber kommt ihnen keineswegs in diesem Sinne eine spezi- 
fisehe Bedeutung zu - -  ebensowenig wie den entsprechenden morpho- 
logisehen Bildern bei Menseh und Tier. Das soll, um MiSverst~ndnisse 
zu vermeiden, noeh ausdrficldich betont werden; und wir weisen beispiels- 
weise auf die Beobaehtungen yon R. H. JaMd bin, der bei der infektiSsen 
An/imie der Pferde Befunde erhebt und Bilder vorlegt, die mit den unseren 
zum Tell weitgehende J(hnlichkei~ haben. 

Ansehliegend noeh einige zusammenfassende Bemerkungen fiber 

die sonstigen morphologischen Be/unde 
bei unseren Untersuchungen (yon den sieh auf Amyloidablagerung und 
mesenehymale Reaktionen beziehenden abgesehen). Sie sind im ein- 
zelnen in der letzten Spalte der ~bersichtstabelle aufgeffihrt. 

Mi~ Rficksicht auf die bekannte Rolle, die gerade der Sternzellen- 
apparat der Leber im morphologiseh verfolgbaren Eisen- und Pigment- 
stoffwechsel spielt, wurde, wie bereits erw/~hnt, regelm~l~ig auch die 
Berlinerblaureaktion ausgeffihrt. Das Ergebnis war nur in 15 Fallen 
mit dem Naehweis yon eisenhaltigem Blutpigment (H/~mosiderin) positiv. 
Diescs Hgmosiderin land sich ausschlieSlich in Sternzellen, niemals im 
Leberparenchym. Das steht mehr oder weniger in ~bereinstimmung 
mit den Befunden yon Ziegler und Wol], sowie yon A~'ndt, der nut ganz 
ausnahmsweise und dann nur geringgradig H/~mosiderin in Leberzellen 
bei Pferden feststellen konnte. In der Tat scheint fiir den H/s 

Virehows i r e h i v .  B4. 286. 33b 
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stoffwechsel beim Pferd der Sternzellenapparat der Leber praktisch 
allein in Frage zu kommen, soweit naeh d e m  morphologischen Bilde 
geurteflt werden kann. - -  Sechsmal land sieh H/tmosiderin, yon grol~en 
makrophagen Zellen aufgenommen, in den beschriebenen granulom- 
artigen I-Ierdchen. 

Was im iibrigen das Verhalten der eigentliehen Leberparenehym- 
zellen betrifft, so sollen bier nur noeh einige Angaben fiber das Auftreten 
yon FettstoHen Platz linden. 

In 16 Fallen land sich eine deutliche Fettstoffablagerung in den Leberzellen, 
die allerdings in 4 F&llen nur gering war und bei starkeren C-raden 2m~l deutlich 
die L&ppchenmitte bevorzugte. Viermal fanden sich auffallend isolierte,,Verfettungs- 
herde", die einzelne, w~hllos innerhalb des L&ppchens gelegene Zellen betrafen, 
wobei es sich immer um eine besonders grol~tropfige Art der Ablagerung handelte. 
Solche inselfSrmige Leberzellenveffettung diirfte in Tierlebern nicht so selten anzu- 
treffen sein. Aul~erdem beobachteten wir in 4 F&llen eine geringgradige, praktisch 
ausschlieBlich die Sternzellen betreffende Verfettung. 

Beim Serumpferd l&St sich demnaeh - -  und darauf kam es uns hier 
vor allem an - -  keine besondere l~eigung des Sternzellenapparates zur 
Fettspeieherung feststellen. Nieht unerw&hnt soll bleiben, dab die Sudan- 
f~rbung unserer Effahrung naeh technisch geradezu als Hilfsmittel dienen 
kann, um geringe Spuren yon Amyloid darzustellen. Selbstverst&ndlich 
ist Voraussetzung, dab Vergleiehspr&par~e, mit  den fiblichen Mitteln 
zur Amyloiddarstellung angefertigt, vorliegen. Diese Sudanophilie des 
Amyloids is~ eine nicht unbekannte Erscheinung (s. u. a. Vers~) und 
sehon yon anderer Seite mib der chemischen Zusammensetzung des 
AmyloidkSrpers in Zusammenhang gebracht worden. 

Von den Befunden in den anderen Organen solI zun&chst kurz auf 
die ,,Follikelhyperplasie" der Milz hingewiesen werden. In einer verh&lt- 
nism~l~ig gro~en Anzahl der F~lle (14) t ra ten die KnStchen sehr deutlich 
hervor, und ganz besonders fielen die groBen, hellen Keimzentren auf. 
Da sich diese F~lle abet ganz wahllos auf amyloid-posi~ive und ~myloid- 
negative verteilen, soll bier d~rauf nieht waiter eingegangen werden. 
Vielleicht ist es auch nicht gleichgiiltig, dab unsere Tiere vorwiegend 
verh~ltnisms jungen Altersklassen angehSren. 

In  7 unserer F&lle konnten wir am Di~nndarm Leukoeyten, zum Tefl 
kleinzellige Einlagerungen in der Sehleimhaut beobaehten, die deren Museu- 
laris unterbraehen und his in die Untersehleimhaut reiehten. I m  ganzen 
genommen handelte es sich dabei nur um geringgradige Ver~nderungen, 
die wit lediglich als Nebenbefunde bewerten mSehten. Russische Ver- 
fasser haben allerdings den Gedanken a u s g e s p r o c h e n , -  was sich freilich 
auf die Spontanamyloidose der russisehen Pferde bezieht, - -  ob vielleieht 
eine Darmentziindung mit  ihren Auswirkungen bei der Amyloidentstehung 
eine Rolle spielen kSnnte. Mit Rfieksicht darauf ist anzugeben, dab 
sich under unseren 7 Fs mit  derartigen Zelleinl~gerungen im Darm 
nut  2 mit  Amyloid (dabei nut  1real D~rmamyloid) befinden. Jedenfalls 
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kann in unserem Material die Amyloidablagerung nicht Ms das prim~re 
Moment bzw. nieht als die entziindliehen Ver~nderungen bedingendes 
angesehen werden. 

Schlie~lich sollen noch einige merkwiirdige Befunde in den Nieren 
erw~hnt werden, wie sie anseheinend beim Pferd noch nicht erhoben 
worden sind. Wir sahen in 4 F~llen in den Kani~lchenliehtungen im 
Papillengebiet mit H~matoxylin stark gef~rbte, dunkelblau-violette 
amorphe Massen, - -e in  Bild, das in hohem Grade etws an die bekannten 
Veranderungen bei der Sublimatvergiftung des Mensehen erinnert, - -  
wobei es sich also offenbar um abgestorbene, verkalkte Epithelien handelt. 

Bemerkungen zur vergleiehenden Pathologie und fiber die ehemisehe 
Zusammensetzung des Serumpferdeamyloids. 

Zun~chst sind bier einige vergleichend-pathologische Betrachtungen 
fiber die etwaigen Besonderheiten unseres Amyloids am Platze, da bis- 
lang fiber die morphologischen und sonstigen Verh~ltnisse 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 bezfiglich 
der H/~ufigkeit des Vorkommens is~ die fiir unser Material bereits ange- 
gebene Organreihenfolge: Milz, Leber, Nebenniere, Niere, Darm, w~hrend 
beim Menschen die fallende Folge: Milz, ~iere, Nebenniere, Leber nach 
Hanser gilt. Schon bier sei angedeutet~ dab vielleieht gewisse innere 
Beziehungen zwischen der verhi~ltnism~l~ig hs Beteiligung der 
Leber an der Amyloidose und der starken Auspr~gung des reticuloendo- 
~helialen Systems gerade dieses Organs beim Pferd bestehen. Diese 
Frage wird unten noch im Zusammenhang behandel*. 

Wie verhalt es sich nun mit der H~ufigkeit des Amyloidvorlcommens 
beim P/erd i~berhauTt ? 

Schon Joest hat betonr - -  und in ~hnlichem Sinne wird unter anderem 
neuerdings aucb die ~r yon Ziegler fiber die Amyloidose bei 
Tuberkulose des Pferdes gewer~et werden kSnnen, - -  da~ unter denTieren, 
bei denen im fibrigen, wie oft zu lesen ist, Amyloid nur selten auftreten 
sol1, das Pferd noch mit am hi~ufigsten befallen zu sein scheint. In 
diesem Zusammenhang verdienen die MiCteilungen fiber das Amyloid- 
vorkommen ohne offensichtliche Grundkrankheit Beachtung, wie es 
besonders bei russischen Pferden beobaehtet wurde. Wir verweisen auf 
Bohl, Wictorow und Arndt, der diese eigenartige ,,genuine Amyloidose" 
neuerdings genauer untersucht hat (vgl. die vorl~ufige Mitteilung yon 
Arndt, 1928 ; die Untersuchungen fiber diesen Gegenstand sind inzwischen 
noch welter fortgesetzt worden; es soll darauf bei geeigneter Gelegenheit 
und im Zusammenhang zuriickgegriffen werden). 

Wenn man bedenkt, dab die beim menschliehen Amyloid so hiiufig 
in Frage kommenden Vorbedingungen, wie Tuberkulose, Syphilis o4er 
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anch b6sartige Geschwfilste als Grundkrankheiten beim Pferd gar nicht 
oder nut ganz vereinzelt vorkommen, so weisen jedenfMls die bisher 
mitgeteilten Beobachtungen dem Pferdeamyloid unter dem Amyloid- 
vorkommen bei Tieren iiberhaupt eine besondere Stellung zu. Natiirlich 
fehlt es noch an systematischen Untersuehungen. Aber die Vermutung 
darf wohl geauBert werden, dab das Pferd offenbar eine gewisse Neigung 
zur amyloiden Entartung hat. Diese Veranlagung, soweit man davon 
schon reden kann, ~vird auch fiir das Versti~ndnis des Serumpferdeamyloids 
im Auge zu behMten sein. 

Das AuffMlendste beim Serumpferdeamyloid ist jedoeh die Neignng 
der Lebvr zur Zerreifiung, die nicht selten den t6dliehen Ausgang der 
Serumpferde verursacht (8ram in unseren Fi~llen). Gerade dieser Punkt 
hat sehon mehrfach Anfmerksamkeit gefunden (vgl. vorher). Sicherlieh 
ist hies" die im Vergleich zur mensehlichen Amyloidleber brfichige, breiige 
Konsistenz nieht gleichgfiltig. Gr61]e und Gewicht des Organs kSnnen 
dabei, wie oben bereits erwi~hnt, aul3erordentlich zunehmen. Auf die 
nieht unwiehtige Besonderheit der mikroskopischen Ablagerung, die 
Bevorzugung der Liippchenr~nder (ira Gegensatz zur Zwisehenzone 
beim Mensehen) ist sehon bei Besprechung der ZerreiBungsfi~lle verwiesen 
worden. Als eine weitere Eigentfimlichkeit erseheint uns der h~nfige 
Befnnd sicheren Amyloids unmittelbar unter der Endothelauskleidung 
der ZentrMvenen (9mM). Beim Menschen is~ auf diese LokMisation, 
soweit wir das Schrifttum iibersehen, nur vereinzelt hingewiesen worden 
(M. B. Schmidt). 

In den fibrigen untersuchten Organen, yon der Leber abgesehen, 
scheint in den morphologisehen Verhs Ubereinstimmnng mit 
der mensehlichen Amyloidose zu bestehen, soweit nicht strukturelle 
Eigentiimliehkeiten des Tierorgans Besonderheiten bedingen. Das gilt 
z.B. yon dem eharakteristischen Auftreten der amyloiden Massen in 
den SchIingen tier Zona areuata des" 7Nebennierenrinde, die sich ja vieI 
sehi~rfer yon der Fasciculata abgrenzt wie die Glomerulosa beim ~ensehen. 
Auff~llig ist ferner, dab in der Niere die Glomeruli nur verhiiltnismaBig 
selten befallen zu sein scheinen und sieh jedenfMls h~ufiger Amyloid 
im Papillengeriist finder. Es sehemt also, soweit wir diese allgemeinen 
Angaben machen kSnnen, aueh in dieser Beziehung der glomeruliire 
Apparat der Tierniere keine besondere Krankheitsbereitschaft zu zeigen. 

SehlieBlieh sei noch bemerkt, dab in dem am hi~ufigsten befMlenen 
Organ, des" Mitz, im Gegensatz zur Leber, auch im grobanatomisehen 
VerhMten insofern grSBere ~bereinstimmung mit den Verh~ltnissen 
besteht, wie wir sie nach den Erfahrungen am mensehlichen Material 
gewShnt sind, als bier die Amyloideinlagerung dem Gesamtorgan eine 
derbe Konsistenz und ein in hohem Grade durchscheinendes Aussehen 
verleiht. Demgemal~ besteht keine eigentliche Neigung zur Brfichigkeit. 
Y~lle yon MilzzerreiBung haben wir in unserem Material hie beobachtet. 
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Von grundsgtzlicher Bedeu$ung is$ es, inwiewei~ es sich bei unserem 
Serumpferde-,,Amyloid" um einen seinem Wesen naeh dem menschliehen 
Amyloid en~sprechenden S~off handelt. Damig kommen wit zur Frage 
der chemischen Zusammensetzung der amyloiden Substanz, die yon 
manehen Seiten (wie namen~lieh yon Leupold) geradezu in den Vorder- 
grund der ganzen Amyloidfrage gestellt wird. Die Verh~l~nisse sind 
bier zur Zeit noch sehr uniibersichtlieh, was vor Mlem dutch die aul~er- 
orden~hehen Sehwierigkeiten der chemiseh-analy~isehen Dars~ellung des 
Amyloids beding~ sein mag. ~ber die chemisehe Zusammensetzung 
des Pferdeamyloids liegg begreiflicherweise nichts vor (yon gelegentlichen 
Hinweisen bei Arndt abgesehen). ~ber das mensehliche Amyloid haben 
vet Mlem Neuberg, sodann Hanssen einige Werte angegeben. Wir haben 
daher tIerrn Dr. Ernst Mueller, Assistenten an der ehemisehen Abteilung 
des Instituts, gebeten, am Serumpferdeamyloid einige chemisch-anMy- 
tische Untersuehungen durchzufiihren; wit m6chten nieht verfehlen, 
auch an dieser Stelle Herrn Dr. Mueller ffir seine bereitwillige Mitarbei~ 
aufs beste zu danken. 

Es wurde dabei so vorgegangen, dal~ die beiden bisher bekannten 
Methoden zur Amyloiddarstellung gleiehzeitig herangezogen wurden, 
n/~mlich sowohl die yon Krawkow angegebene Nethode der Pepsin- 
Salzsiiureverdauung, als anch die Hanssensche, deren Prinzip in einer 
mechanischen Isolierung des Amyloids bes~eht. Bei den Verschiedenheiten 
der mi~ diesen Verfahren erziel~en Ergebnisse, soweig Mlerdings dahin- 
gehende Untersuehungen tiberhaupt durehgeffihrt worden sind, und 
deren sind nieht viele, schien uns eine vergMchende Gegenfiberstellung 
hier sehr wfinschenswert. Beziiglich der Einzelheiten der Methoden 
wird auf die Originalarbeiten bzw. auf dis Darstellung im Hoppe-Seyler- 
Thier[eldersehen Handbneh verwiesen. Hier soll zun~chs~ nut das Er- 
gebnis der ehemisehen Untersuehung einer sehwer amyloid en~arCe~en 
?r (ausgesproehene Sehinkenmilz) mitgeCeilt werden (aus der Leber 
waren hinreiehend groBe Mengen nieht zu gewinnen). 

Bei der meehanisehen Isolierung wurde ein gelbbraunes Pulver yon 
amorpher, nich~ krystalliniseher Struktur gewonnen, das mikroskopisch 
deutliche Metaehromasiereak~ion mit ~ethylviolett zeigte (das so auf 
mechanisehem Wege dargestellte Amyloid kSnnte vielleiehg als Roh- 
amyloid bezeiehnet werden). 

Bei dem dutch Pepsin-SMzs/~ureeinwirkung gewonnenen Sgoff handelt 
es sich um ein etwas helleres, gelbliches Pulver yon ebenfMls amorpher 
Beschaffenhei~. Aueh hier war zwar mikroskopiseh rioch eine Meta- 
chromasiereaktion mit Methylviolett zu erzielen, die aber etwas langsamer 
eintra~ und weniger stark war als bei dem meehaniseh darges~ellten: 

Zum Vergleich sgehg uns die mit der Krawkowsehen Meghode dureh- 
geftihrte Untersuchnng einer normalen Pferdeleber (Schlachghofmaterial) 
zur Verfiigung. Im Rfickstand ergaben sich Filterfasern; die Eisenreakgion 
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fiel positiv aus, Eiweigreaktionen waren nicht mehr zu erzielen. Methyl- 
violett gab lediglich Blauf/~rbung, keine Metachromasie. Diese VergMchs- 
untersuchung spricht jedenfalls dafiir, dag im normalen Pferdeorgan 
der yon nns als Amyloid in Anspruch genommene Stoff nieht oder wenig- 
stens nicht in chemiseh nachweisbarer Menge vorhanden ist. 

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

Milz (laufende Nr. 69) C tt N S 

Verdauungsamyloid . 

Mechanisch isolier tes 
Amyloid . . . . .  

52,14 

49,6o 

6,99 

6,41 

14,31 

16,89 

1,35 (Gesamt- 
schwefel) 

1,11 (Gesamt- 
schweiel) 

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

)/Ienschliche Milz C H N S 

Verdauungsamyloid 
(Neuberg) . . . .  

Mechanisch isoliertes 
Amyloid (Hanssen) 

49,3 

~8,49--52,79 

7,1 

7,24--7,46 

14,3 

14,24--15,62 

1,8 (Sulfat- 
schwefel) 

1,26 (nicht 
oxydierter 
Schwefel) 

Die Unterschicde zwischen unserem Pferdcamyloid und dem mensch- 
lichen Amyloid in bezug anf den StidsstoHgehalt sind demnach kcine 
wesentlichen. Die Unterschiede im Kohlenstoff- und Wasserstoffgehalt 
sind dagegen nicht zu vernachl~ssigen, da sic au•erhalb der Fehler- 
grenze liegen. Beim Schwe/el scheinen die Verh/~ltnisse noch recht 
uniibersichtlich und iiberdies noch dadurch verwickelt, dab es sich 
tells um oxydierten, tells um nicht-oxydierten Schwefel handelt. Der 
yon uns best immte Schwefel ist als Gesamtschwefel in Rechnung zu 
s~ellen; die vorgcnommene Analyse gestat~et keine Unterscheidung 
zwischen oxydiertem und nicht-oxydiectem Schwefel 1. I m  iibrigen 
werden diese chemischen Untersuchungen zur Amyloidfrage an unserem 
Inst i tu t  zur Zeit noch fortgesetzt. 

Gr5Bere Unterschiede dagegen bestehen in der chemischen Zusammen- 
setzung zwischen dem yon uns dargestcllten Serumpferdcmilzamyloid 

1 Die hierauf bezfigllchen Angaben Arndts in dem Bericht tiber die Tagung der 
Deutschen Pathologischen Gesellschaft zu Miinchen 1931 sind entsprechend zu 
berichtigen. Versd. 
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und den Werten, die die Analyse der amyloiden Leber eines Moskauer 
Arbeitspferdes ergab (1928--1929 auf Veranlassung yon Arndt in Moskau 
durchgeffihrt). Hier wurden Ms Werte fiir Stickstoff 10,6 und fiir 
Sehwefel (Gesamt-S) 3,1 gefunden (Verdauungsamyloid). Diese auffal len- 
den Unterschiede mSgen freflich durch die Art  der Darstellung und 
Verarbeitung wesentlich beeinflul~t sein. 

Sei dem, wie ihm wolle: Die LSsung der sich hier vielfach auf- 
dr~ngenden Fragen fiber die chemische Natur  des Amyloids ist Aufgabe 
chemisch-extraktiver Untersuchung. ~)ber den Rahmen der vorliegenden 
Arbeit geht das hinaus. Ffir uns ist es das Wesentlichste, da[~ sich auf 
Grund der ausgeffihrten chemischen Untersuehungen ergab, dal~ das 
1)ferdeamyloid chemisch mi t  dem mensehliehen im wesentlichen fit~er- 
einstimmt. 

AbschlieBende Betrachtung. 
(Uber die Gegenseitiglceitsbeziehungen zwischen Amyloid und 

Reticuloendothelreaktionen. ) 
Es handelt sich hier um die Frage des , W a r u m "  und ,,Wieso" 1 

Damit  wird der Schwerpunkt auf das Gegenseitigkeitsverh~ltnis der 
beiden uns hauptss besch~ftigenden Vorgi~nge gelegt: das Auf- 
treten der amyloiden Substanz und die mesenehymalen l~eaktionen. 
Inwieweit ist das eine durch das andere bedingt,  gegebenenfalls was ist 
bei diesem Geschehen das Erste  ? 

Diesen Gegenseitigkeitsbeziehungen gegenfiber wird alles andere, was 
man an ,,Abhi~ngigkeiten" oder ,,Beziehungen" sonst noch prfifen kSnnte, 
zurficktreten: wie etwa yon ,,endogenen Faktoren"  das Alter der Pferde 
(ira fibrigen ist die Alterszusammensetzung in unserem Material eine 
ziemlich gleiehm&l~ige) oder yon ,,exogenen" die Frage der enterogenen 
Infektion (die beil~ufig in unserem Material keine besondere Rolle spielt).. 
Innerhalb des ,,Gegenseitigkeitsproblems" sind die wesentlichsten mit  
dem Serumdienst unmittelbar zusammenh~ngenden Umst~nde, Behand- 
lungsart und -dauer, zu berfieksiehtigen. Vom morphologischen Stand- 
punkt  aus sind hierbei in erster Linie die 5rtlichen und zeitlichen Ver- 
haltnisse mai~gebend. 

1 Auf die Amyloidfrage im allgemeinen, ursiichlich gefal~, kann hier natiirlich 
nicht eingegangen werden. Nur eine Beziehung sei hier noch anmerkungsweise 
gestreift: die Bedeutung der Hyperprotein~mie bzw. Hyperglobulingmie fiir die 
Amyloidbildung im Sinne yon Letterer. In der vermehrten Abgabe yon Globu- 
linen an das Blut sieht Letterer geradezu die prim~re Bedingung fiir die Amyloid- 
bildung, eine Ansicht, die dutch Tierversuche begrfinde~ wird, fiir die sich aber 
auch eine Reihe yon Tatsachen aus der menschlichen Pathologie heranziehen 
lassen. Auf die Verhaltnisse beim Serumpferd scheinen derartige Anschauungen 
fSrmlich zugeschni~ten: Ist doch beim Serumpferd eine Vermehrung der Globuline 
im Serum bekannt, ja diese kann bis 100% betragen (wie einer, allerdings an sic*h 
andere Ziele verfolgenden Arbei~ von Reitstoetter zu entnehmen ist). 
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Zwischen dem Amyloidauftreten und der Behandlungsdauer ergaben 
sich direkte and einsinnige Beziehungen: Bei den am lgngsten behandelten 
Fgllen war dieAmyloidablagerung, was den Grad und die Zahl der betrof- 
fenen Organe angeh$, am stgrksten. Auch zwischen Behandlnngsart 
und Amyloidvorkommen lieBen sieh deutliehe Beziehungen an unserem 
Material ablesen: Die Seharlaehimmunisierung fiihrte eher zur Amyloidose 
als die Tetanusbehandlung, diese wiederum in stgrkerem MaBe als die 
Diphlbherieimmunisierung. 

Zwisehen dem Auftreten der retieulo-endothelialen Reaktionen und 
der Behandlungsart bzw. der Behandlungsdauer lassen sich keine solehen 
AbhgngigkeitsverhglCnisse naehweisen. Wohl aber k6rmen wir sagen: 
Prakfiseh genommen gibf es keinen Fall unter unserem Material ohne 
irgendwelehe mesenehymalen Reaktionen. Im iibrigen aber finden sieh 
alle Arten yon Erscheinungsformen, yon der morphologiseh zun~ehst 
wenig beeindruekenden diffusen Endothelaktivierung fiber die Herdehen- 
bildung bis zu den wohl eharakterisierten Granulomen, wahllos verteilt 
sowohl bei amyloid-positiven als aueh amyloid-negativen Fs in 
allen Stadien der Behandlung und aueh bei jeder Art der in Frage kom- 
menden Erreger. Die mesenchymalen Wucherungen sind also sozusagen 
unegtb~hrliche Bedingung. Unter Beriieksiehtigung der Zeitverh~ltnisse 
kSnnen wir wohl noeh weitergehen und sagen: Sie sind das Erste, 
jedenfalls ~ypischerweise. 

Bei Morgenstern findet sieh eine gelegentliche Andeutung darauf, 
dab das Amyloidauftreten unter Umstgnden als der Ansdruck eines 
Versagens des reticuloendothelialen Apparates gelten k6nne. Er weist 
darauf bin, dab naeh seinen Beobachtungen bei friihzeitig anftretender 
Amyloidentartung Reaktionen am reticuloendothelialen System ans- 
blieben. Dem kSnnen wit" uns, wenigstens nach den Befunden bei unserem 
Material, nieht anschlieBen. Eher schon mSchten wir uns die Domagls- 
schen Vorstellungen zu eigen maehen, der betont, dag sieh Amyloid 
nur in ,,t/~igen Organen" finden und sieh immer in der ,,unmittelbaren 
Umgebung tgtiger Endothelien" ablagern soll. In der Tag fehlen bei 
keinem unserer Amyloidf/~lle Zellreaktionen des aktiven Mesenehyms. 

Nahe 5rtliehe Beziehungen im Auftre~en der beiden Ver/~nderungen 
bestehen ferner gerade in der 3lilz. Hier ist an die perinodul~re Form 
der Ablagernng zu erinnern. Liegt hier doch, in der unmittelbaren Um- 
gebung der Kn6tehen, ein Gebiet lebhafter Phagocyt0se nnd erh6hter 
reticuloendothelialer Zellt/~tigkeit vor; nicht libel scheint der VergMch 
Domag/cs mit einem ,,Trfimmerfeld zwischen zwei feindliehen Stellungen". 
Die Bedentung dieser Zone fiir die Amyloidablagerung ist schon yon 
anderer Seite auf Grund tierexperimenteller Beobaehtungen er6rtert 
worden. Man daft sieh vielleicht vorstellen, dab dieses die eigentliche 
Lieblingszone far die Amyloidablagerung in der Milz schlechthin is~. 
Von hier aus mag sich das eine Mal das Amyloid mehr nach dem Innern 
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der Kn6tchen bin ausbreiten, das andere Mal mehr naeh der Pulpa 
bin. Damit freilieh wiirde die gels Unterseheidung yon Follikel- 
und Pulpaamyloid an Bedeutung einbiil3en. 

Der Ansieht yon einer aktiven Beteiligung der Reticuloendothelien bei 
der Amyloidbildung gegeniiber ist abet aueh zu erws inwieweit sie 

A b b .  9. G r a n u l o m a r t i g e r  H e r d  in  tier L e b e r  m i t  Amylo idseho l l en  in  der  U m g e b u n g  (tGeil- 
weise A b b a u  der  a m y l o i d e n  S u b s t a n z  ?). 19 Nl:onate S e h a r l a e h s e r u m g e w i n n u n g .  Le i t z  

Obj .  7, Ok.  2. H a m a t o x y l i n - K o n g o r o t .  (Die a m y l o i d e n  3/lassen in  der  W i e d e r g a b e  
g ' rausehw~rzl ieh  g e f a r b t .  ) 

gewissermaBen im umgekehrten Sinne sieh am Abbau des Amyloids 
bei Aufsaugungsvorg~ngen beteiligen kSnnen. Die grunds~tzliche ~ISg- 
lichkeit einer Resorption amyloider Massen, die frtiher lange geleugnet 
worden ist, wird heute wohl Mlgemein bejaht. Im einzelnen haben 
Ja]]g, Mdtraux u. a. morphologisehe Bilder besehrieben, die in diesem 
Sinne spreehen. Mdtraux gibt geradezu eine resorptive Aufnahme yon 
Amyloid in Kup]]ersehen Sternzellen an. Ferner legen die beiden ge- 
narmten Untersucher gewissen, von ihnen ~ngetroffenen granulomartigen 
Bildungen Bedentung ftir die Resorption bei. In 4 Fgllen haben auch wit 
Bilder gesehen, die vielleieht in diesem Sinne zu deuten ws Granu- 
lome, die zarte AmyloidbMkchen nmsehlossen (Abb. 9, n~heres vgl. oben). 
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In diesem Zusammenhang verdienen einige sehon kurz erw/~hnte Be- 
funde in der Milz noeh ganz besondere Beaeh*ung: Riesenzellartige 
Bildungen am Rande amyloider Massen, die als Fremdk6rperriesenzellen 
in Anslorueh zu nehmen waren (vgl. oben, S. 503--504 und Abb. 10). 
Ihre Bedeutung ftir Abbau und Aufsaugung des Amyloids ist sehon 
6fter er6rtert  worden, so dab nicht weiter darauf eingegangen zu werden 
braueht. Aus ihren Funden beim Serumpferd ist der Sehlug bereehtigt, 
dub das abgelagerte Amyloid unter Ums~/tnden abgebaut, irgendwie 

Abb. 10. l~iesenzellari~ige Bildungen bei Amyloidoso der ~lilz (19 aA'Ionate Diphtheriesemtm- 
behandlung). 1Kikro!ohot. Zeig Obj. 16 ram, Homal 1. t t~matoxylin-Kongorot.  

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

Under welehen Umstgnden im einzelnen bzw. in weleher Phase - -  viel- 
leieh* ,,zwisehendureh" - -  solche Aufsaugungsvorg~Lnge beim Serumpferd 
Platz greifen, vermSgen wit naeh diesen Einzelbeobaehtungen nieh~ sieher 
zu beantwor*en. Es ist in diesem Zusammenhang daran zu erinnern, 
dal3 naeh neuerer Ansehauung Amyloid offenbar sehr sehnell, fSrmlieh 
,,aku~", entstehen kann. So ist ein voriibergehendes Amyloidauflreten 
aueh beim Serumloferd wenigstens grunds~tzlich nich~ auszuschliegen. 
Und wenn es sieh aueh dabei in unserem Material nu r  um Einzelf/~lle 
handel,, so isg das insofern niehg unbegreiflieh, als ja unter den Beding- 
ungen des ,,Serumdienstes" die zur Amyloidose ftihrende Grundursaehe 
weiter fortbesteht. 



mit besonderer Berficksichtigung der Amyloidablagerungen. 523 

Zum Sehlug sei noch einmal die Grundvorstellung aufgegriffen, die 
uns bei der Be~raehtung der verwiekelten morphologisehen Vorg~nge 
am Serumpferdemodell geleite~ hag: die aktive golle des retieuloendo- 
thelialen Gewebes. Seine Reaktion ist nnseres Eraehtens die unerlal~- 
liehe und erste Ver/~nderung, das Amyloidauftreten offenbar die zweite. 
Dabei f/illt den t%etieuloendothelien aller Wahrscheinliehkei~ naeh fiir 
die Amyloidbildnng eine durehaus aktive Rolle zu. Zeitliehe und 6rt- 
liehe Verh/~ltnisse weisen daranf bin, dag der Stoff bier am Orte seiner 
Ablagernng selbs~ dnreh mesenchymale Zellt/~tigkei~ gebildet wird. 

Wenn wir nun die Vorg/~nge einmal nieh~ allein sozusagen ,,vom 
Amyloidstandpunkt"  aus ansehen, sondern yon dem des immunbiolo- 
gisehen Gesehehens tiberhaupt, so kann gerade im Fall des Serumpferdes 
in den morphologisehen Befunden ein deu~licher Hinweis anf die maB- 
gebliehe Bedeutung des reticuloendothelialen Systems ffir die Antilcb'rper- 
bildung erblickt werden 1. Es sind das Vorstellungen, die im Grunde 
an die schon yon Metschniko]/ ge~tugerten anknfipfen, und die offenbar 
in neuerer Zei$ immer mehr Anerkennung finden. So erscheinen so 
verwickelte und vielseitige Vorg/tnge, wie die AntikSrperbildung und die 
Amyloidose, und darfiber hinaus Immunir Entzfindung, Infektion 
und Entar tung an einem morphologischen Substrat  zu einer grogen 
entstehungsgeschichtlichen Ganzheit gebunden. 

Zusammenfassung der Ergebnisse. 
Die morphologisch-histologische Untersuchung der wichtigsten inneren 

Organe yon 100 Serumpferden der Marburger Behringwerke ffihrte zu 
folgenden, hauptsi~chlichsr Ergebnissen: 

1. In  60% der F~lle wurde Amyloid gefunden. 
2. Die einzelnen Organe waren in folgender Reihenfolge beteilig*: 

Milz, Leber, Nebenniere, Niere, Darm. Auf die Gesamtzahl der fiberhaupt 
positiven FMle bereehnet, war die Milz in 100%, Leber in 44%, Neben- 
nieren in 34%, Nieren in 21%, Darm in 12% ergriffen. 

3. Verh~ltnism~Big am h~ufigsten scheint die Amyloidose bei den 
zur Gewinnung yon Seharlachserum verwandr Pferden aufzutreten, 
sodann bei den,,Tetanusserumpferden". Die ,Diphtheriepferde" stehen 
deutlich naeh. 

1 Es soil nicht unterlassen werden, in diesem Zusammenhang noch besonders 
auf die yon Loeschcke neuerdings vertretene ,,serologische" Vorstellung vom Wesen 
der Amyloidbildunghinzuweisen;nach der es sich beim Amyloid um einen Spezial- 
fall der serologischen Hyalinausf~llung auf der Grundlage einer Antigen-Anti- 
k6rperbildung handeln soll; ja das Amyloid entsteht Loeschcke zufolge geradezu durch 
einen Antigeni~berschufl im Blute. -- Die Nutzanwendung ffir das Serumpferd braucht 
wohl nicht welter ausgesponnen zu werden; ist doch der Fall des Serumpferdes 
geradezu ein,,expcrimentum crucis" ffir eine derartige Ansicht, die Antik6rperbildung 
und Amyloidogenese in enge Beziehung zueinander setzt. 
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4. Vor dem 8. Monat wurde so gut wie hie Amyloid gefunden, nach 
dem 16. fast  immer, nach dem 21. Monat ausnahmslos. 

5. Die Ablagerung des Amyloids ist in der Milz meist an die Kn6tchen 
oder deren Umgebung gebunden, in der Leber an die L/ippehenrKnder; 
auBerdem finder sich Amyloid hiufig unter dem Endothel der Zentral- 
venen. - -  In  der Nebenniere ist die Ablagerung nur zwischen den 
Sehlingen der obersten Rindensehicht (Zona arcuata) zu beobaehten, in 
der Niere in erster Linie im [Papillengertist, w/thrend die Glomei-ali 
selten befallen werden, im Darm am h/~ufigs~en im Gerfist der Zotten. 

6. ZerreiBung der amyloiden Leber ist kein seltenes Ereignis (Smal 
bei 100 Pferden, aber in bezug auf die amyloidpositiven Leberf&lle in 
8 yon 26). Sowohl die Verwendungsdauer wie aneh die Verwendungsart 
seheinen hierftir bedeutungsvoll. 

7. Am reticuloendothelialen Appara t  wurden bei den Serumpferden 
regelm~Big Ver~nderungen gefunden, die in folgende 3 Gruppen ein- 
geteilt werden: ,,diffuse Zellreaktionen", ,,granulomartige Herdehen" und 
eehte , ,Granulome". Unmittelbare Beziehungen zwisehen diesen ver- 
sehiedenen Formen einerseits und Art  nnd Dauer der Verwendung 
andererseits waren nieht naehweisbar. 

8. Ein seltener Befund waren eigenartige Vers an den 
Zentralvenen : Subendotheliale Wueherungen (,,VenenknStehen"), die am 
hiufigsten bei Diphtheriepferden auftraten. 

9. Die chemisehe Zusammensetzung des Pferdeamyloids s t immt mit  
der des mensehliehen grunds/ttzlich fiberein. 

1 0 .  Gelegentlieh erhobene Befunde in Leber und Milz spreehen 
dafiir, dal3 - -  in gewissen Orenzen - -  aueh beim Serumpferd ein Abbau 
oder eine Aufsaugung des Amyloids m6glieh ist. 

11. Zwisehen den Vergnderungen am Mesenehym nnd den Amyloid- 
ablagerungen bestehen innere Beziehungen. Die Zellreaktionen sind die 
unentbehrlichen und ersten Ver/~nderungen, die Amyloidbildung die 
nebens/~ehlichen und zweiten. Die Vorginge am getieuloendothel er- 
scheinen als eine Art  Vorstufe der Amyloidbildung. Die Befunde am 
Serumpferd spreehen daher ffir die Auffassung, dab das Amyloid unter 
aktiver Beteiligung der Reticuloendothelien gebildet wird oder wenigstens 
gebildet werden kann. 
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