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Wenn der Wandel geistiger StrSmungen der Efforschung eines 
Problems seinen zeitlieh wechselnden Charakter aufprs so daft man 
das in besonderer Weise yon der Arbeit am Problem der Amyloidose 
behaupten. Hat te  man in den Zeiten vor Virchow diese eigenttimliche, 
ws speekige Umwandlung gewisser Organe lediglich ihrem Zu- 
standsbfld nach gekennzeichnet und beschrieben, so ordnete sie Virchow, 
unter Zuhilfenahme chemischer und morphologiseher, aus der pflanz- 
lichen und tierischen Gewebelehre entnommener Begriffe in sein System 
der Cellularpathologie ein, indem er auch hier die Zelle als den Tr~ger 
der krankhaften Umwandlung des ganzen Organs bezeJchnete und in 
der Umwandlung der zelleigenen Susbtanz in Amyloid, einen neuen, 
seiner Ansieht nach der Cellulose /s Sto'ff, eine Entartung der 
gesamten Zelle und damit der aus ihnen bestehenden Organe, sah. 

Er  hie]t diese Anschauung der Umwandlung der Zellsubstanz in 
Cellulose auch dann noch aufrecht, als eindeutige Untersuchungen die 
Eiweil3natur der Amyloidsubstanz schon sicher erwiesen hatten (Fried- 
reich und Kekuld). 

Die morphologische Untersuchung brachte dem Amyloidproblem den 
n/~ehsten Fortschritt  in der prinzipiellen Feststellung M. B. Schmidts (2), 
dal~ die amyloide Substanz nicht aus der krankhaft umgewandelten 
Zelle sich bride, sondern, zwischen den Zellen abgelagert, diese durch 
fortschreitende Erns zum Schwund bringt. Damit aber 
verliel~ die Amyloidfrage das eigentliehe Gebiet des Virchowschen Be- 
grilles der Degeneration und wiirde ihrem morphologischen Verhalten 
nach statt  der auch heute noch immer gebrs Bezeichnung 
richtiger als amyloide Infiltration angesprochen. 

In der Folge sehen wir alle herrschenden ZeitstrSmungen und Arbeits- 
weisen ihre Gedanken und Methoden aucb an dem noch ungelSsten 
Amyloidproblem erproben, immer wieder den sphinxhaften Fragen- 
komplex in einem kleineren Teilgebiet ]Ssend, aber dennoeh nicht im- 
stande, grunds/~tzlich aufkl/~rend zu wirken. 
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Immerhin sehen wir in den Arbeiten von Krawkow, Nowack u.a.  
die Ara einer vorwiegenden Bedeutung der Bakterien nicht ohnc Be- 
rtihrung mit dem Amyloidproblem verstreichcn. In unseren letzten 
zwei Jahrzehnten, in denen, auf der Cellularpathologie ful~end, das gro~e 
Ganze des Organismus in der Synergetik aller Zelleinzelfunktionen im 
Blickpunkt medizinisch-naturwissenschaftlichen Arbeitens steht und sich 
in Begriffen wie Entziindung, Abwehrleistung, Allergie und Stoff- 
wechsel ausspricht, treten humoralpathologische Stoffwechse]fragen in 
ihren Beziehungen zur Amyloidose besonders in den Vordergrund. Man 
frag~ sich erneut nach dem chemischen Aufbau dcr Amyloidsubstanz 
und der Art und Weise seiner infiltrativen Ablagerung aus einem ge- 
stSrten Stoffwechsel der EiweiSgruppen (Leupold 1). 

Hier mul3 besonders die auf Grund theoretischer Erws und 
experimenteller Erfahrung herausgearbeitete Vorstellung yon Wichtigkeit 
werden, da6 das Amyloid nicht ein unvollst~ndig abgebautes oder dem 
Abbau und der Ausscheidung unzug~ngliches Eiweil~, sondern ein ganz 
hochmolekulares Protein darstellt, das zwar zuerst in einor Art Vor- 
stufe gel6st vorhanden ist, aber als solches nicht in das Ablagerungsorgan 
erst hineingebracht, sondern am Ort seiner Entstehung abgelagert wird. 
Auf Grund eigener Untersuchungen (Letterer 1) war ich zu der Vor- 
stellung gekommen, dal~ in dcr Ablagerung der amyloiden Substanz ein 
Pr~cipitationsvorgang eines EiweiBk6rpers vorliegt, der nicht dutch die 
Gef~wand, die er seiner physikalischen Beschaffenheit nach unter 
normalen Bedingungen gar nicht zu durchdringen vermag, in der l~ichtung 
auf das Gewebe aus dem BIute austritt, sondern umgekehrt schon vor 
seinem Eintritt in das Blur im Gewebssaft zum Niederschlag kommt. 

Aus der nahen chemischen Verwandtschaft der Amyloidsubstanz mit 
dem Serumglobulin einerseits und aus experimentellen Befunden anderer- 
seits hatte ich geschlossen (1925), dal~ eincs der urs~chlichen Haupt- 
momcnte zur Amyloidentstehung in der Globulinvermehrung zu suchen 
sei, die als begleitendes Symptom fast allen Grundkrankheiten des 
Amyloids eigen ist und au]~erdem zu den l~olgeerscheinungen der amyloid- 
erzeugenden Mitte] des Experimentes gehSrt. 

Von hier bis zur Verkniipfung des Amyloidproblems mit Vorg~ngen 
der Antik6rperbildung war in einer Zeit, in der die Arbeit auf allen 
Gebieten der Immunologie besonders erfolgreich fortschritt und jeder 
Krankheitszustand auf eine eventuelle allergische Komponente hin unter- 
sucht wurde, kein welter Schritt mehr. Es ist Loeschckes Verdienst, 
diesen Schritt getan und so den ganzen Fragenkomplex der Kls 
ein gutes Stiick entgegengebracht zu haben. Ihre Grundlage haben diese 
Untersuchungen in der Feststellung Loeschckes (1), dal~ arteigene Proteine 
unter Umst~nden antigene Eigenschaften annehmen kSnnen, eine Tat- 
sache, die man bisher fast durchweg ablehnte oder trotz den yon Centanni 
und yon Schiitz schon fffher mitgeteilten Beobaehtungen f/ir zweifelhaft 
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hielt (vgl. aueh Letterer und Geifie~diirfer). Es gelang ihm unter An- 
wendung geeigneter Organextrakte bei Kaninchen und Meersehweinchen 
die Bildung yon Isopr~eipitinen nachzuweisen. Ferner land er, dab bei 
dem Vorgang neben einem koagulablen und das Priizipitat bildenden 
Eiweigk6rper ein zweiter, nicht koagulabler entsteht, der im Serum 
in L6sung bleibt. Eine Tatsache, die fibrigens aueh sehon yon 
P. Hirseh und KShler mit dem Interferometer gefunden worden war. 
Dieser Vorgang, der uns zeigt, dab eine gewisse Aufspaltung yon EiweiB- 
k6rpern bei der Precipitation stattfindet, kann unter Umst&nden noch 
einmalvon Wiehtigkeit werden fiir die Erforschung der feineren chemischen 
Zusammensetzung des AmyloideiweiBkSrpers, dessen spezifisehes, aber 
doeh so h~ufig wandelbares f~trberisehes Verhalten man ja einerseits 
mit dem Alter des EiweiBk6rpers (M. B. Schmidt 2), andererseits mit 
der Gegenwart oder Abwesenheit bestimmtor Eiweiggruppen (Kohle- 
hydrat,  Schmiedeberg) oder verschiedenen Oxydationsstufen (Leupold 1) 
in Zusammenhang gebraeht hat. 

Aueh heute noch teilt sich das ganze Problem der Amyloidose in 
zwei Gruppeu, deren eine die Frage nach der chemische~ Zusammensetzung 
des Amyloideiwei[3 und nach der Bedeutung der ihm eigenen Farb- 
reaktio~e~ umfal]t, w~hrend die andere sich mit der En.tstehungsgesehichte 
der Erkrankung in klinischer und experimenteller Hinsicht besch~tftigt. 
Haben sie sieh auch oft unterstfitzend zur LSsung der Gesamtfragen 
vorangeholfen, so muB man bis jetzt der experimentellen Bearbeitung 
zuerkennen, den gr56eren Teil an der Aufkl~rung des Problems bei- 
getragen zu haben. Denn, wenn wir in der Erkenntnis der chemischen 
Struktur des AmyloideiweiB fiber dessert yon Schmiedeberg sehon gezeigte 
globulinnahe Verwandtschaft und die m6glichen Zusammenhgnge der 
Farbreaktionen mit den koblehydrathaltigen Eiweigk6rpergruppen noeh 
nieht viel weiter hinausgekommen sind, so hat uns das Experiment 
eine groBe Zahl von Mitteln gezeigt, mit denen es mSglich ist, Amyloid 
zu erzeugen und damit die Entstehungsbedingungen noch welter zu 
verfolgen. So verschiedenartig diese amyloiderzeugenden Mittel auch 
sind, lassen sie sich insgesamt auf einen gemeinsamen Nenner bringen; 
sie alle setzen einen mehr oder weniger starken parenteralen Reiz, der 
zum Zellzerfall ffihrt, sei dies nun mehr auf dem Wege fiber eine fluk- 
tuierende Leukoeytenkurve oder fiber den Zerfall von Organeiwei6 aus 
Leber, Milz, Muskulatur usw. Dabei bleibt es im Effekt gleichgfiltig, 
ob die parenteral reizende Substanz selbst irgend ein EiweiBstoff oder 
ein anorganisches Kolloid (Schwefel, Selen) ist. Aueh die in den letzten 
Jahren yon japanisehen Autoren gefundene, amyloiderzeugende Wirkung 
der Kiesels~ure gehSrt in das gleiche Kapitel. 

Murata und Yoshikawa iiitterten Kaninchen lange Zeit mit Asche yon Reis- 
stroh, deren ttauptbestandteil Kieselsi~ure ist. Zu dem t~gliehen Futter vcurden 
10 g Strohasche gegeben und nach einer Ftitterungsdauer yon mindestens 100 Tagen 
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bei 1/a der Tiere nach vorheriger starker Gewichtsabnahme Amyloid in verschiedenen 
Organen gefunden. Injektionen yon kieselsaurem Natrium, Verffitterung oder 
Einspritzung yon kolloidaler Kiesels~ure batten im Prinzip den gleichen Erfo]g. 
M/~use erkrankten nur dann, wenn als Grundfutter polierter Reis (unl3olierter hatte 
bemerkenswerter Weise keinen ]~rfolg) und Casein zu der Kiesels/~urenahrung 
gegeben wurde. Es ist beachtenswert, dab leichtere Grade der Fiitterungsamyloidose 
in der Leber allein auftraten (13real bei 50 Tieren), w/~hrend bei ~qutroseinjektion 
immer die Milz zuerst erkrankte. 

Die Versuche erseheinen geeignet, der Kiese]s/~ure eine grunds/itzliehe 
Mitwirkung bei der Amyloidentstehung zuzuschreiben, so wie man dies 
frfiher ffir die Schwefels/~ure angenommen hat. Was die Schwefels/~ure 
betrifft, so sprechen die Analysen Heinleins meines Erachtens viel mehr 
dafiir, da$ ein durch Amyloideinlagerung gestSrter Gewebsstoffweehsel 
der Organe zur vermehrten Ansammlung yon Sulfatschwefel fiihrt als 
fiir die Hypothese einer Ausf/fllung der Amyloidsubstanz durch die 
S/~ure; denn ein Fall yon Adeno-Ca hatte sogar hShere Schwefels~ure- 
werte wie die Amyloidf/~lle Heinleins. 

Was die Kiesels/iure anlangt, so liegen drei Analysen yon Murata 
vor, wobei eine Sehinkenmilz den enormen Gehal~ yon 0,59 % der Troeken- 
substanz an Kiesels/ture haben soll, gegenfiber zwei anderen Werten 
yon 0,009% und 0,007% Schwefels/iure in der Gesamttrockensubstanz. 
Auf diese einzige Zahl 1/~1~ sieh aber noch keine Anschauung grfinden 
und man wird weitere Untersuehungen und Vergleiehszahlen abwarten 
mfissen, speziell da unsere heutigen Kenntnisse fiber die Genese des 
Amyloids in ganz anderer Richtung verlaufen; die Injektionsversuehe 
mit Kiesels/~ure sind ffir eine spezifische urs/~chliche Bedeutung derselben 
keineswegs beweisend; denn anscheinend kann schon jeder, die Kolloid- 
stabilit/it des Serums st6rende Eingriff, die zur Amyloidose fiihrende 
Eiweil]einschmelzung in Gang bringen. Das zeigen Versuche, die ich 
in den letzten Jahren zahlreicb ausgeffihrt habe; es ffihrt nicht allein 
die Injektion yon kSrpereigenem Eiweil~ (w/iSrige Extrakte,  abzfiglieh 
Haut  und Magendarmkanal in toto verarbeiteter M/iuse mit einem 
desinfizierenden Zusatz yon 0,2%igem Phenol) zur Amyloidose, sondern 
diese PhenollSsung sogar allein und darfiber hinaus ergaben noeh reines 
destilliertes Wasser oder KoehsalzlSsung in meinen Versuchen in 1/a der 
F/~lle Amyloidose. Verglichen mit friiheren Ergebnissen ist es also voll- 
kommen gleichgiiltig, was man injizier~, wiehtig ist nur der entsprechend 
starke parenterale Reiz. 

Wie erkl/iren sich aber die Amyloidf/~lle bei Kiesels/iureffitterung ? 
Meiner Ansicht nach keineswegs anders als die Fiitterungsamyloidose 
bei K/~seffitterung und andere bei Haustieren beobachtete Fiitterungs- 
amyloidosen (Morgenster~, Bruckmi~ller, Werner, Kuczi~sky, Arndt (2), 
Rabl). Schon friiher hatte ich (Letterer 1) in Analogie mit dem Vor- 
kommen yon Kuhmilchpr/~zipitinen im Blur erni~hrungsgest5rter S/iug- 
linge darauf hingewiesen, dal~ eine einseitige, unphysiologische Ern/ihrung, 
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wie sie die K/~seffitterung darstellt, zu Resorptionssch/iden der Darm- 
wand bzw. zur Durchl/~ssigkeit ffir mangelhaft abgebaute EiweiB- 
stufen ffihrt, die dann parenteral antigene Eigenschaften entfalten. Das 
gilt ebenso ffir die sparer noeh zu besprechenden Versuehe yon t~abl 
mit der ,,sauren Ern/~hrung", wie fiir die Kiesels~ureanwendung in den 
Arbeiten Muratas u.a .  Seine Kaninehen wurden, abgesehen yon dem 
Kiesels/iure- oder Strohasehezusatz zur Nahrung, mit Okara geffittert, 
einem Restprodukt aus der Verarbeitung der Sojabohne. Nun ist b6- 
kanntlieh die Sojabohne, abgesehen yon ihrem hohen 01gehalt, ein sehr 
eiweiBreiches (37,2 %) Futtermaterial,  das nach Auspressen der 01bestand- 
teile zurfiekbleibt. Somit ist es nicht verwunder]ich, wenn gerade bei 
dieser Art Ffitterung die Bedingungen ffir eine Amyloidose besonders 
gute sind. Dasselbe geht aus Muratas M/~useversuehen hervor. Un- 
polierter, also auch vitaminhaltiger Reis mit Kiesels/~ure fiihrt nicht zur 
F/itterungsamyloidose; polierter Reis mit Kieselss und Caseinzusatz 
hat Erfolg. Im Casein sehen wir den in diesem Falle notwendigen, er- 
h6hten EiweiBgehalt des Futters. 

Ieh m6chte also der Kiesels~ure keinerlei generelle urs~chliehe Be- 
deutung bei der Amyloidentstehung zuschreiben, hSchstens eine be- 
gfinstigende Wirkung, wenn sieh herausstellen sollte, dab ihre Aufnahme 
und eventuelle Ablagerung in den Organen antik6rperbildende Kr/ffte 
im KSrper herabzusetzen geeignet w/~re. 

Sehr auff/illige Befunde, die in diesem Zusammenhang noeh genannt 
werden miissen, hat  Butt berichtet. Er  injizierte bei Metallvergiftungs- 
studien Kaninchen 3~anganchlorid und land, wenn die Versuehsdauer 
entspreehend lang gew/~hlt war (fiber 34 Wochen) Amyloid mit allen 
f~rberischen Qualitgten in 7 yon 10 Fgllen allein in den Nieren; nur in 
einem Falle war die Milz beteiligt. Das sekretorische Gewebe der Nieren 
war stets sehr stark degenerativ gesch~digt, die Nieren schieden hohe 
Grade yon Eiwei6 aus. Es ist keineswegs .einfaeh, das alleinige Er- 
scheinen yon Amyloid in der parenehymatSs stark geseh/~digten Niere 
zu erkl/~ren. Zuns kommt der Manganinjektion die Allgemeinwirkung 
jedes parenteralen Reizes zu; darfiber hinaus sch/~digt sie aber das 
Nierengewebe empfindlieh. Zu der allen anderen heutigen und aueh 
frfiheren Ansehauungen (M. B. Schmidt l, Amyloid in neugebildetem, 
entzfindlichem Gewebe) gegenfiber paradoxen Ansicht, dal? Amyloid in 
einem funktionell gesch~digten Organ besser abgelagert wird, wird man 
sieh kaum bekennen k6nnen; zudem betrifft der Mangansehaden in erster 
Linie die sekretorisehen Epithellen und nicht das Mesenchym. Meiner 
Meinung nach sind der NiereneiweiBabbau und die Ts der Capillar- 
endothelien die zwei wiehtigsten Punkte. Wir mfissen sps noehmals 
auf diesen Fall zurfiekkommen. 

Greifen wir also angesichts des augenblieklichen Standes unserer 
Kenntnis fiber das Amyloid zu den ganz primitiven beiden Grund]ragen, 
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warum und wie entsteht eine Amyloidose, zurfick, so liegt es auf der 
Hand, dab die rein chemische Untersuchung des amyloiden Eiweifi- 
kSrpers uns im Augenblick wohl keinen wesentlichen Fortschritt bringen 
kann und dal3 wir, durch die bisherigen Erfolge ermuntert, yon I%uem 
auf den Weg des Experiments verwiesen werden. Die Frage nach dem 
Warum dfirften wir bis auf die kleineren Teilgebiete der Amyloidosen 
,,ohne erkennbare Grundkrankheiten", des tumorfSrmigen Amyloids and 
der sog. atypisehen und der Paraamyloidose als in den Grundzfigen 
gekli~rt ansehen. Anders ist es mit der formalen Genese; in morpho- 
logiseher I-Iinsicht verdanken wir, wie gesagt, M. B. Schmidt (2) prin- 
zipielle und endgfiltige Aufkl~rungen, die auch dadurch nicht beein- 
trs werden kSnnen, dal~ in letzter Zeit einige amerikanische Autoren 
(Grayzel (1 und 2) und Jacobi, Smetana (1), Larsen) eine celluls Genese 
experimentell erzeugten Amyloids gesehen zu haben angeben. Es ist 
mSglieh und auch auf versehiedenen Wegen erld~rbar, dM~ meta- 
chromatische Bezirke in Zellen oder echtes Amyloid in diesen zu linden 
sind, ffir die Morphogenese des Prozesses bleibt dies eine belanglose 
Einzelerscheinung. 

In biologiseher Hinsicht ist die formale Genese abet ein Bezirk, der 
sich in der _Frage nach den Grundstoffen des Amyloids und die Art und 
Weise seiner AusfSllung im Gewebe umreii~en l~l~t. 

Abgesehen yon der Notwendigkeit einer logischen Verknfipfung der 
neuen Loeschckesehen (2) Anschauungen mit meinen eigenen experimen- 
tellen Ergebnissen bedarf vor allem ein Punkt der Erk!s ,de r  bis- 
lang immer Ms unerkli~rlich oder als technischer Versuchsfehler angesehen 
wurde: Die Inkonstanz der positiven Resultute bei allen amyloid- 
erzeugenden Experimenten. Wir werden sehen, da~ unter dem neuen 
Gesichtspunkt der Betrachtung sich a]les zu einem verstiindlichen 
Ganzen wird zusammenordnen lassen. 

Wie so oft, sind auch hier die scheinbaren Fehlresultate die Schlfisse]- 
stellungen zur Aufkl~rung der tatss Verhi~ltnisse und die frfiher 
einmal behauptete trfigerisehe I-Iundertprozentigkeit des Erfolges bei der 
Nutroseeinspritzung (Kuczinslcy) wfirde heute sehr schlecht zu den 
Vorstellungen und Tatsachen fiber die Amyloidentstehung passen, die 
wir im folgenden entwicl~eln wollen. Die Verwandtschaft zwisehen 
Amyloideiweil~ auf der einen Seite und die fragwiirdige Inkonstanz des 
amyloiderzeugenden Erfolges Mler Mittel des Experimentes hatten reich 
veranlaBt, die Serumglobuline bei amyloidkranken und gleichbehandelten, 
aber gesund gebliebenen Mausen zu untersuchen mit dem Ergebnis, dab 
bier deutliche Untersehiede zutage kamen; denn, wahrend das gesund 
bleibende, aber einer amyloiderzeugenden Behandlung unterworfene Tier 
einen ziemlich hohen Globulinanstieg im Serum zeigte, blieb dieser bei 
dem amyloiderkrankten Tier aus. Ich war deshalb zu der schon oben 
erwahnten Vorstellung gekommen, dal~ der amyloide EiweiBk6rper nicht 
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nur  dem Globul in  sehr nahe s tehen muff, sondern auch im Gewebe a m  
O r t  seiner E n t s t e h u n g  zur Ausf/~llung gelangt ,  ohne vorher  die Gef/~l~- 
w a n d  pass ier t  zu haben  und  in das  s t rSmende Blur  ge langt  zu sein. 

Achard (2) h a t  mi t  seinen Mi ta rbe i t e rn  Amylo idose  durch  in t raven6se  
Caseinin jekt ion  bei H u n d e n  erzeugt  und  das  gleiche Verha l ten  der  Serum- 
globul ine  gefunden wie ich in meinen  Versuchen.  

D a  durch  frfihere Beobach tungen  und  aus le tz ter  Zeit  durch die 
Arbe i t en  yon H. J. Ar~dt und  Doerke~ bekann~ war,  da$  die zur Serum- 
gewinnung ve rwand ten  Pferde  r e l a t iv  oft  an  Amylo id  e rkranken ,  so 
u n t c r n a h m  ich es, bei  der  fair  durch  Vermi t t lung  yon H e r r n  Kol legen 
Bieling durch  die I .  G. Fa rben indus t r i e ,  Abte i lung  Behr ingwerke  Mar- 
burg,  in groBziigiger Weise  gebotenen  Unte r s t i i t zung  meiner  Unter -  
suchungen durch Uber lassung yon Organst i icken und  Seren yon ge- 
t6 t e t en  Pferden,  a l te  und  neue F ragen  der  Amylo iden t s t ehung  auch an  
diesem Mater ia l  wel te r  zu verfolgen 1. Auf  diese Weise  war  es mir  m6glich, 
Organst i icke  (Milz, Leber  und  Niere) yon 94 Serumpferden  zu untersuchen.  
I m  grol~en ganzen  decken  sich die Ergebnisse  der  his tologischen Unter -  
suchung mi t  denen Arndts. Sic s ind aus der  folgenden Tabel le  zu ersehen. 

Tabelle 1. U b e r s i c h t  fiber 94 S e r u m p f e r d e .  
Davon bei 53 Tieren Amyloid gefunden. 

Art der I Gesamt- 
mm.-Behandlung I zahl 

Rotlauf . . . 
Tetanus . . . 
Diphtheric . . 
Coli . . . . .  
Meningokokken 
Skorpion . . . 
Scharlaeh 
Dysenteric . . 
Jasaraca . . . 

64 
9 
9 
3 
3 
2 
1 
1 
1 

Amyloid 

+ I 

2 
o 

1 

Mitz Leber  

j _ + 
- -  + I -- + 

358 11 
~ 2 7 0 

3 0 
1 2 1 0 

0 2 
0 1 0 
0 i 1 
1 0 1 

48 
1 
9 
1 
3 
2 
1 
0 
0 

Niere  

r _ 

63  
7 
9 
3 
3 
2 
1 
1 
0 

Von 19 Serumpferden  (darun te r  13 Rot laufpferden)  wurde  ferner  
der  Gesamteiweil]-  und  Res ts t icks tof fgeha l t  mi t  der  Kjeldahl-Methode, 
sowie das  Verh/~ltnis der  Globul ine und  Albumine  grav imet r i sch  be- 
s t immt .  Es  w/~re viel leicht  zu e rwar ten  gewesen, da~ sich die Verh/fltnis- 
zahlen der  Serumeiweil3kSrper ebenso ges ta l ten  wiirden,  wie bei den  oben 
genann ten  M/~use- und  Hundeversuchen .  Diese E r w a r t u n g  ha t  sich aber  
a m  Pfe rdese rum n ich t  erfiillt .  Die Globul inzahlen e rgaben  ein sehr 
unregelmg~iges  Bi ld  und  ke in  gesetzm/~Biges Verha l ten  gegeni iber  den 
Befunden  von Amylo id  in den en tsprechenden  Organen.  Die Gri inde 

, Mein besonderer Dank gilt Herrn Kollegen Dr. Demnitz ffir alle freundlichst 
erteilten Auskiinfte und die liebenswiirdige Sorge fiir die regelmgBige Material- 
belieferung. 
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liegen meines Eraehtens in zeitliehen Verschiedenheiten zwisehen der 
Amyloidbildung und der TStung des Tieres; denn, wenn aueh die am 
l~ngsten im Serumdienst stehenden Pferde h/~ufiger (aber auch nicht 
vollkommen regelm/~Big) an Amyloid erkranken als die mit kurzer Dauer, 
so steht es bei der T6tung dennoeh nieht fest, wann die Amyloidsubstanz 
abgelagert wurde, die entsprechenden Serumbedingungen haben sich 
also inzwischen wieder mehr oder weniger verschoben. 

W/~hrend ieh bei dem AbsehluB meiner ersten Untersuehungen fiber 
die Ablagerung der Globuline jenseits der Gef/~Bwand und ihre an- 
genommene Umbildung zu Amyloid noeh keine durch genfigend siehere 
Tatsachen begrtindeten Angaben zu machen imstande war, erwog ieh 
aber schon den Gedanken, es kSnne sieh bei der Amyloidose um einen 
Pr/~cipitationsvorgang im Sinne einer Antigenantik6rperreaktion handeln 
(S. 580), wobei allerdings dem Globulin die Rolle des Antigens zu- 
gedaeht war. Versuehe von Raubitscheck batten sehon 1910 zu der 
Annahme Veranlassung gegeben, dab das Antigen im Blute kreisen miil]te. 

Meine im Anschlu$ an diese Arbeiten neu aufgenommenen Versuche 
mit arteigenen dutch Elektroultrafiltration gewonnenen Globulinen, bzw. 
Euglobulinen, bei Kaninehen Amyloid oder Pr/~eipitationsph/~nomene 
im Serum zu erzielen, hatten hinsiehtlich der ersten Frage ein vSllig 
negatives und hinsichtlich der zweiten ein nut  sp/~rliches, nicht welter 
auszuwertendes Ergebnis. Solche Isopr/~cipitine bei Kaninehen dureh 
Injektion arteigenen Serums hat Schiitze (2) in seltenen F/~llen sieh 
bilden sehen. 

Der Schritt, in der Amyloidablagerung eine echte Pr/~cipitatbildung 
im Sinne einer Antigenantik6rperbildung zu erblieken, lag also sowohl 
von der Einengung des Problems, wie yon der oben gestreiften, durch 
zeitgeistige StrSmung bedingten Arbeitsriehtung her gesehen, nahe und 
Loesch~ke (1) ging hier erfolgreich vor, naehdem es ihm gelungen war, 
die Bildung yon IsoantikSrpern sowohl gegen eigenes Organ- wie gegen 
LeukoeyteneiweiB naehzuweisen. Er sah die Bedingungen, die nun zu 
einer Pr/~eipitation dieser Isoantik6rper im Gewebe f/ihrten in den 
quantitativen Beziehungen yon Antigen und Antik6rper. Auch mit 
der von mir sehon gebrauehten Methode der Organimplantation gelang 
es, die Bildung yon Isopr~eipitinen gegen die implantierten Organe bei 
Meerschweinchen zu erzeugen, abet ohne dabei Amyloid zu beobachten. 
Die Injektion geeigneter Extrakte ergab bei Kaninchen das gleiche 
Resultat. Abet das Amyloid sprieht Loeschcke noeh als einen Spezialfall 
an, insofern er es als ein Leukoeytenpr/icipitin bezeiehnet, das seine 
Entstehung einer Resorption yon kSrpereigenem Eiter oder dem intra- 
vasalen Zerfall yon Leukoeyten naeh parenteraler Gabe irgendwelcher 
Reizk6rper verdankt. So konnte er aueh bei Rat ten nach Caseininjektion 
neben AntikSrpern gegen Casein noeh solehe gegen LeukoeyteneiweiB 
im Serum auffinden; Amyloidbildung war zwar aueh hier nieht zu 
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erreiehen gewesen. Die Prs im Gewebe verbinde~ Loeschcke, 
wie gesagt, mit den gegenseitigen Mengenverh~ltnissen yon Antigen und 
Antik6rper und stellt sich vor, dab bei starkem l~berwiegen des Anti- 
k6rpers derselbe auf dem Wege fiber die S/~fte bis zum Ort der Antigen- 
bildung vordringt, um dort mit demselben in Reaktion tretend, ein 
Prs zu bilden; fiberwiegt aber das Antigen im Serum, so gelangt 
dasselbe naeh Abs~ttigung der im Blute kreisenden Antik6rper bis an 
dessen Bildungsst/~tten und wird dor~ zum Pr~eipitat ffihren, was in 
erster Linie in Milz, Leber und Lymphknoten der Fall ist. Wir wollen 
hier zun/~ehst die Frage nieht er6rtern, auf welche Weise das im Blute 
kreisende Antigen als hochmoleku]ares EiweiB die Gef~13wand zu dureh- 
dringen vermag, um diese Pr/~cipitation ira Gewebe hervorzurufen. Den 
Spezialfall der  Ablagerung am Or~ der AntikSrperbildung und die aus- 
schliel]liehe Beteiligung von Leukocytenantik6rpern nimmt Loeschc]ce 
fiir die Amyloidose in Ansprueh, ws er Hyalinablagerungen, wie 
z .B.  im Corpus albieans des Ovarialfollikels, der Mamma, in Gefs 
w/~nden speziell der Aorta bei Arteriosklerose, im Bindegewebswall 
tuberkulSser Herde usw. als Prgeipitationshyalin, entstanden durch 
AntigenantikSrperreaktion, vornehmlieh am Ort der Antigenbildung, 
ansprieht. 

So fSrderlich die Loeschcl~eschen Ansehauungen in ihrer urspriing- 
lichen Konzeption sind, halte ich ihre Ausdehnung auf alle oben be- 
zeiehneten Ver/~nderungen dennoeh ffir zu Weitgehend, insbesondere 
was die Arteriosklerose betrifft. Wir mfissen daran festhalten, dal~ es 
neben einem zweifellos bestehenden Pr/teipitationshyalin noeh andere 
Formen der Hyalinbildung gibt, die als reine StoffwechselstSrungen des 
Bindegewebes, also Degenerationen, eine sieherlieh andere Entstehung 
haben und deren Trennung ~ron der anderen Art der Hyalinbildung 
noch weiterer Untersuehung bedarf. Wir wollen uns hier nnr insoweit 
mit diesen Fragen befassen, als sie den Fall der Amyloidose betreffen, 
woftir Loeschclce eine besonders hohe Sensibflisierung gegen kSrpereigenes 
LeukoeyteneiweiB und einen mehr oder weniger pl6tzliehen, abet starken 
UberschuB yon Antigen im Blute fordert; in diesem Falle soll es dann 
zur Pr/~eipitation am Ort der AntikSrperbildung kommen. Ubersehaut 
man das ganze Problem unter diesem Gesiehtspunkt, um Bekanntes 
und Neues in logiseher Folge aneinander zu reihen, so ergibt sich neben 
nieht zu umgehenden neuen Fragen in Vielem erffeuliche Uberein- 
stimmung. Loeschcke selbst wies schon darauf hin, dab seine Ansieht 
mit derjenigen Domagks und ffiiherer Forseher einen Berfihrungspunkt 
in den Leukoeyten f~nde; die Resorption yon Eiter und der yon Domagk 
regelm/~gig gefundene Leukoeytenanstieg und -zerfall bilden hier das 
Bindeg]ied. Wenn man ferner bedenkt, dab alle Untersuehungen fiber 
Antik6rperbfldung die Globuline als die haupts/~ehliehen AntikSrper- 
tr/tger erwiesen haben, so ]/~Bt sich aus ihrem Verhalten bei der Amyloidose 
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eine wichtige SchluBfolgerung ziehen; der hohe Globulinanstieg im 
Serum behandelter, aber nieht erkrankter Tiere wiirde, da wir doeh in 
diesem Fall Globulinanstieg und AntikSrpergehalt des Serums gleieh- 
setzen diirfen, einem Tier entsprechen, das sehr reichlich AntikSrper 
zu bilden imstande ist ; das Tier aber mit dem niederen, nicht ansteigenden 
Globulinspiegel ist ein schlechter AntikBrperbildner und erkranIct deshalb 
an Amyloidose. Unter diesem Gesiehtspunkt gewinnt das Auf und Ab 
der Globuline (= AntikSrper) ein neues und viel einfacheres Ansehen 
uud wir h/~tten daraus zu schlieBen, dab Amyloidose nur dann eintritt; 
wenn der KSrper entweder schlechte AntikSrperbildung iiberhaupt oder 
ein gelegentliches Nachlassen seiner Immunkrs im Verlaufe des 
Krankseins zeigt. Wie wi~rde diese Vorstellung nun zu unser~r klinischen 
Erfahrung und zu den experimentellen Beobachtungen passen ? Ich glaube, 
in jeder Hinsieht sehr gut; nur mfiBte man die Loeschckescbe Ansicht 
yon der hohen Sensibilisierung gegen Leukocyten bei Amyloid fiir die 
Mehrzahl der F/~lle wenigstens dahin erg/~nzen, @6 der zur Antigen-- 
bildung grunds/%zlich notwendige AntigenfibersehuB viel leichter bei 
allgemein sehlechter AntikOrperbildung des Organismus erreieht wird 
als bei hoher Sensibilisierung, welehe immerhin einen groBen ,,Antigen- 
stoB", nach vorhergegangener Antigenretention, zur Voraussetzung haben  
miiBte. Der Verlauf der Globulinbewegung zeigt aber, dab der andere 
Fall der sehlechten AntikBrperbildung iiberhaulot , und das dann ganz 
natfirliche quantitative Ubergewicht der Antigene, der sieherlioh ge- 
wShnliche ist. Damit lassen sich aueh die klinischen Tatsachen gut in 
~bereinstimmung bringen. Betrachten wir aber zuerst noch einmal 
das Experiment, so lehrt es uns, dab der Erfolg einer Amyloidose umso 
besser erreicht wird, je lis die Tiere einer krankmaehetaden Be- 
handlung ausgesetzt sind. R . H .  Jaffd (1) hat M/~use bis zu 100 Tagen 
mit t/~glichen Caseininjektionen behandelt und gefunden, dab nach 
mehr als 60 Injektionen alle Versuehstiere und nach mehr als 80 In- 
jektionen dieselben mit allen parenchymatSsen Organen an Amyloid 
erkrankten; denn, je 1/inger die krankmachende Ursaehe anh/ilt, desto 
sieherer wird der Fall eines Absinkens der antikSrperbildenden Kr/~fte 
des K5rpers einmal erreieht werden, eine Erfahrung, die wir ja aueh 
yon den Serumpferden her kennen. Je l~nger die Tiere im Serumdienst 
standen, desto h/~ufiger ist bei ihnen die Amyloidose (Arndt 3). Dagegen 
sprieht auch nieht die Beobachtung, dab bei Tieren, welche noeh ein 
gut wirksames antikSrperreiehes Serum ]ieferten, ebenso Amyloid ge- 
funden wird; denn der AntikSrpertiter verl/~uft ja in einer kurvenm/s 
Auf- und Abw/~rtsbewegung. Wird man aber erneut Antigen verabreichen, 
um die AntikSrperbildung des Serumspenders wieder in die HShe zu 
treiben, so ist besonders leieht in dieser Zeit die MSglichkeit zur Amyloid- 
bildung gegeben. Wir sehen in diesen Dingen aber auch gleieherweise 
den oben sehon .angedeuteten Grund, warum bei fiber so lange Zeit sich 
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ausdehnenden Vorggngen wie der Serumgewinnung bei Pferden die bei 
TStung des Tieres gefundenen EiweiBwerte des Serums nieht immer 
den bei Mgusen experimentell gefundenen entspreehen kSnnen; denn der 
Serumeiweil]wert entsprieht dem Wert im Augenbliek der TUtung. Das 
gefundene Amyloid aber, dem wir ja sein Alter bzw. die Zeit seiner 
Ablagerung nieht ansehen kSnnen, kann schon viel lgngere Zeit vorher 
entstanden sein. Es bleibt liegen und in der Zwisehenzeit kSnnen die 
Serumeiweii3kSrper sieh wieder umstellen. So wird ein Verhalten in 
dem geforderten Sinne ffir die dargelegte Ansieht, ein entgegengesetzter 
Befund nieht absolut gegen dieselbe auszuwerten sein. Der Experimentator 
befindet sieh mit der Maus als Versuehstier in einer wesentlieh besseren 
Situation, insofern als der ganze Versueh auf die vergleichsweise sehr 
kurze Zeit von zwei bis h(ichstens vier Woehen beschrgnkt bleibt, 
wghrend weleher sich die eingetretenen Serumvergnderungen nieht so 
rasch wieder umstellen kSnnen, insbesondere dann nieht, wenn die 
krankmaehende Ursache (Injektion) intensiv genug fortgesetzt wird. 
Die Persistenz der krankmachenden Ursaebe wird also frfiher oder spgter 
einmal zu einem ~berwiegen der Antigene in den Sgften fiihren und so 
Gelegenheit zur Amyloidbildung geben, umso sieherer, je lgnger der 
Proze8 dauert und die antikSrperbildenden Krgfte konsumiert werden. 

Es liegt nahe bei dieser Art der Auffassung der Amyloidentstehung 
an Beziehungen zum reticuloendothelialen System und die ihm zu- 
geschriebenen Funktionen zu denken. Diese, sehon von zahlreiehen 
Autoren (Domagk, Jakob, Arndt, Pagel, R. Jafff, Smetana 2) geguBerte 
Ansicht gewisser genetischer Beziehungen zwischen reticuloendothelialem 
System und Amyloid wfirde dann gleichbedeutend sein mit der Er- 
sehSpfung seiner antikSrperbildenden Kri~fte. Es ist wohl zweifellos, 
dab das reticuloendotheliale System bei der Amyloidose eine mit- 
bestimmende l%olle spielt; denn sie tritt ja besonders in den Organen, 
in denen auch das reticuloendotheliale System stark vertreten ist auf. 
Wie welt diese Rolle aber geht, ls sich trotz aller darauf abzielender 
Experimente nicht entscheiden; denn man kann hSchstens sagen, dab 
auch die Amyloidose eine Kranlcheit des alctive~ Mesenchyms, aber nicht 
des reticuloe~dotheliaten Systems im eugere~ oder weitere~ Sinue ist. Das 
zeigen sehon die Fiille yon sog. atypischer Amyloidose, bei denen sich 
das Amyloid vornehmlich in der Muskulatur (I-Ierz und Extremits 
ablagert, worauf sparer noch zurfickzukommen sein wird. Smetana land 
das Amyloid bei Mitusen, die vor der Nutrosebehandlung mit Tusehe 
oder Trypanblau gespeichert waren, immer in der Umgebung der Speicher- 
zellen abgelagert und in 5 yon 6 Versuchsreihen sell die Amyloident- 
stehung bei tuschegespeieherten Tieren gegeniiber anderen verzSgert 
gewesen sein. Im Gegensatz dazu beriehtet R. Jaffd fiber Versuche yon 
Desctin, bei denen sowohl tuschegespeieherte wie normale Ms mit 
Casein gespritzt wurden und die Tusehetiere in 90% an Amyloid 



Neue Untersuchungen fiber die Entstehung des Amyloids. 45 

erkrankten, w~hrend die Normaltiere nur in 60% Amyloid aufwiesen. 
Allerdings waren die M/~use, wie dies meines Erachtens nStig gewesen 
w~re, nicht zum gleiehen Zeitpunkt get6tet worden. Denn die Versuehe 
yon R. H. Jaffd zeigen ja deutlieh genug, dag die L~nge der Versuehs- 
dauer den Erfolg einer krankmachenden Behandlung wesentlich ver- 
bessert. Zndem wurde die Tusehe intraperitoneal injiziert, wobei sie 
naeh meinen Erfahrungen fiberhaupt ausgesprochen sehleehte Resorp- 
tionsbedingungen infolge Ausflockung der Tuscheteilchen hat. Ieh selbst 
habe Versuehe fiber die Beeinflussung des retieuloendothelialen Systems 
bei der Amyloidbildung in zweierlei Riehtung ausgeffihrt; einmal mit 
vorhergehender und gleiehzeitiger, der Injektionsbehandlung gleieh- 
laufender Speieherung Yon Trypanblau oder von Tusehe nnd zweitens 
mit der Injektion yon elektrokolloidalem Kupfer (Heyde~), dem naeh 
den Arbeiten yon Jascsd eine elektiv sehs Wirkung auf das 
retieuloendotheliale System zukommt (Letterer 2, 3). Die Tiere, die 
durch die teils intravenSse, teils intraperitoneale Trypanblauinjektion 
(mehrmals 0,5--1,0cem l%iger  L6sung) diffus blau gef/~rbt waren, 
zeigten keinerlei erh6hte Tendenz zur Erkrankung an Amyloid, abet 
eine erh6hte Anf~lligkeit Infektionen gegentiber. Die Tusehetiere (dreimal 
0,2 eem einer Pelikantuseheverdiinnnng yon 1 : 20) erkrankten ebenfalls 
nieht h~ufiger als andere. Und w/~hrend sonst eine Dosis yon 0,2 ecru 
elektrokolloidalen Kupfers in den meisten Fgllen den Tod des Tieres 
innerhalb 24 Stunden bewirkte, hielten die Tiere dieser Reihe erstaunlieh 
stand und vertrugen neben der Nueleinbehandlung elne Kupferbehand- 
lung yon 0,9 cem in 9 Tagen ohne aber irgendwie vermehrt an Amyloid 
zu erkranken. Diese Eingriffe am retieuloendothelialen System haben 
also keinerlei Wirkung auf die experimentelle Amyloidose und best/ttigen 
die oben ge~ugerte Ansieht, dag wohl gewisse Beziehungen bestehen, 
fiber deren Art und Weise man abet keine Aussagen auf Grund yon 
Experimenten maehen kann. Dag man aus der Speicherf~thigkeit nieht 
auf gute oder herabgesetzte AntikSrperbfldung sehlieBen darf, braueht 
nicht besonders betont zu werden. Jedenfalls darf die Beobaehtung 
Smetanas (2), dag bei eingetretener Amyloidose die Speicherung an den 
Orten der Amyloidablagerung aussetzt, lediglieh als eine lokale Sperrung 
des Stoffaustausches gedeutet werden. Im fibrigen sei in dieser Be- 
ziehung noeh auf meine Arbeiten fiber die (negative) Bedeutung der 
Speicherung fiir die sonstige Funktion der Retieuloendothelien (Letterer 3) 
und auf die Unbeeinflugbarkeit der Pr~zipitinbildung dutch elektro- 
kolloidales Kupfer verwiesen (Letterer 2). 

Wie verhSolt es sieh nun bei unseren Versuchstieren mit der Pr/~zipitin- 
bildung fiberhaupt ? Speziell bei der fiir Amyloidversuche so gut ge- 
eigneten Maus, der man eine ganz besondere Neigung, an Amyloid zu 
erkranken, nicht abspreehen kann ? Ieh glaube, aueh diese Verh/~ltnisse 
sind ein Beweis ffir meine Ansieht, dab sehleehte oder yon Natur aus 
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niedrige AntikSrperbildung die Entstehung der Amyloidose begiinstigt, 
wobei Antik6rperbildung im Sinne yon Pr/~eipitinogenbildung zu ver- 
stehen ist. 

Das Kaninehen mit seiner, unter unseren Versuehstieren besten, 
Pr/~eipitinbildung zeigt nut geringe Neigung, an Amyloid zu erkranken, 
sowohl was die Zahl der Tiere einer Versuehsreihe wie die Ausbreitung 
des Prozesses in den Organen anlangt. Etwas bessere I~esultate haben die 
sehon besproehenen Kiesels/iureffitterungen gebraeh~. Im allgemeinen 
ist die Amyloidbildung bei Kaninehen, dem besten Pr~eipitinbildner, 
abet sehleeht. Demgegeniiber steht die Maus als besonders gutes 
,,Amyloidtier" mit einer dem Serologen sehon lunge bekannten, sehr 
m/~Bigen Pr/teipitinbildung. W/~hrend Doerr und Russ Pr/~eipitinbildung 
bei der Maus tiberbaupt nicht erreiehen konnten, gelang es Ritz durch 
intraven6se Injektion yon verh/~ltnism/~Big sehr groften Dosen eine 
m/~gige Pr/~cipitinbildung naehzuweisen. Wit sehen also bei diesen 
beiden Tieren einen deutliehen Antagonismus zwisehen der F&higkeit, 
Pr/izipitin zu bilden und der MSglichkeit, an Amyloid zu erkranken; 
dabei ist das eine wiehtig, dal] fiberhaupt Pr/~cipitine gebildet werden;  
denn, wenn nicht wenigstens eine gewisse Menge pr/izipitierender Anti- 
kSrl0er vorhanden ist, so kann nattirlieher Weise aueh kein Amyloid 
auftreten. Diese letzteren Bedingungen seheinen mir besonders ausgepr/~gt 
bei Meersehweinehen vorzuliegen, bei denen eine Amyloiderzeugung. 
iiberhaul0t nieht gelingt und die fiir Pr/~cipitinbildung ganz ungeeignet 
sind. Mir selbst gelang die yon Loeschcke angegebene Erzeugung yon 
Isopr/~eipitinen gegen Organextrakte bei Meersehweinehen nieht. 

Es spielt hier noch ein Moment, die Ern/~hrung, mit, dessen Wichtig- 
keit fiir die Amyloidbildung auBer allem Zweifel steht, das aber in seiner 
tats~tchliehen Bedeutung noch nicht genfigend aufgekl~rt ist. ,,Saure" 
Tiere, wie die Maus sind viel mehr zu Amyloid disponiert wie aus- 
gesproehen ,,alkalisehe", yon denen das Meersehwein ein typiseher Ver- 
treter ist. Sehon frfiher babe ieh auf diese Verh/~ltnisse hingewiesen und 
die neuen, zu Amyloid ffihrenden Versuehe yon Rabl an M/~usen mit 
saurer Ern~hrung, wie die Kiesels/~urefiitterungen Muratas an Kaninehen 
spreehen in dem gleichen Sinne. Aueh in vitro begiinstigt ja saure 
Reaktion die Sehnelligkeit und St~rke der Prgeipitinreaktion, w/~hrend 
dieselbe bei alkaliseher Reaktion langsamer und weniger ergiebig ist 
(Dold). Dazu kommt ferner, daft gewisse Zus~tze zum Fntter offenbar 
amyloidhemmend wirken, ws qualitativ schlechtes Futter, ins- 
besondere lipoidarme Ern~hrung, eine gewisse vermehrte Amyloid- 
bildung begfinstigen. Ieh habe verg]eiehende Untersucbungen fiber den 
Einfluft der Ernghrung auf die Amyloidentstehung an Mgusen der gleiehen 
t~asse angestellt und gesehen, dab Versuehsreihen, die ein hochwertiges 
Futter (K6rnermisehfutter mit getroekneten Fisehabf/~llen) bekamen bei 
gleieher Bebandlung (subeutane Injektion yon 2%igem Nuelein in 
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0,25%iger NaOH) innerhalb best immter Zeit (15 Tage) nur sehr wenig 
(10--20%) positive Tiere hatten,  w/~hrend andere Reihen, die sehon vor 
der eigentliehen Behandlung zur Vorbereitung nut  mit  Weif~brot und 
Wasser gefiittert waren (15 Tage) und w/~hrend des Versuches in der- 
selben Weise gehalten wurden, wesentlieh h6here Zahlen an amyloid- 
positiven Tieren aufwiesen. Mangelhaite, besonders an Lipoiden arme 
Nahrung begtinstigt also ganz zweifellos die Amyloidose, genau so wie 
die Art der Aufzucht der Tiere und das w/~hrend dieser Zeit gereichte 
Fut ter  yon groSer Bedeutung sind. Das i s t  besonders zu bedenken, 
wenn man die Versuchsergebnisse beurteilt, die an M~usen aus ver- 
sehiedenen Tierfarmen und verschiedenartiger Aufzueht hinsiehthch tier 
Fiit terung stammen. Es steht dies auch durehaus im Einklang mit  
neueren experimentellen Beobachtungen yon R.H. Jaffd (2) der in 
eigens darauf eingestellten Untersuehungen land, da$ Cholesterinzusatz 
zum Fut ter  die Entstehung einer Amyloidose trotz Caseininjektion 
verhindert. Gleiehe Ergebnisse, allerdings unbeabsichtig~e, bestehen 
sehon aus viel frfihereu Versuehen. So beriehten Klinge und Wacker, 
dab bei 1/~nger dauernder Teerung yon M/~usen 50--80% der Tiere an 
Amyloid erkranken; erhalten die Ms aber gleiehzeitig eine zus/~tzliche 
Cholesterinfettnahrung, so t r i t t  kein oder nur ganz minimales Amyloid 
auf. Zu denselben Be~unden kommt  R. M. Mayer; auch er untersuchte 
teergepinselte Krebsm/~use bei verschiedenartiger Fiitterung, wobei die 
eholesteringefiitterten M/~use frei yon Amyloid blieben. Einer kurzen 
Bespreehung bediirfen in diesem Zusammenhang noch die Versuche 
yon Rabl. Trotz der seheinbar zu den Versuehen yon Klinge und Wacker, 
Mayer, R. H. Jaffg irn Gegensatz stehenden Resultate hinsichtlieh des 
Cholesterins, die aueh Rabl in dem Sinne ausdeutet, als ob seine saure 
Nahrung, verbunden mit  Cholesterin, besonders leicht zur Amyloidose 
ffihrt, ist meines Erachtens eine unverkennbare Schutzwirkung des 
Cholesterins aus Rabls Versuehen zu entnehmen. 

Zun/~chst mull das Cholesterin vSllig oder fast wirkungslos bleiben, 
wenn es, in so relativ reichlicher Menge in Substanz dem Fut ter  bei- 
gemischt, ohne gleiehzeitige Fett- oder Olgabe verabreicht wird. Chglesterin 
ist nur als Ester resorbierbar und die Veresterung kann im Darm nur 
bei Gegenwart entspreehender 01mengen stattfinden. Diese fehlen aber 
bei der gewShnlichen, yon i~abl gegebenen sauren und alkalischen fett- 
freien Futtermischung mit  Cholesterin in Substanz, so da$ demselben 
in diesen Versuchsreihen eine Wirkung gar nieht zukommen kann. Dem- 
gem/~l~ sinkt auch die Zahl amyloidpositiver Tiere sofort, wenn dem 
Grundfutter  zu dem Cholesterin noch entsprechende Fettmengen zu- 
gesetzt werden; as schtitzt also nicht das Fet t  (Butter), sondern das 
Cholesterin wird erst wirksam, um sehiitzen zu kSnnen. Wenn auch ein 
stark amyloidfSrdernder Einflul~ der sauren Nahrung in den Versuchen 
unverkennbar ist, so sind sie in der Zahl der Einzelserien zu gering und 
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in den Versuchsbedingungen zu kompliziert, um zu bindenden Sehliissen 
ein I~eeht zu geben. Die Tiere haben in grSl3erer Zahl infolge der lang- 
dauernden Ftitterung mit  einer ktinstlichen Nal~'ung (Mflchpulver usw.) 
Zeiehen einer A-Avitaminose, in deren Gefolge es zu Eiterungen in den 
Ohren kommt  (Hyperkeratosen mit  folgender Infektion. Siehe Domag~ 
und v. Dobensck). Es ist deshalb nach unserer vorhergehenden Schilderung 
nieht verwunderlieh, wenn sie leicht Amyloid bekommen. Zudem stSrg 
der sgarke S/~urezusatz zum Fut ter  die Darmwand und fiihrt zu den 
oben schon erl/~nterten Folgen. Wir h/itten die Grundkrankheit  also in 
der Darmschgdigung und den Ohreiterungen zu sehen, sie fiihrt, begiinstigt 
durek das vi taminarme Fnt ter  und das saure Milieu, zur Amyloidose, 
deren Eintr i t t  durch die Cholesterinfettfiitterung teilweise verhindert 
wird. Ebenso sind die Versuehe yon Watanabe fiir die Entscheidung 
dieser Frage belanglos. An drei Reihen mit  insgesamt 16 Tieren sind 
derartige Stoffwechse]fragen nicht zu kl~ren, sehon deshalb nicht, weft 
die vorgenommene Kastrat ion der M/~use fiir sich allein cholesterin- 
erhShend wirkg (L6wenthal); ein Zusatz yon Cholesterin zum Fut ter  
einer Reihe kann also nicht geltend gemacht werden als Cholesterin- 
wirkung. 

Als das Resultat  dieser Ftitterungsversuche ws es also anzusehen, 
dab lipoid- und vitaminarmes Fut ter  bei entsprechender Grundkrankheit  
oder krankmachender Behandlung das Auftreten yon Amy]oid bei M/~usen 
wesentlich begtinstigt und dal~ es gelingt, durch gleichzeitigen Cholesterin- 
zusatz zum Fut ter  diese Amyloidose ganz oder teilweise zu verhindern. 
Fragt  man sich zun/~ehst nach den Griinden fiir dies eigentiimliche 
Verhalten, so ist es klar, dag solch qualitativ schlechte Nahrung die 
antik6rperbildenden Kr/~fte dezimieren mug, eine Beobachtung, die 
Klinik und Experiment vielfach bestgtigen kSnnen. In  ganz dem g]eichen 
Sinne sprechen die jiingsten Experimentalergebnisse yon Grayzel (2) 
und Mi~arbeitern, die mit  einer Standardkost es erreichten, dal? 100% 
ihrer Tiere bei Caseininjektion naeh 30--35 Tagen an Amyloid er- 
krankten. Gab man aber diesem Grundfutter  entspreehende vitamin- 
und lipoidhaltige Zus/ttze in Form yon Leberpulver, Vitamin A und B, 
Lebertran usw., so lieB sich die Entstehung einer Amyloidose bis zu 
60--80% verzSgern. Interessanter, well mi t  einem scharf definierten 
Stoff arbeitend sind meines Erachtens die Ergebnisse "mit Cholesterin, 
wenn sie auch vorerst nieht eindeutig in ihrer eigentlichen eigen- 
ttimlichen Sehutzwirkung zu beurteilen sind. l~ber den EinflnB einer 
Hyper-  oder Hypoeholesterin/~mie auf die Pr/ieipitin- oder allgemein 
auf die AntikSrperbildung fiberhaupt bestehen zu wenig brauchbare 
Angaben in der Literatur  und der Einflu2 des Cholesterins in dieser 
tIinsieht ist zun/tehst noeh widerspruehsvoll und ungekl~rt. 

Nach Dold und Rhein iibt Cholesterin einen hemmenden Einflug auf die Ana- 
phylatoxinbildung aus, Injektionen yon Lipoidgemischen sollen nach Achard und 
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Flaudiu das Auftreten des anaphylaktischen Shocks verhindern (spezifisch?). 
W~hrend Koldaje/[ keine Beziehungen zwischen Blutcholesterin und der Diphtherie- 
immunisierung bei Pferden fand, stellt Marie zun~chst einen Cholesterinanstleg, 
sparer einen Abfall des Blutcholesterins lest. Auch soll langdauernde Serum- 
behandlung zum Absinken des ]~lutcholesterins auf die I-I~Ifte des Normalwertes 
ohne Abhangigkeit yon der I-IShe des Titers fiihren. Each Prigge besteht ein 
Parallelismns zwischen tt~molysin- und Cholesteringehalt im Blur bei Kaninchen. 
Die Untersuchungen yon Zeupold und Bogend6r/er, sowie yon Beumer zeigen, dab 
dem Cholesterin eine bestimmte Schutzwirkung gegentiber dem Dil0htherietoxin 
zukommt, w~hrend Stuber eine starke l:[emmung der Phagocytose nach Cholesterin- 
injektion fand, die dutch Lecithin wieder aufzuheben ist. Die Untersuchungen 
yon Deglcwitz zeitigten das ebenso interessante wie wichtige Ergebnis, dab Cholesterin 
und Lecithin sich gegenseitig antagonistisch verhalten, aber direkt umgekehrt, 
je naehdem man die Substanzen veffiittert oder injiziert. Die Yerfiitterung yon 
Cholesterin ffihrt, das erscheint mir bier wichtig, zu einer erhShten Alkalireserve 
des Blutes. t~. H. Ja]]d konnte, wie gesagt, durch t~gliche Cholesteringaben die 
Entstehung einer Amyloidose bei !~r wesentlich verz5gern und gleichzeitig 
feststellen, dab die zuerst in der Leber eintretende Speicherung yon Neutral- und 
doppelbrechendem Fett mit Beginn der Amyloidbildnng so gut wie vSllig schwand. 
Gleichzeitig trat dann eine zuvor nieht zu beobachtende Verdauungshyper- 
eholesterin~mie bei den ~usen  ein. Den gleichen amyloidverzSgernden Erfolg 
h~tte aber auch die Ffitterung mit gepulvertem Oehsenherzfleiseh, dessen Gehalt 
an Cholesterin sehr gering (0,2%), an Lecithin dagegen nicht unbetr~ehtlich ist 
(8%). Dies spricht wiederum mehr fiir eine unspezifische Wirkung der Lipoid- 
zusi~tze. Achard und seine )/[itarbeiter haben ihre amyloiderkrankten Hunde aueh 
hinsiehtlich der Fette im Serum untersucht und gefunden, dal] die Gesamtlipoide 
eine Abnahme erfahren, die sich speziell auf die Fetts~uren erstreekt, w~hrend die 
Cholesterine sowohl bei amy]oidkrank gewordenen, wie gesund gebliebenen Tieren 
um 20--25% der Normalwerte ansteigen. 

Man kann also aus den vorliegenden Ergebnissen hinsichtlich unserer 
Frage noch nicht viel ersehen, bevor nicht systematische Untersuchungen 
weitere Kli~rung gebracht haben. Bisher ist noch nicht einmal zu sagen, 
wo das Cholesterin den Angriffspunkt seiner Wirkung hat, am Antigen 
oder am AntikSrper. Beides ist a priori mSglich, denn vielleicht hemmt 
ein hoher Cholesterintiter mit der dem Cholesterin eigenen antilytischen 
Funktion (s. Deg/cwitz) schon den ffir die Amyloidbildung notwcndigen 
Zerfall yon Organ- und Leukocyteneiwei]~, so dal~ entsprechende Antigen- 
mengen fehlen oder es werden Pri~cipitinogen oder Prs 
irgendwie hemmend beeinflul~t. Zur Genfige mag aber hieraus hervor- 
gehen, dal3 bei allen Fragen der Amyloidentstehung, vornehmlich den 
experimentellen, schon die natfirliehe, noch mehr aber eine etwa ab- 
gei~nderte Ern~hrungsweise der Versuchstiere als ein wichtiger Faktor 
fiir die Beurteilung der gegebenen Verhs und ffir den Erfolg des 
Experimentes mit in Rechnung gestellt werden mu~. 

Das Experiment gibt also sowohl im Hinblick auf das Yerhalten der 
einzelnen Versuchstiere, wie auf den Einflul~ einer qualitativ ver- 
schleehterten Nahrung genfigend Anhaltspunkte ffir die Annahme, dal~ 
bei gleichbleibender Antigenzufuhr, aber absinkender Prs die 
gfinstigsten Entstehungsbedingungen fiir eine Amyloidose vorhanden sind. 

Virchows Archiv. Bd. 293. 4 



50 Erich Letterer: 

Welehe 2r vermag nun die Klinik mit ihrer Beobaehtung 
am Menschen zu dieser Ansicht beizusteuern ? Zungchst ist aueh ftir 
den Mensehen bekannt, dab er nut  zu den weniger guten Pr/~eipitin- 
bildnern gehSrt und wenn wit aueh die fiir die Amyloidentstehung not- 
wendige Zeit mit mindestens 4 Woehen angegeben linden, so sehen wir 
es doeh in den seltensten F/~l]en so frfih zu einer Amyloidose kommen. 
Immer erst naeh ]angem chronisehem Verlauf, der die gesamten KSrper- 
kr~fte fortschreitend verbraucht, gehen die Tuberkulosen, die Tumor- 
kaehexien, eiternde Knoeheniorozesse sehlieBlieh an einer Amyloidose 
zugrunde. Das heil3t also ebenfalls, dab die Entstehungsbedingungen 
fiir die Krankheit  erst gegeben sind, wenn der KSrper den gr5Bten Teil 
seiner Immunkr/~fte infolge des fiber Monate und Jahre hingezogenen 
Verlaufes einer Krankheit  eingebfiBt hat. Darauf hat erst WaldenstrSm 
in seinen Beobaehtungen fiber die Entstehung und Rtiekbildung yon 
Amyloid bei tuberkul6sen Knochenerkrankungen hingewiesen und er 
gibt die zur Amyloidentstehung notwendige Zeit, w/~hrend weleher die 
Knocheneiterung anhMtend und der Patient ,,stark heruntergebracht" 
sein miisse, mit 1--2 Jahren an und jeder Kliniker wird dies aus seinen 
Erfahrungen bests und /~hnliche Beispiele anffihren kSnnen. So 
betraehtet, stellt die Amyloiderkrankung also den Ausgang eines Kampfes 
zwisehen der yon nattirlichen und ImmunantikSrpern getragenen Resistenz 
des Organismus und den ihn sehrittweise fiberschwemmenden antigenen 
Stoffen k6rpereigener ZerfMlsprodukte dar. Die zweifaehen Folgen der 
jeweiligen Grundkrankheiten, gesehen in der ehronischen dureh Bakterien- 
toxine bedingten Konsumierung antikSrperbildender Kr/~fte einerseits 
und in der fortdauernden Einsehmelzung antigen wirkender K6rper- 
substanz andererseits, vereinigen sich hier in einer fiir den Fortbestand 
des Lebens verhs werdenden Art und Weise. Wfirde man den 
anderen ~'all eines hoehsensibilisierten Zustandes gegen k5rpereigenes 
EiweiB, verbunden mit pl6tzlich fibersehieBender Antigenaussehwemmung 
Ms den gewShnlichen zur Amyloidbildung fiihrenden Weg ansehen, so 
w/~re es meiner Ansieht nach natiirliehe Folge, dab dann auch einmal 
noeh kr/~ftige und wenig heruntergekommene Indivicluen Amyloid be- 
k/~men. Das ist aber doeh so gut wie nie der Fall. Fiir den Arzt aber 
geht aus einer solchen Betraehtung Ms therapeutische Forderung her~or, 
alles zu tun, um spezifisehe und unspezifisehe Resistenz des Organismus 
so hoeh wie m6glieh zu erhMten, denn im anderen Falle t r i t t  der Menseh 
in die Gefahrenzone der Amyloidkrankheit ein. 

Betraehten Mr unter den bislang entwickelten Gesichtspunkten die 
eingangs gestellte Frage nach dem Grunde tiir die hs Inkonstanz 
der positiven Ergebnisse bei amyloiderzeugenden Experimenten am 
Versuehstier, so ist nun leieht einzusehen, warum diese zu den ganz ge- 
w6hnlichen Erseheinungen soleher Versuche gehSren muG; denn es wird 
bei jeder auch irgendwie gearteten Versuchsreihe nie ein Tier ganz gleich 
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wie ein anderes  reagieren  und  ganz besonders  is t  das  der  Fa l l  bei al len 
Versuchen,  die m i t  I m m u n k S r p e r b i l d u n g  zu t u n  haben.  I I i e r  spiel t  die 
individuel le  Immunit /~ts lage und  l~eakt ionsbere i t schaf t  eine s te ts  wesent-  
liche Rolle  ffir Ver lauf  und  Ausgang  des ganzen Prozesses und  alle andere  
Beobach tung  an  Mensch u n d  Tier  zeigt  uns  s te ts  die gleiche Erscheinung ; 
so is t  es na t i i r l ich  und  j e t z t  aueh  vers tandl ich ,  dab  in einer  Versuchsreihe 
im Verlauf  e iner  be s t immten  Zeit  der  E inwi rkung  der  k r a n k m a e h e n d e n  
Ursache  immer  nur  ein gewisser Teil  der  Tiere e rk rank t ,  w/~hrend der  
andere  noeh gesund b le ib t  und  diese Untersch iede  sind n ich t  nur  
individuel l ,  sondern  in  we i tem MaI3e auch durch  die l~asse der  Tiere 
und  die vorhergehende  und  w/~hrend der  Versuchsdauer  gebotene  Er -  
nahrung  bedingt .  

Aus diesen Grfinden babe ich spaterhin immer nut Mause aus einer ganz be- 
stimmten Zucht benutzt und auf entsprechende Ffitterung besonders geachtet, 
um mSglichst gleiehartige Bedingungen einzuhalten. Diese Methode hat naeh 
vielen frfiheren MiBerfo]gen sehliel31ich zu ganz brauchbaren Ergebnissen gefiihrt, 
wenigstens insofern als in einer Versuebsreihe mit einer gewissen Sicherheit ein 
bestimmter Prozentsatz amyloidpositiver Tiere zu erwarten war. Naeh der Yer- 
5ffentlichung meiner ersten Untersuchungsergebnisse hatte ich Versuche mit den 
gleichen NEethoden (Casein) wieder aufgenommen, aber aus rein aul3eren Griinden 
2r aus einer anderen Zucht benutzt. N_it diesen war bei einer Veisuchszahl 
yon 200 Tieren so gut wie iiberhaupt kein Amyloid zu bekommen gewesen. Die 
gleiche Erfahrung konnte ieh einige Jahre sp/~ter noeh einmal machen, als ieh die 

. . . . .  I 

yon nnr gefundene Welse der Amylolderzeugung durch Inlektmn yon Phenol- 
kochsalzlSsung erneut anwandte und zu serologischen Untersuchungen fiber das 
Amyloid an der School of Pathology in Oxford (Prof. Dr. Georges 19reyer) arbeitete. 
Der Prozentsatz, der an diesen englischen, der t{asse naeh sehr kriiftigen und gut 
im Futter  gehaltenen Tieren an Amyloid zu erhalten war, war versehwindend 
ge.geniiber meinen Ergebnissen in Deutschland. Auf solehe Rassenuntersehiede 
hatte Lubarsch friiher sehon einmal hingewiesen, ohne dab man sich aber biaher 
den eigentlichen Grund fiir die VerhMtnisse zu erlfls vezmoehte. 

Es erseheint notwendig, noeh auf einen weiteren Punkt aufmerksam zu maehen. 
W/~hrend ieh friiher bei meinen Versuchen sog. Spontanamyloidosen nie batte 
beobachten k6nnen, ist es mir in den letzten Jahren gar nieht so seher selten vor- 
gekommen, dab 3~use, die keinerlei Amyloidbehandlung durchgemaeht batten, 
bei der histologisehen Untersuchung amyloidkrank befunden wurden; diese 1K6glich- 
keit besteht, entgegen meinen friiheren Erfahrtmgen, also doch und mahnt zur 
Vorsieht in der Beurteilung nur sp~rlicher positiver Versuebsergebnisse. Das 
gleiehe berichtet Wells. Ich glaube, dab diese F~lle dadurch entstehen, dab lVI~use 
nicht selten kleine subcutane Abscesse haben, die nach einigen Wochen obne viel 
aul3ere Erseheinungen wieder abheilen und im Cefolge yon kleinen Bil3wunden, 
die sie sich gegenseitig beibringen, sieh bilden. Bei sehr rauflustigen I~eihen sind 
solche versteckte Abscesse gar nicht so selten und sie kSnnen immerhin zu 
T~uschungen fiber Versuchsresultate Veranlassung geben. 

W e n n  nun die Loeschclceschen Anschauungen  fiber die En ts tehungs-  
bedingungen  des Amylo ids  zu rech t  bestehen,  dann  mfiBte es mSglich 
sein, sie aueh an  M/~usen, bzw. an  deren Serum zu best~tigen.  Gehen 
wir  yon  der  Grundvors te l lung  aus, dab  die Bi ldung  yon pr / te ipi tablen 
An t ik6 rpe rn  ein mesenchymalcel lu l / t rer  ProzeB ist,  wobei  neben  vielen 

4* 
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anderen Elementen (vielleicht aueh den Leukocyten) das Primat den 
Organen zufis in denen das engere retieuloendotheliale System kon- 
zentriert liegt, also in erster Linie der Milz, Leber und den Lymph- 
knoten zuf/illt, so wird der vorwiegende e r r  einer Antigenantik6rper- 
ausf/~llung in diesen Organen zu suchen sein. Dabei ist es bemerkenswert, 
dal] das Knochenmark mit Regelms bei gew6hnficher Amyloidose 
frei bleibt ; yon vornherein miif~te man sic auch hier h/~ufiger beobachten ; 
denn, dab es an der Antik6rperbfldung sick nicht beteiligt, ist kaum 
anzunehmen. Zudem sehen wir in den F/~llen yon mu]tiplen Myelomen, 
die gleichzeitig mi~ Amyloid verlaufen, dasselbe vorwiegend im Knochen- 
mark abgelagert. Hierauf wird sp/~ter noch zurfickzukommen sein. 
Dal~ die Milz in den allermeisten F/~llen zuerst und auf~erdem auch am 
st/~rksten erkrankt, mag seine Erkl/~rung darin finden, da~ sic als Blut- 
speicher mit relativ grof~en Blutmengen 1/ingere Zeit in Kontakt  bleibt, 
die Ausf/tllungsbedingungen also besonders gfinstige sind (M. B. Schmidt 2, 
Higuchi). Ffihrt man also das unterschiedliehe Verhalten in den Serum- 
globulinen bei amyloidpositiven und -negativen Tieren auf schw~cheren 
und st/~rkeren Gehalt an Antikkrpern zuriick, so mu2 das positive 
Amyloidtier ein antikkrperreiches und das negative Tier ein antigen- 
reiches Serum besi~zen. Wir wollen dabei erst die Frage nach der Abkunft 
des Antigens, ob nur aus der Quelle der Leukocyten, oder aueh aus 
neck anderem k6rpereigenem Eiweil~ herkommend, ganz auf~er aeht 
]assen. Es mfil3te also gelingen, den Vorgang der Pr/~eipitation, der 
sonst im Organ stattfindet, sozusagen ins Serum zu verlegen, einfach 
dadurch, daf~ man das in einem (negativen) Fall antigenreiche, im anderen 
Fall antik6rperreiehe Serum zusammenbringt und so den beiden Reaktions- 
gruppen Gelegenheit gibt, in einen Pr/icipitationsvorgang einzutreten, 
wie dies in/~hnlieher Weise Lehmann-Facius bei gewissen Formen seiner 
Tuberkuloseseroreaktion schon einmal angewandt hat. So einfach nun 
die Idee ist, so sekwierig gestaltet sick ihre sinnvolle Ausffihrung. Denn 
wir wissen aus anderen /thnliehen Versuehen in vitro, dal~ Antigen und 
Antikkrper nur bei einem bestimmten optimalen Verh/s in ideale 
Reaktion ~reten und daf~ bei An~igenfiberschul3 ein schon entstandenes 
Pr~eipitat sick wieder 15sen oder fiberkaupt nicht ausfallen kann 
(spezifische L6s]ichkeit und spezifische Hemmung). Folglieh ist zu 
erwarten, dal~ bei einer Mischung zweier solcher Sera nur bei bestimmten 
Proportionen eine gute Reaktion eintritt. Grunds/~tzlich ist ffir die 
Beurteilung des zu erwartenden Erfolges noch ein weiterer Punkt  wichtig ; 
der Augenbliek, in dem das Serum Yon einem Tier entnommen wird, 
mul3 in jedem Falle fiir die Gr6f3e seiner Reaktionsf~thigkeit yon Be- 
deutung sein. Es ist nicht zu erwarten, da~ alle amyloidpositiven Sera 
gleich gute Resultate bei tier Mischung mit amyloidnegativen liefern; 
bei reichlieher Antigenzufuhr, oder besser gesagt starker endogener 
Antigenbildung, steigt anf/~nglich die Kurve der Pr/icipitinbildung mehr 
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oder weniger stark an, um spaterhin wieder abzusinken. Wenn man 
sieh einmal schematisch die Verhaltnisse vorstellt, so gelangt man zu 
dem folgenden Kurvenbild. Auf die krankmachende Ursaehe (Injektion) 
tr i t t  zuerst die seknndare Antigenbildung (Kurve A) ein. Dieselbe 
gewinnt einen gewissen Hbhepunkt und wird bei immer gleichbleibender 
Injektion diese Hbhe halten oder nur sehr langsam wieder absinken. 
Als Reaktion auf das vorhandene, aus k6rpereigenem EiweiB gebildete 
Antigen setzt die Pracipitinbfldung ein. Sie kann unter der Antigen- 
bfldung zuriiekbleiben, kann gleieh hoeh werden (gegenseitige humorale 
Absattigung) oder die Antigenkurve 
kbnnen die drei Mbglichkeiten in einem 
Krankheitsverlauf zu verschiedenen 
Zeiten vorhanden sein (Kurve P). Es 
kommt also dann theoretiseb zweimal 
im Verlauf der Kurve zum ~berwiegen 
des Antigens fiber das Pracipitin. Beim 
ersten Mal werden wir den - -  wenigen 
- -  Fallen begegnen, die innerhalb einer 
ganz kurzen Zeit yon Tagen (oder 
Minuten ?) sehon zur Amyloidose Ifihr- 
ten (Domaglc, Letterer 1). Die Selten- 
heir des Amyloids bei dieser Konstel- 
lation hangt wohl zweifellos mit dem 
anfanglich natfirlicher Weise raschen 

fibersteigen. Durchschnittlich 

Tabelle 2. Schematische Dar- 
stellung der mbglichen Uber- 
schneidung der  Kurven  des 
Antigen- und des Antikbrper- 
gehaltes im Serum amyloid-  

krank gemachte r  Tiere. 

" "., 

Ze# 
A Antigen, P Pr~eil~itinogen. 

Anstieg der Pracipitinkurve zusammen. Beim zweiten Mal kommen 
wir viel' mehr in den Gefahrenbereich des Amyloids. Das Praciloitin 
sinkt dann mit fortsehreitender Konsumierung der antikbrperbildenden 
Kr/~fte des Kbrpers langsam ab and damit ist fiir eine 1/~ngere Zeit- 
spanne die Gelegenheit zur Amyloidpracipitation gegeben. Unterbalb 
des Kreuzungspunktes (-k) beider Kurven ist also die Mbglichkeit zur 
Amyloidablagerung vorhanden, wahrend wir oberhalb desselben nur 
negative Tiere haben. Wie welt aber das Tier bei der Serumentnahme 
und Tbtung yon diesem kritisehen Punkt  entfernt war, kbnnen wir ihm 
freflich nicht ansehen, weder, wenn es noch kein, noeh, wenn es schon 
Amyloid hat. Das Amyloid kann bei M~usen ja immer nur wenige Tage 
alt sein, aber die Serumveranderungen gehen trotzdem flieBend welter 
und kbnnten sieh, theore$isch gesehen, auch einmal in umgekehrter 
Riehtung bewegen. Man muB aber daraus den Schlul3 ziehen, dab die 
Mischung eines positiven und eines negativen Serums nicht in jedem 
Falle zu einem gleich guten Resul~at der Pracipitation fiihren kann 
und muB. 

Jboeschcke hat mit Leukocytenextrakt bei amyloidkranken lVIenschen eine 
Pr/~eipitation im Strum gefunden, die sogar eine elektive Jodaffinit~t des Praoipitates 
erkennen lieB. Zu denselben Ergebnissen gela~gte sein Schiller Steinert bei der 
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Untersuchung yon Kranken mit chronisch eiternden Knoehenabscessen. Im Sinne 
unserer I~urve wiire zu erwarten, dab bei amyloidkranken 1VIensehen die Leuko- 
eytenextraktreaktion gering, bei anderen, unter gleichen Krankheitsbedingungen 
lebenden, aber noeh amyloidfrei gebliebenen die Reaktion stark sein wiirde. Die 
erste Tabelle yon Steinert zeigt, dab eine starke (+-F)  l~eaktion im Serum soleher 
Mensellen zu finden war, die an einem Amyloid mit weniger starker Ausbreitung 
gestorben Waren (2 Falle), wiihrend bei den anderen, nicht so stark reagierenden 
(-~) Seren in 3 yon 4 Fallen eine Ausbrei~ung yon Amyloid in mehr als 20rganen 
bei der Autopsie zu finden war. Von den fibrigen, wahrend des Lebens nnter- 
suchten 40 Patienten gaben 10 eine positive Reaktion. Klinische Zeichen fiir eine 
Amyloidose scheinen hier nicht vorgelegen zu haben. Unter diesen 10 Fallen sind 
aber 8, die fieberhafte Temperaturen haben, wKhrend alle negativen stets fieber- 
frei sind. Dieses Verhalten bedarf meines Eraehtens mehr der Beobaehtung, denn 
vermutlich wird die Temperatursteigerung auch mit der Resorption yon Eiter 
oder Zerfallsprodukten Zusammenhangen und eventuell mfiSte man aus der 
weehselnden St~rke der Reaktion zusammen mit dem Fieber auf den Verlauf der 
Erkrankung und die Gefahr der Amyloidose Schliisse ziehen kSnnen, wobei eine 
sehr starke Reaktion also noch gegen eine Amyloidose zu sprechen hgtte. 

Meine Ergebnisse  haben  nun  gezeigt,  dab  die im AnsehluI~ an  meine 
und  Loeschckes Unte r suehungen  en twicke l ten  Grundvors te l lungen  r ich t ig  
sind, wenn aueh Einzelf ragen noeh verschiedenar t ig  d e u t b a r  und  vorers t  
ungelSst  bleiben. Die bes ten  Ergebnisse  wfirde ja  immer  noch" die fort-  
laufende Re ihenunte r suehung  eines a m y l o i d k r a n k  werdenden  Tieres, 
ve rbunden  mi t  einer q u a n t i t a t i v  mei tbaren  Trf ibungsreak~ion zei t igen 
kSnnen,  t i n  Zie], dem wir  aber  leider aus  vielen technischen Grfinden 
noch sehr ,ferne s ind;  aber  dann  mfil]te es m6glich werden,  aus  dem 
Verha l ten  der  for t laufend  geprf if ten Se rumreak t ion  sehon in t ra  v i t a m  
auf  eine Amylo idose  schlieSen zu ksnnen .  

Es  sell  zun~chst  fiber die Resul~ate a m  Serum yon  M&usen ber ieh te t  
werden.  D a  die oben genannten  Grfinde es no twendig  erseheinen liel]en, 
da$  die Sera in versehiedenen Verdf innungen geprfif t  wurden,  so war  
bei  der  hSchstens 0,5 cem be t ragenden  Menge yon  M~useserum die 
Ausa rbe i tung  einer be s t immten  Mikro teehnik  ffir die Un te r suchung  un- 
umg~nglieh.  W&hrend eines Studienaufenthal~es  in E ng l a nd  a m  Pa~ho- 
]ogischen Inst i tu~ der  U n i v e r s i t i t  Oxford  habe  ieh mich  mi t  diesen 
Arbe i t en  vornehml ieh  befaBt, bei  dessen Vor s t and  Professor  Dreyer 
und  seinen Ass is ten ten  ieh s te ts  vers t~ndnisvol le  Hilfe  und  vielfache 
FSrde rung  und  Anregung  land,  deren ich hier  d a n k b a r  gedenke.  

Die folgende Technik hat sieh als die beste herausgestellt: Die zu verarbeitenden 
NI~iuse werden tagszuvor auf 12--24 Stunden Hunger gestellt (nieht Durst). Dies 
ist sehr wiehtig, da nur geringe Spuren einer oft auch dann nicht zu vermeidenden 
Lipgmie dutch Eigentriibung die ganze Triibungsreaktion unbrauchbar machen; 
wie viele Stunden die Tiere noch Hunger vertragen weehselt naeh der Vorbehandlung. 
N[anehe Reihen sind sehon sehr empfindlich und gehen rasch zugrunde. Deshalb 
ist es aueh ratsam, die Tiere ffir die Hungerzelt einzeln zu halten, damit sie nieht 
yon den anderen bei vorzeitigem Ted, wie sehr hgufig der Fall, angefressen werden, 
wodurch in den Seren wieder starke Lip~mie eintritt. Am n~chsten Tag wird dann 
dem Tier in einer dureh intraperitoneale Injektion yon 0,2 ecru 20%iger Ure~han- 
lSsung erzeugten Narkose durch Scherenschnitt der Bauch er6ffnet, die Eingeweide 
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naeh links verlagert und mit einer Glasspritze nnd 16er l~ekordnadel die Vena 
eava inferior zur Entnahme einer m6gliehst groBen Blutme~ge punktiert. DiG 
Glasspritze sell sehr lang und dfinn sein um zu starken, das Gefag komprimierenden 
negativen Druck zu vermeiden (Tuberkulinspritze) und mug vorl~er mit Paraffinum 
liquidum reiehlich durehgespritzt sein. ])as erhaltene ]~lut 0,6 bis besten Falles 
1,0 corn wird sofort in ein kleines Reagensgl/~sehen yon 1 ccm FassungsvermOgen 
vorsiehtig ohne Schaumbildung fibertragen. Zur sp/iteren besseren Abl6sung des 
Blutkuchens und zur Vermeidung einer oft leicht eintretenden I-I/~molyse (Spuren 
yon Hgmolyse machen durch Eigentrfibung den Versuch ebenfalls unbrauehbar) 
wird das Blutr6hrchen vorher naeh der Vorsehrift yon Gardner mit einem Agarfilm 
iiberzogen. (1:/2%igenAgar, in steriler KochsalzlSsung gelSst, warm in das Gl~sehen 
fiillen und dann austropfen lassen.) Die watteversehlossenen Blutr6hrehen bleiben 
etwa 12 Stunden stehen, zuerst bei Zimmertemperatur, dana im Eissehrank, werden 
dana zentrifugiert und das nait feiner Pasteurpipette abgeheberte Serum (etwa 
0,5 ecru) naehzentrifugiert. Die Pasteurpipetten werden aus sterilisiertem, beider- 
seits watteversehlossenem Glasrohr jeweils vor Gebraueh hergestellt. Ftir jedes 
Serum'eine neue Pipette. Samtliche Gebrauchsgegenst/~nde, such Paraffin, sind 
vorher trocken bei 2000 zu sterilisieren. 

])ie Verdiinnung des Serums erfolgt naeh dem Prinzip der Dreyersehen Tropf- 
pil3ette, da ein Abmessen des Serums in der MeBpil3ette iniolge der geringen 1YIengen 
viel zu verlustreieh w~re. ])as Prinzip der Dreyer-Pipette besteht darin, dal~ yon 
einem, yon einer Capillare durchbohrten Glasstab als unterem Ende der  Pipette, 
mit senkrecht zur Achse stehendem plangesehliffenem Quersctmitt immer gleieh 
grol~e Tropfen ~bfallen. Naeh diesem Prinzip wurde eine ~[ikropipette mit mOgliehst 
minimaler Tropfengr6Be hergestellt. ]~s mug zu einem Satz yon Verdiinnungen 
immer die gleiche Pipette benutzt und vor erstmaligem Gebraueh die Pipette 
kontrolliert werden, ob ein oder mehrere Tropfen stets das gleiehe C, ewieht, etwa 
3 Tropfen = 12 nag, haben (Filterpapierbl~ttehen, Bang-Waage !). Die Verdfirmung 
der Nativsera erfolg~ mit einer etwas gr61~eren Dreyer-Pipette. Da die feine Capillare 
der lV[ikropipette naturgemgB sehr langsam ansaugt, wird die Pipette an eine 
Wasserstrahlpumpe angeschlossen und dureh Ansaugen geffillt; um im gewiinschten 
Augenblick unterbrechen zu k6nnen, mull die Zuleitung noeh ein, dureh Liiften 
einer einfaehen Zwiekklammer zu 6ffnendes Seitenventil haben. So ist das An- 
saugen ohne Ge~ahr fiir das Serum momentan zu unterbrechen. -- ])as Austropfen 
verlangt starken ])ruck, der durch ein aufgesetztes Gummisyphon mit Ventil leieht 
auszufiben ist. Vor Gebrauch einer jeden neuen Verdiinnung muI~ die Pipette 
gespiilt und getrocknet werden; diese Prozedur ]hl~t sieh einschr/~nken, wenn man 
bei den st~irksten Verdfinnungen beginnend zu den weniger verdfinnten Seren 
fortsehreitet und immer erst eine Serumart in al]e G1/iser einffillt. 

Als Reagensgl/~ser werden kleine Spitzgl~ser aus Jenaer Glas verwandt (L/inge 
40 ram, liehte Weif~ 2 ram, Inhalt etwa 0,1 cem), da anderes Glas bei der Erhitzung 
zur Sterflisation st5rendes Alkali abgibt. Der Glasinhalt wird dutch Schleudern 
gut gemischt. ])a die Reaktion durch Warme beschleunigt wird, verbleiben die 
Gl~ser bis zur Ablesung naeh 4 Stunden im Wasserbad bei 40--420 C. Die Ab- 
lesung gesehieht vor der Lampe gegen einen marten, sehwarzen Hintergrund (s. 
bei Dreyer). 

Zur Amyloiderzeugung wurden die Tiere entweder mit Phenol oder dureh 
subeutane Injektion yon ~quclein im Laufe yon 14 Tagen einer amyloidkrank- 
machenden Behandlung unterworfen (1--2 t~glieh 0,5 ecm einer 2%igen LSsung 
in 0,25%iger l~aOH). Die Sera wurden im Verhaltnis yon 1 : 5, 1 : 10, 1 : 20, 1 : 40 
verdfinnt und jede Einzelverdfinnung mit der ganzen Verdfinnungsreihe des anderen 
Serums gemiseht. Mit den entspreehenden Kontrollen, die nur Serum. und Koch- 
salzl6sung enthalten, ergibt eine solche Reihe 24 Proben, die in einem Gestell ins 
Wasserbad bei 420 gebraeht werden. Die Gl~ser sollen nlcht bis zum I-Ialse im 
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Wasser stehen, der Spiegel nur bis zum mittlcren Dritfel reichen; zur Konstant- 
haltung der Spiegelh6he wird die yon Dreyer angegebene, sehr gut funktionierende 
Vorrichtung benutzt. 

Zu der M.ischung der beiden /tauptseren (positiv und negativ) werden als 
Kontrollen angesetzt: ])as positive Serum mit einem zweiten positiven, das negative 
mit einem zweiten negativen und das positive und negative je einmal mit Normal- 
serum, l~an mul~ die Gesamttropfenzahl des ben6tigten Serums yon vornherein 
berechnen, um entsprechend sparsam mit den an sich nicht groBen Mengen um- 
zugehen. Im allgemeinen reichen aber bei der Verwendung entspreehend kleiner 
Grundmengen 0,5 ccm Serum aus. In dem einen oder anderen Falle mu] einmal 
auf eine der weniger wichtigen Kontrollen verzichtet werden; die an sich einfach 
erscheinende Versuchstechnik gestaltet sich im ganzen trotzdem sehr zeitraubend, 
da ganz abgesehen yon der minuti6sen Mischtechnik die Beschaffenheit der ge- 
wonnenen Sera oft einen groBen Teil derselben wegen einer trotz aller u 
noch vorhandenen Lipamie oder geringgradiger I-I~molyse unbrauchbar werden 
laBt oder ungeniigende Serummengen nieht einen kompletten Versuch dureh- 
zufiihren gestatten. Solche Sera wurden yon vornhercin yon der Verwendmlg 
zuriickgehalten. So endet manche Versuchsreihe, zu deren I)urehffihrung dureh- 
schnittlich 3 Wochen ben6tigt waren, schliel~lich ergebnislos. Ira Anfang hatten 
wir die Sera nut 1:1, 1 : 2, 1 : 4 und 1 : 8 verdiinnt angewandt. ])as hatte vor 
allem den Nachteil, da] die Kontrollen wcgen zu geringer Serummengen ein- 
geschrankt werden mu/]ten; da st~rkere Verdiinnungen aber noch ebenfalls brauch- 
bare Resultate und haufig sogar klarere Ablesem6glichkeiten ergaben, so wurden 
spater nur noch diese angewandt. Diese Erfahrung cntspricht den 1904 yon 
Centanni schon mitgcteilten, yon mir aber erst naehtraglich entdeckten Befunden, 
der bei seinen Versuchen mit Autocytopracipitinen ebenfalls bessere Pracipitation 
bei starkerer Verdiinnung feststellcn konnte. In der Beurteilu~g der Resultate 
ist noch zweierlei zu bedenken. Entsprechend der mit jedem Falle wechseinden 
Antigen- und Antik6rperstarke im Serum wird die Zone der positiven Mischproben 
wechseln, ohne dal3 man heute schon aus Regelmal~igkeiten und UnregelmaBig- 
keiten in dieser ttinsicht Schliisse zu ziehen imstande ware. Ferner zeigt sich 
das Mi~usescrum an sich nicht sehr geeignet zu Trtibungsreaktionen infolge einer, 
frotz Einhaltung aller schon genannten K~utclen, nicht vermeidbaren Neigung zu 
spontanen Eigentriibungen. Diese Eigcntrfibung tritt, wie die Kontrollmischungen 
zeigen, gar nicht setten in diesen starker auf als in den ~r zweier ver- 
schiedener Sera. Es muB dies wohl doch mit einer geringeren Stabilitat gewisser 
Eiwciltgruppen im Mauseserum zusammcnhangen. Sicher lal~t sich zeigen, dai~ 
der Grad der Verdiinnung des Serums keine Rolle spielt, denn der Zusatz eines 
Schutzkolloids (0,8 %ige sterile, klare Gelatine) hilft bier nicht. Bakterielle Infektion 
der 1VIischung konnte' ausgeschlossen werden. Auch hier werden die Befunde yon 
Centanni wieder wertvoll; er sah, da~ in Seren yon Tieren, die Autocytopr~cipitine 
enthielten, entgegen dem Normalserum bei Verdiinnung mit Kochsalzl6sung 
Trfibungen eintreten. Diese Verhaltnisse erschweren die Beurtcilung des Triibungs- 
erfolges zuweilen und machen es notwendig, denselben nichf absolut nach einer 
Triibung iiberhaupt, sondern relativ naeh dem Grade derselben zu beurteilen, 
ein Verfahren, das sich fiir die meisten l~alle als ebenso zuverlassig wie brauehbar 
erwiesen hat. -- Es bedeutet also die Einzeichnung eines Pinszeichens in den Skalen 
der Kontrollmischung (0) nur, dab eine Triibung des Serums (gegen Kochsalz- 
16sung) nachzuweiscn ist. Zeigt die Mischung des entsprechenden Stabes ebenfalls 
ein Pluszeiehen, so besagt dies, da] die dort aufgetretene Triibung starker war als 
die der Kontrolle, wahrcnd das Minuszeichen entweder gar keine oder eine schwachere 
Triibung als die Kon~rolle angibt. Es wurden daher immer 3 R6hrchen bei der 
Ablesung miteinander verglichen. Links die Kontrolle der senkrecht lanfenden, 
rechts die der vcaagrechten Reihe, in der ~it te die cigentliche Mischprobe. Positiv 
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ist dieselbe nur dann, wenn sie deutlich st/~rker getrfibt hat als die beiden anderen 
Proben. Die Ablesung effolgt erstmals nach 4 Stunden Aufenthalt in einem Wasser- 
bad yon 42 ~ zum zweiten Mal nach 16 Stunden. Ira allgemeinen gibt die Ablesung 
naeh 4 Stunden die klareren Resultate. 

Serie I. 
Die Ergebnisse dieser Reihe griinden sich auf e twa 30 Serien solcher 

Kreuzungsversuche,  die im Verlaufe noch anderer  serologischer Reakt ionen 
ausgeffihrt wurden. Von diesen 30 Serien haben  19 ein brauchbares,  
klares Resul ta t  ergeben, w/~hrend die anderen unklare oder negative 
Ergebnisse braehten. Es  ist dies auf die oben schon erw/~hnten Ver- 
h/~ltnisse zurfickzuffihren, daft die A~tikSrper- und Ant igenkonzentra t ionen 
einer st/s Schwankung unterworfen sind und  die histologische Unter-  
suehung der Organe auf Amyloid  nur  immer einen relat iven Schluft auf  
den jeweiligen Titer, wenn man  so sagen soll, zul/~ftt. Von dem Gedanken 
ausgehend, daft grSftere Unterschiede im Zus tand der Sera auch deut- 
lichere Resul ta te  bringen mfiftten, babe ich 5fter die Tiere, welche negat iv 
bleiben sollten, ktirzere Zeit und mit  weniger In jekt ionen behandel~ 
gegeniiber denjenigen, die posit iv werden sollten und  dureh 1/~ngere 
Zeit hs In jekt ionen erhalten hat ten.  Die Resul ta te  waren eher 
schlechter als besser und  maehen den grSfteren Tell der e twa im ganzen 
1/~ betragenden Versager aus. Man muft eben bedenken, daft auch die 
Antigenbildung in diesem Falle ein sekund/~rer Prozeft ist, der seine 
Zeit zu entsprechend starker  EntwieMung braueht.  

a) Zwei Tiere einer Phenolreihe, behandelt mit PhenolkoehsalzlOsung vom 
17.6.--30. 6.31 und zwar 

17.6. 1,0 ecru intravenTs 23.6. 1,5 ccm intraperitoneal 
20. 6. 1,0 ccm intravenOs 25. 6. 2,0 ccm intraperitoneal 

zugleieh quantitativ unzureichende Nahrung; yon 6 Tieren erkranken zwei an 
Amyloid; eines davon am 26.6. Spontan gestorben; samtliche anderen am 30. 6. 
ge~Stet. Serum 20 (--) nnd Serum 23 (+)  wird gemisch% ergibt nach 16 Stunden 
bei 380 im Wasserbad folgende Triibungsskala (Tabelle 3a). Die M_ischung yon 
2 Teilen negativem mit 1 Teil positivem Serum scheint die besten (~-~-) Resultate 
zu geben. 

b) 5 Tiere, dreimal im Abstand yon 2 Tagen intraven6s PhenolkoehsalzlSsung 
(0,5--1,0 ccm), insgesamt 14 Tage im Versuch. Ein Tier hat Amyloid. Starke 
Trfibungsreaktion bei Kreuzung des positiven mit einem negativen Serum. 

2 negative Tiere ans der gleichen Reihe ergeben ein fast negatives Resnltat 
gegeniiber der vorhergehenden Kreuzung. Abgelesen nach 16 Stunden Wasser- 
badaufenthalt, 38 ~ 

c) 2 %ige l~ueleinlSsung innerhalb 17 Tagen 10real zu 0,5 ecru subcutan injiziert. 
Ein ganz sehwach positiv amyloides Tier gekreuzt mit einem starker positiven. 
Wahrend nun die beiden Sera in der Kreuzung mit Normalserum sich ganz negativ 
verhalten, ergeben sie untereinander ziemlich viel positive Triibung. Das sehr 
schwach positive Tier hat noch relativ viel reagierende AntikTrper im Serum. 
An diesem Beispiel sieht man, da$ der positive Amyloidbefund also nur bedingt 
anwendbar ist; vergleiche die Ausfiihrungen zu der oben gegebenen Kurve (S. 53). 

d) Zu l~r. 8 (--) und Nr. 9 (--): In 38 Tagen 9 Injektionen 2%iges Nuclein, 
je 0,5 ecru subeutan. 
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T~belle 3a - -c .  T r i i b u n g s r e a k t i o n  b e i  M i s c h u n g  a m y l o i d p o s i t i v e r  u n d  
a m y l o i d n e g a t i v e r  S e r a  y o n  ) / [~usen.  

Tabelle 3 a. Tabelle 3 c. 

Maus 23 - -  Maus 5 + 

1 : 1 I 2 4 8 0 : 5 10 20 40 0 

o ~  ; ~ Io + + + + 
+ + 

~ o - - - ~ o - + 

Tabelle 3b. :Normahnaus 
Maus 4 - -  

+ +  �9 - ~ ~o (+)  
2 + +  + ~ - 

+ +  ~ - ~ o ( ; ) ( ; ) ;  ; ~ ] + + +  _ �9 - (+) 

Maus 2 --  Normalmaus 

2 + ? ( ~ )  ( ~ )  --  ~ 150 t - -  
- ? + + - ~ - I -  + 

~ o _ _ ~ o - i -  

Tabelle 3d. T r i i b u n g s r e a k t i o n  be i  M i s c h u n g  a m y l o i d p o s i t i v e r ,  
a m y l o i d n e g a t i v e r  u n d  n o r m a l e r  M ~ u s e s e r a .  

TiI  L Maus 8 --  Normalmaus 

++ ( ) + +  ++ ( ; )  ~ ~olo ', -- -- ( ; )  

(2) - (+) ~ (+) ++ ~ j(+) ~ o ; -+ ; ; (+) 

§ 
+ 

1 

Zu 

Maus 10 ( + )  Normalmaus 
40 + 
2O ? 
~o - 

o + 

40 
20 

0 + 

0 ~ 5  c c m  

Die 
st~rkste 

- § 

(+) 
+ 

Maus 9 --  
+ 

+ + 

(+) 
(+) 
(+) 
(+) 

-5 
§ 

i(+) 
i 

] 4O 
2O 
~o 

0 

[ 

--  i -}- 
- -  ] - -  

l +  

- -  + 
- -  § 
- -  + 

; + 

Nr. 7 ( + + )  und  Nr. 10 ( + ) :  I n  14 Tagen 15 In jekt ionen Nuclein (2%ig, 
subcutan).  
Kreuzung des positiven mit  dem neg~tiven Serum ergibt  wiederum die 
Triibung. 
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Serie IT. Versuche mit Seren von Serump/erden, die teils amyloidkrank, 
teils gesund geblieben waren. 

In  den folgenden Versuehen kommt  der anf/~nglieh erw~hnte Gedanke 
zur Ausffihrung, Sera yon amyloiderkrankten und gesundgebliebenen 
Immunserumpferden in der gleichen Weise zu kreuzen wie eben im 

Tabelle 4. 

4- 

i :  5 

~0 4. 
~0 
.o + 
5 o+++ 

40 
20 
lO 

0 

40 
20 lO 
0 

4. 
m 

(4.) 
$ 
4. 

(4.) 

Tri ibungsreakt ion  bei iV[ischung der Ser~ amyloider  und 
nicht amyloider  Serum:)ferde. 

40 0 

? 
; 

( ; )  ? 

(+) 

(+) 

? [ 

r  

r  

(+) v 
. - -  

(+)_ ! 

2314 - -  

10 20 

4. (+) 
4. (+) 

++;; 
(+) ? 

2060 4. 

+ (+) 

Y 

2314 -- 

? 

__ (Jr) 
- ( 4 . )  

(4.) 
Normalpferd 

2314 -- 

5 

? 

40 
20 
lO 

0 

40 
20 

0 

(+) 

F 

(+) 

lO 20 1 4 o l  o 

2060+ 
_ _ _ (+) 

(+) ~ (+) 
$ $ 

1980 4. 

(~) j 

Normalpferd 

(+) 
- -  + 

- -  § 

+ 20  ~ ~ 1 20  ~-  , ( + )  
lO ( ) ( + )  ~ 1 - ~ , ( ) 

o o ( + ) ( + )  

Versuch mit  Mguseserum. Wenn auch zweifellos gleichsinnige Er- 
gebnisse in dieser Reihe erzielt werden konnten, so sind dieselben lange 
nicht so konstant  und zahlreich wie in den M/~useversuchen, wofiir die 
Grfinde im ersten Tell schon hinreichend erl/~utert wurden. Gekreuzt 
wurde in 20 Versuchen, yon denen 10 ein deutliehes positives Resul~at 
gaben, w/~hrend-die fibrigen unldar oder negativ verliefen. Die zur 
Verffigung stehenden iVfengen gestatteten aueh die Verwendung gr6Berer 
Nischproben, zu denen diesmal die OriginMgr6Be der Dreyersehen Tropf- 
pipette und Uhlenhu~r6hrehen yon 1 ccm Inhal t  gebraucht wurden. '  
Aueh hier t r i t t  die gleiehe Erseheinung auf, dab die Kontrollen spontane 
Trfibungen bekommen, immerhin sind die Misehproben gegenfiber den 
Kontrollen deutlieh stiirker getriibt.  L/~nger lagernde Sera haben sich 
a.ueh als weniger wirksam erwiesen als frische, doch war die Lagerung 
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nieht immer zu umgehen, da nieht stets positive und negative Sera der 
gleichen Immunisierungsart zur gleiehen Zeit vorhanden waren und 
grunds~tzlieh nur gleiehartige (Rotlauf, Tetanus, Diphtherie) Sera zur 
Verwendung kamen. 

Beispielsweise sei einer der Versuche angegeben: 
Serum 2314 (Marburg) Rotlauf amyloidnegativ gekreuzt mit 

,, 1 9 8 0  . . . .  amyloidpositiv, in Milz + + + ,  in Leber + +  
,, 2 4 5 9  . . . .  amyloidnegativ gekreuzt mit 
,, 2 0 6 0  . . . .  amyloidpositiv, in Milz + + ,  in Leber + + .  

Als Kontrollen wurden gekreuzt 2314 (--) mit 2459 (--) und 1980 (+)  
mit 2060 (+),  ferner die beiden positiven Sera und die beiden negativen 
je einmal mit Normalserum. 

Zusammen/assung zu Serie I u n d  I I .  

Die Mischversnehe mit Seren amyloider und nicht amyloider Tiere 
ergeben bei M~usen und Pferden ein gleichsinniges Resultat, das die 
anfi~ngliche Annahme, dal~ der bei amyloidnegativen Seren vorhandene 
priicipitierende AntikSrper mit dem im amyloidpositiven Serum iiber- 
schiissigen Antigen in Reaktion treten mtil3te, best~tigt und ergibt bei 
dieser Versuchsanordnung gegenfiber den Vergleichsseren eine deutlich 
verst~rkte oder aUein auftretende Trfibungsreaktion. 

Die weitere Untersuchung galt nun der Frage naeh der Art dieses 
reagierenden Antigens, welches die Bildung pr~cipitierender Antik5rper 
hervorrief. Ist  dasselbe ohne Frage bei den F~llen mensehlieher Amyloidose 
zu allermeist in dem resorbierten Eiter aus dem chronischen Krankheits- 
herd zu suehen, so mui3 man yon vornherein auch die M6glichkeit often 
halten, dal3 noch anderes kSrpereigenes Eiweil3 in den AntigenantikSrper- 
komplex eintreten und so an der Amyloidbildung teilnehmen kann. 

Loeachcke sieht im LeukocyteneiweiB die einzige Quelle liir die Amyloidbildu~g. 
Nach seinen Angaben bilden nutrosegespritzte Ratten Antik6rper sowohl gegen 
Nutrose wie auch gegen Leukocyteneiweii~ und in die Bauchh6hle implantierte 
Organe gaben bei Meerschweinchen ebenfalls AnlaB zur ~Bildung yon spezifischen 
Antik5rpern gegen das EiweiB des implantierten Organes wie auch gegen Leuko- 
c3~eneiweil3. Es ist wohl besonders nach der yon Loeschcke beobachteten god- 
affiniti~t der LeukocyteneiweiBpracipitate in amyloidpositiven Seren nicht ab- 
zulehnen, d~B dem zerfallenden LeukocyteneiweiB eine wichtige l~olle bei der 
Amyloidentstehung zukommt. Ob sie aber spezifisch ist, d. h. also nut die Leuko- 
cyteneiweiBpracipitate Amyloid ergeben, oder aueh andere k~irpereigene EiweiB- 
arten den gleichen Vorgang veranlassen kSnnen, halte ich noch nicht fiir entsehieden, 
ja auch nicht ffir wahrscheinlich. 

R. It. Ja//e (1), der eine eingehendere Schilderung des ganzen Krankheits- 
verlaufes bei caseingesprltzfen M~usen his zur Amyloidose gibt, wobei Temperatur, 

' Gewichtskurve, Erythrocy~en regeim~Bige ~nderu~gen erkennen lassen, land auch, 
dab die neutrophilen Leukocyten w~Lhrend der ersten Wochen einen Anstieg bis 
zu 20000 zeigen, der aber unabh&ngig yore Vorhandensein yon Amyloid bleibt. 
Er sehreibt der Einschmelzung yon OrganeiweiB die grCiBere Bedeutung zu. 

Ich selbst konnte reich in friiheren Versuchen auch nicht davon 
fiberzeugen, dal~ ein besonderer Leukocytenanstieg und -abfall bei 
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caseingespr i tz ten  M/~usen e in t r i t t  ; a l lerdings  lag das  mehr  an technischen 
Gr/inden,  denn  die  Schwankungen  tier Leukocy tenzah len  sind, auch  bei  
ann/~hernd gleichen Bedingungen  der  t t a l t u n g  und  E n t n a h m e  a m  Einzel-  
t ier  und  bei  versch iedenen  Ind iv iduen  so groin, dab  m a n  keine Schliisse 
ziehen k a n n ;  die e rha l tenen  W e r t e  schwanken u m  das  10fache (4 40000). 

Die folgenden Versuch~ besch/~ftigen sich also mi t  e inem Vergleich 
zwischen Reak t ionen  auf  Leukocy ten-  und  Organex~rakte ,  u m  die noch 
fragliche ff ihrende Rolle  der  I ~ u k o c y t e n  bei  der  Ant igenb i ldung  im 
Amyloidproze/~ fe rnerhm zu kl/~ren. I m  Verlauf  dieser Versuche wurden  
aul~er der  W i r k u n g  yon  L e u k o c y t e n e x t r a k t  noch die aus  Leber ,  Milz, 
Muskula tur ,  der  gesamten  Maus und  aus  den Nekrosen  an  den In-  
jek t ionss te l len  in ih rem Verha l ten  gepriif t .  Es war  zun/~chst e twas  
sehwierig, in den Besi tz  geni igender  Mengen yon  M/~useleukocyten zur  
Bere i tung  des E x t r a k t e s  zu kommen .  

Die Aleuronatmethode versag~ bei der hfaus vSllig. Die fiir den ~ensehen 
pathogenen Eitererreger bleiben bei der ~aus  erfolglos. Da man aber beobaehten 
kann, dal3 die ira Gefolge yon Beil~ereien gese~zten geringfiigigen Hautwunden sehr 
h/~ufig zu tdeinen Abseessen unter der Hau~ ffihren, die in den allermeisten Fallen 
unbemerkt bleiben, so versuehte ieh mit einigem ]~rfolg die Injektion yon Kulturen 
der ~aulflora yon ~/~usen (BiB in einen Wattetupfer und Ausstrieh). Solehe, 
wiederum ziemlich toxisehe Injektionen geben naeh 8 Tagen brauehbare, aber 
nicht sehr eiterreiche, diffuse Abseesse. Und es finder sien in solchem Eiter auch 
immer noeh ziemlich viel eingesehmolzenes Gewebe, so dal~ man mit einem nieht 
sehr reinen Antigen arbeitet. Deshalb wurde noeh eine weitere 1Vfethode gew/s 
die zu sehr reinen Leukoeyten fiihrte: AbgetStete Pneumokokken wurden in die 
Bauehh6hle yon M/~usen injiziert. Dazu wurden entweder gut wachsende Pneumo- 
kokken auf Agarplatten geziichtet und pro ~aus  die bei 600 abgetStete Ab- 
sehwemmung einer Platte in 2 ecru Koehsalzl6sung verbraucht oder --  um die 
Dosierung noch genauer zu haben --  die Kokken in Bouillonkultur geziiehtet, 
scharf abzentrifugiert, gewaschen und abgetStet und friseh aufgeschwemmt. 1 ecru 
dieser Aufschwemmung enthielt 1 Milliarde, die injizierte ~enge insgesamt 
2 Milliarden }(eime. Naeh soleher Injektion setzt eine lebhafte Emigration yon 
Leukoeyten in die BauehhShle ein, die mit einer Pasteurpipette durch Anstieh 
der vom :Fell befreiten, aber unerSffneten :BauehhShle naeh 16--]8 Stunden ent- 
nommen wird. Zur besseren Sptilung der :BauehhOhle werden 15 XVf_in. vor der 
Entnahme 2 ecm KochsalzlSsung injiziert, der zur Gerinnungsverhfitung des sehr 
fibrinreichen Exsudates 0,3 eem 5 %ige NatriumcitratlSsung zugesetzt sind. Damit 
erh/~li~ man elne ideale Aufschwemmung sehr reiehlicher Leukoeyten, die leicht 
zentrifugiert und durch Wasehen gereinigt werden kann. Durch Blur verunreinigte 
Entnahmen werden getrennt behandelt und zur Entfernung des Hamog]obins 
mit 2--3 Tropfen einer l%igen SaponinlSsung versetzt, seharf zentrifugiert und 
sofor~ erneut gewaschen. Der Blutfarbstoff bleibt dann in LSsung. Auf diese Weise 
lassen sieh ]eieht sehr reine Leukoey~en gewinnen (Kontrolle im Abstrieh), die 
dann zu Extrakt  verarbeite~ werden kSnnen. Er ist, auf Ampullen geffiUt, beliebig 
lunge haltbar. Zu seiner Herstellung werden aber 20--25 M/iuse mindestens be- 
nOtigt ~. 

1 Herrn Prof. Dr. ,Loeschcke bin ieh fiir liebenswiirdige Sdberlassung der Vor- 
sehrift zur Bereitung der Extrakte aus Leukocyt~n und Organen sehr zu Dank 
verpflichtet. 
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Un te r such t  man  nun Sera yon amylo idpos i t iven  und  -negat iven 
Tieren mi t  Leukocy t enex t r ak t ,  dann  k o m m t  man  beispielsweise zu 
folgenden Ergebnissen:  

Serie I I I ,  1. Leukocytenextrakt. 
Reihe a zeigt  das  i iberraschende Ergebnis ,  dab  die amylo ide  Maus 

n icht  anders  reagier t  als eine normMe. Das k o m m t  n ich t  so sel ten vor  
und  k a n n  im Vergleich mi t  den sparer  e rhobenen Befunden nur  dah in  
gedeu te t  werden,  dab  im Amyloidfa l le  die Ant ikSrperbf ldung  eben schon 
s t a rk  reduzier t  ist. Das  Auf t r e t en  geringer  pos i t iver  Reak t ionen  bei 
Normalmi~usen wird  dagegen verst~indlich, wenn m a n  weiS, dab  die Tiere 
h~ufig kleine, ganz vers teck te  subcu tane  Abscesse nach  BiBwunden haben.  

I n  der  Reihe b wurden  je ein posi t ives,  e in  negat ives  und  ein Normal -  
serum mi te inander  verglichen.  

Tabe]le 5a. T r i i b u n g s r e a k t i o n  der  Sera  a m y l o i d e r  und n i c h t  a m y l o i d e r  
MAuse mi t  L e u k o c y t e n e x t r a k t .  

I :  1 

8 
4 
2 

~ o 

§ 
g~ 
$I 

Leukoc 7tenextrakt 

5 10 100 0 

m 

1 :  

8 
4 

1 
O 
Z 0 

Lcukocytenextrakt 

1 0 

§ 

5 lo I lool 

9 

Tabellc 5b. T r i i b u n g s r e a k t i o n  d e r  S e r a  e l n c r  a m y l o i d p o s i t i v e n ,  
- n e g a t i v e n u n d n o r m a l e n M a u s ,  m i t L e u k o c y t e n c x t r a k t  g e m i s c h t .  

! 
Mit Leukoeytenextrakt I Kontrolle mit NaC1 

1: 5 10 I 20 40 0 I 1:  I 5 10 20 40 0 

~orm2_ (+I) T ~ ~~ (~) ? ? ? -- +++ (~)1 4+j  (+) ~ -- 
4 +  ( §  ? - -  - -  

Serie I I I ,  2. Leberextra]ct. 
In der Folge wird aus AuBeren Griinden auf die Wiedcrgabe yon Einzelbeispielen 

verzichtet und nur noch der Erfo]g dcr Versuche angegeben. 
Brauchbare Versuche 5. Von diesen reagieren 4real die negativen Sera bei 

Zugabe yon Leberextrakt starker aIs die positiven. Die Reaktionen sind mit 
Leberextrakt besonders stark, was vielleicht auf die starker vorhandenen Lipoide 
aus den !%ttstoffen der Zelle zuriickgefiihrt werden kann. 

Serie I I I ,  3. Milzextrakt. 
Brauchbare Versuche 7; yon diesen reagieren 2real die negativen Sera starker 

als die positivcn, 4 Versuche bleiben zweifelhaft, ciner sicher negativ. 

Serie l iT ,  4. Muskelextrakt. 
Zwci brauchbare positive Versuche. 

Serie I I I ,  5. Gesamtmausextrakt. 
Z~hl der brauchbaren Versuche mit triibungsfreien Kontronen 8. Von diesen 

reagieren 5 mit den negativen Tieren starker als mit den positiven. 3 reagieren 
mit beiden gleichartig oder starker mit den positiven. 
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Serie I I I ,  6. IVelcroseextralct. 

Die Behandlung zur Amyloiderzeugung hat te  bei diesen Versuehen 
in der Injektion yon 2%igem Nuelein in 0,2.5%iger NaOH bestanden. 
Auf Grund yon Yergleichsversuchen babe ich den Eindruck, dal3 in 
erster Linie der starke nekrotische, durch die Natronlauge bedingte 
Gewebszerfall fiir das amy]oiderzeugende Agens anzusehen ist. Denn 
Natronlaugeinjektion allein wirk~ ebenfalls amyloiderzeugend; dabei 
entstehen aber gegeniiber den Versuchen mit Nucleinzusatz so starke 
und ausgedehnte Hautnekrosen, dal] die Tiere breite Streeken der 
Riiekenhaut verlieren kSnnen. Dieser fiberm~i~igen Nekrotisierung wirkt 
der Nucleinzusatz entgegen. Es lag deshalb nahe, aueh einmal das 
nekrotische Gewebe, das aus zerfallener I-Iaut, Muskulatur und Leuko- 
cyten bestand, auf seine Antigenwirkung zu untersuehen. Der in gleicher 
Weise hergestellte Nekroseextrakt  hatte auf die Mgusesera eine gleich- 
sinnige Wirkung wie der Leukocyten- unct die anderen Organextrakte. 
Mit film wurden 18 Versuche angestellt. 13 davon sind im Sinne des 
beigeftigten Beispiels positiv verlaufen. Die iibrigen waren unklar oder 
negativ. Der Prozentsatz des positiven Ausfalles ist bier also wesentlich 
hSher. 

Tabelle 6. Tr i ibungsreakt ion  der Sera posi t iver  und nega t ive r  
Amylo idmause  mit  Nekroseex t r ak t  gemiseht.  

iVlit l~ekroseextrakt 

%+-++ 
"I:N31 : { _ 109 

1 : 5 I 10 

Norm. 
3 - -  
4 +  

20 40 0 

- -  + 

Kontrolle mit NaC1 

20 40 I 

Serie 1V. 
Die nun folgende Serie stellt eine Erg~Lnzung zu Serie I I I  dar, insofern 

als mit  der Methode der Organimplantation gepriift werden sollte, wie 
die AntikSrperbildung gegen das implantierte Organstiick zeitlich vor 
sich ging und wie sie sich, vergliehen gegen die histologiseh nachweis- 
baren Umwandlungen, ~zerhielt. 

22 Mausen wurden in die Bauchh6hle Organstfickehen yon M~useleber, -milz 
und -muskulatur eingelegt und die Tiere eine, 2 und 4 Wochen nach der Operation 
getSte~. Die Sera wurden mi~ den gleichen, in den vorhergehenden Yersuchen 
sehon angewand~en Extrakten, gepriift. 

Seit meinen ersten Erfolgen mit dieser Methode Amyloid zu erzeugen, sind die 
Versuehe mehrfaeh naehgepriift und bestatigt worden. Unter anderem haben die 
Versuche yon Cruz interessante Ergebnisse gezeigt, insofern als die Amy]oid- 
erzeugung mit artgleiehen Organen und yon diesen wieder mit den parenchym- 
reichen (Leber) am besten gelangen. Die nachstbesten Effolge ergaben ~3ber- 
pflanzungen yon Rattenorganen und dann, aber ]nit weitem Abstand, Kaninehen- 
organe. Nach der Einpflanzung yon Schweine-, Rinder- nnd Pferdeleber entstand 
kein Amyloid, sondern die Tiere gingen bald nach der Operation ein. Die Resorption 
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yon arteigenem Eiwei~ wirkt also, wie man sieht, wesentlieh weniger toxiseh, aber 
gut  amyloiderzeugend. Von den Farbenreakt ionen war die Jod- und  Jodsehwefel- 
s/~urereaktion stets negativ,  Kongorot  und  l~ethylviolet t  bei den mi t  1K/~useorganen 
versehenen Tieren stets positiv, w&hrend bei den 2 Kaninchen]ebert ieren die 
Kongorot t~rbung als einzige positiv war. Auf diese Unterschiede wird man  in 
weiteren Versuehen noch genauer zu achten haben.  

Tabelle 7. T r f i b u n g s r e a k t i o n i m  S e r u m m i t  E x t r a k t e n a u s  L e u k o c y t e n  
u n d  d e m  e n t s p r e c h e n d e n i m p l a n t i e r t e n  O r g a n ,  v e r g l i e h e n  m i t  d e m  

h i s t o l o g i s c h e n  B i l d  d e r  V e r & n d e r u n g e n  i m  I m p l a n t a t .  
a) nach  8, b) nach 14 Tagen, c) naeh 4 Woehen. (Die Extrakt~ bleiben alle negat iv  

mfl Normalserum.) 

Nr Implant. Extrakt- Amy- 1 : 1 1 : 5 1 : 10 1 : 20 ttistologischer Befund I 
"] Organ Mischung loid des Implantats 

a [ 1 [ Leber Leber --  + + --  - -  ? Schmaler Granula- 

I ] Leukocyten --  q- -k -k tionsgewebsstreifen 
am Rand. Kernf/~r- 
bung fiberwiegend er- 
halten. Wenig Leuko- 

cyten. 
Mflz Milz ( ) ? - -  - -  - -  Sehr starke Nekrose, 

Leukocyten * (-k) --  --  m/~Bige Zahl Leuko- 
eyten. 

41 Muskel Muskel ~ - k  ( + )  ( ~ )  ( + )  Starke l~ekrose, dich- 
Leukoeyten ~- --  ter  Leukooytenwall 

5 i lVfuskel Muskel --  ? Wenig Leukocyten,  
Leukoeyten q- --  viel Granulations- 

gewebe. Ein  Dri t tel  
Implanta t ion  noeh er- 

halten. 

b Leber Leber + Viel erhaltene Kerne. 
Leukoeyten -k q- ? Sehmaler Granula- 

tionsgewebswall. 
Mittlere Menge 

Leukoeyten. 
Milz Milz --  ( - k )  --  q- Sehr viele Leuko- 

Leukocyten + - k - k  i -k,-k -k-~ -k cyten. Totale l~ekrose 
des Implantates .  

Muskel Muskel (-k) (-k) ( ~ )  -b Zum kleineren Tell 
Leukoeyten --  --  -k erhalten, viel Leuko- 

eyteu and  Granu- 
lationsgewebe. 

c 11 Leber Leber - k +  -k -k " V611ig nekrotisch, 
Leukocyten --  - -  + -- m/~Bige Zahl Leuko- 

eyten. 
12 Milz 1~ilz --  -- Total nekrotiseh, 

Leukocyten j ( + )  ~ -- schmaler Zellwall am 
Rand.  

13 Muskel Muskel --  + - k  -}- -}- -]--~ Stark nekrotisch, 
Leukoeyten - } -  ~ ? --  mitt lere Leukoeyten- 

menge. 

V o n  d e n  i n s g e s a m t  22 T i e r e n  s t a r b  n a c h  6 T a g e n  d a s  e r s t e  s p o n t a n  
u n d  wies  e ine  A m y l o i d o s e  d e r  Milz u n d  v o l l k o m m e n e  l~ekrose  des  L e b e r -  
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implantates auf; um letzteres eine schmale leukocytg~'e Infiltrationszone. 
Nach 8 Tagen wurden 6, naeh 14 Tagen 7, naeh 4 Wochen weitere 
7 Tiere entblutet, die erste Reihe (a) ergab 5, die zweite (b) 4, die dritte 
(c) 4 verwendbare Sera, deren jedes einmal mit  dem dem Implanta t  ent- 
sprechenden Organextrakt und einmal mit  Leukocytenextrakt  gemischt 
wurde. Leider war nur ein Tier yon den 13 serologisch untersuchten 
amyloidpositiv. Immerhin ergaben sieh interessante Beobaehtungen. 

Zun~ehst werden aueh hier pr~cipitierende AntikSrper sowohl gegen 
die den jeweils eingepflanzten Organen entspreehenden, wie gegen Leuko- 
cytenextrakte nachgewiesen. Die St~rke der Reaktionen nimmt mit der 
L&nge der Zeit, die das Organstiick implantiert  ist, deutlich zu; daher ist 
sie in Reihe b u n d c  grSl~er als in Reihe a. Ferner lgl3t ein Vergleich 
der histologisehen Unter- 
suehung des Implantates  
mit  der St~rke der Serum- 
reaktion eine deutliche 
Parallele insofern erken- 
hen, a]s bei Auftreten einer 
sehr breiten leukocyt/~ren 
Inffltrationszone um das 
nekrotisehe Stfick aueh 
serologisch eine st~rkere 
Leukoeytentriibungsreak- 
tion eintritt, erkl~rbar da- 
dureh, dal~ eine grS~ere 

Tabelle 8. ]3bersicht fiber die Zahl der mit  
verschiedenen Ex~rakten angeste l l tenVer-  
suche, die Zahl der posi t iven Reakt ionen  

und den EiweiBgehalt  der Ex t rak te .  

Gesamt -  Ver- 
E x t r a k t  eiweiB R e s t - N  suchs-  Pos i t i v  

To rag-% zahl  

Gesam~maus 
Leukocyten 
Nekrose . . 
Muskel . . 
Leber . . 
Milz . . . 

0,12 
0,12 
0,12 
0,05 
0,16 
0,09 

0,02 8 
13 
18 

7 

5 
6 

13 
2 
4 
2 

~enge  yon Leukooyten zum Zerfall kommt.  Ferner ist der Grad der 
l~ekrose nicht nur abh&ngig yon der Zeit, sondern auch yon Erngh- 
rungsmSglichkeiten durch das umgebende Gewebe und wn" fanden - -  
besonders bei Muskelimplantaten - -  sehr stark nekrotische gegeniiber 
noeh relativ gut erhaltenen Stricken. Die ersteren zeigen im Serum 
eine st~rkere Triibnngsreaktion mit  dem ihnen entsprechenden Extrakt .  
Alle geschilderten Verhgltnisse gehen im einzelnen noeh aus der ange- 
ffigten Tabelle hervor. Aus ihr ist ferner zu ersehen, dab die Milz 
wesentlich sehlechtere Seroreaktionen bewirkt als die anderen Organe; 
Leber noch etwas besser als ~uskel .  Die Leukocytenextraktreaktion aber 
hangt nieht veto implantierten Organ selbst, sondern yon der mehr 
oder weniger starken Leukoeytenwallbildung um das Implanta t  ab. 

Wir sehen also bisher zwei wichtige Punkte als l~esultat der Versuche : 
als ersten die Trfibungsreaktion, eintretend bei Mischung eines amyloid- 
positiven und eines amyloidnegativen Serums, als zweiten die Trfibungs- 
reaktion yon Amyloidseren mit  Leukoeyten- und ebenso mit Organ- 
extrakten.  Die wiederum bei negativen Tieren viel st~rkere Reaktion 
als bei positiven reiht sieh sinngem~B an die sehon erworbenen Er- 
fahrungen an. Es fragt sich aber, ob ein ~berbl iek fiber die Resultate 

Virchows  Arch ly .  Bd .  293. 5 
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nicht ein besonderes Vorwiegen des einen oder anderen Extraktes zu 
erkennen gibt. Darfiber gibt die Tabelle 8 Auskunft. 

Tabel le  9. V e r g l e i c h  d e r  I ~ e a k t i o n s s t ~ r k e  d e r  e i n z e l n e n  
E x t r a k t e  i m  g l e i c h e n  S e r u m .  

Nr. 

I0 

Ii 

12 

Extrakt 

G e s a m t  . . . .  
Nekrose  . . . .  
L e u k o c y t e n  

G e s a m t  . . . .  
Nekrose  . . . .  
L e u k o c y t e n  

G e s a m t  . . . .  
:Nekrose . . . .  
L e u k o c y t e n  

G e s a m t  . . . .  
Nekrose  . . . .  
L e u k o c y t e n  

G e s a m t  . . . .  
•ekrose  . . . .  
L e u k o c y t e n  

G e s a m t  . . . .  
I~ekrose . . . .  
L e u k o e y t e n  

G e s a m t  . . . .  
Nekrose  . . . .  
L e u k o c y t e n  

G e s a m t  . . . .  
l~okroso . . . .  

Leukoeyten 

G e s a m t  . . . .  
lkrekrose .... 
L e u k o c y t e n  

G e s a m t  . . . .  
I~ekrose . . . .  
L e u k o c y t e n  

G e s a m t  . . . .  
Nekrose  . . . .  
L e u k o c y t e n  

G e s a m t  . . . .  
Nekrose  . . . .  
L e u k o c y t e n  

+ 
? 

? 

? 
§ 

? 

m 

§ 2 4 7  
%+ 
+ 

++ 
? 

§ 

? 

§ 2 4 7  
§ 2 4 7  
§ 2 4 7  

§ 

? 
(+) 

1:10 1:20 1:40 

+ + + 
+ (+) 

+ § § 

+ 

+ + : 
+ +  + 
+ ? (+) 

- -  ? - -  

%+ + ++ 
+ ? + 

"? _ _  

(~1 + + 
- ( + )  - 

(+) (2) - 
(+) ? 

%§ ++§ + §  + 
§ + §  § 
- -  ? - -  

§  (§ + 

++ + 
- (+) (+) 
? --  ? 

Amyloid 

§ 

§ 

§ 

§ 

§ 

§ 

Sie zeigt die Art des Extraktes, den EiweiBgehalt desselben, die Zahl 
d e r  j e w e i ] s  a n g e s t e l l t e n  V e r s u c h e  u n d  d e r e n  p o s i t i v e  R e s u l t ~ t e .  I ) a n a c h  

k S n n t e  es  z u n ~ c h s t  a u s s e h e n ,  a l s  o b  d e r  E i w e i l ] g e h a l t  d e s  E x t r a k t e s  
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die Haufigkeit der positiven l~eaktionen beeinflussen wfirde; denn die 
verhaltnisms meisten positiven Resultate ergibt der eiweiSreichste 
Extrakt  mit 0,16% und 4 positiven yon 5 Fallen und der eiwei$~rmste 
mit 0,9% der Milz hat nut  2 positive yon 7 Fallen. Abet ein Blick in 
die vorhergehende Tabelle zeigt, daft die Milz auch im Implantations- 
versuch am sehlechtesten zur AntikSrperbildung anregt und die Leber 
n~chst dem Muskel am st~rksten. Vielleicht liegt dies daran, daft die 
Milz an sich infolge ihres Kernreichtums ein weniger gut resorbierbares 
Eiweift enth/~lt, denn die Nukleoproteide sind ja weniger leieht angreffbar. 
Zudem wissen wit gerade aus frfiheren (Pick und Hashimoto) und jfingeren 
Untersuehungen, daft in der Leber (Pick) und in tier Muskulatur (Berger 
und Bleyer) nach einem parenteralen ,,Proteinsto$" das ,,15sliche EiweiB" 
besonders ansteigt. Unter diesen Gesichtspunkten ergibt also die Tabelle, 
da$ die Leukocyten mit ihrer antigenbildenden Wirkung nicht ~iber- 
wiegen und die anderen Extrakte  ihnen mindestens gleichstehen. 

Dies sind die reinen Haufigkeitsverhaltnisse. Wie steht es mit den 
Starkegraden der Reaktionen ? Ffir diese Frage sind nur die Falle 
verwertbar, bei welchen neben der Leukocytenextraktprobe auch noch 
eine l~eihe anderer am gleichen Serum vorgenommen worden waren. 
Auch dabei ergibt sich kein fiberwiegendes Hervortreten der Leukocy~en- 
extrakte, ein Umstand, der ja auch schon aus der Tabelle der Im- 
plantationsversuehe zu ersehen war. Man kann also weder im positiven 
noch im negativen Amyloidfall davon sprechen, daft mehr pracipitierende 
AntikSrper gegen Leukocyteneiwei$ als gegen anderes OrganeiweiB vor- 
handen seien; delta aus der Tabelle 9 geht hervor, daft aueh die 
St/~rke der Leukoeytenextraktreaktion nicht grSl~er ist, als die tier 
anderen Reaktionen. 

Serie V. P/erdeorganextraktreaktion. 
Die letzten beiden Versuchsreihen beschaftigten sich noehmals mit 

den Pferdeseren und zwar wurden in gleicher Weise wie bei den Mausen 
Leukocyten- und Organextrakte mit Seren yon amyloidkranken und 
~nderen Serumpferden gemischt. Entgegen den befriedigenden Erfolgen, 
welche mit dieser Anordnung bei Mausen erzielt worden waren, ergaben 
die Pferdesera keine sehr guten Resultate, so dab auf die Fortfiihrung 
dieser Versuche verzichtet wurde. Die Grfinde ffir die schlechtere Eignung 
der Pferdesera warden oben schon eingehend erl/~utert. 

Da es Lehmann-Facius bei seinen serologisehen Untersuehungen 
fiber Carcinom- und Tuberkulosereaktionen im menschliehen Serum 
gelungen war mit tier Globulinfraktion der verwandten Sera bessere 
Erfolge zu erzielen als mit den Nativseren, so wurden aus einer Reihe 
yon Pferdeseren mit der Methode der Elektroultrafiltration die Euglobuline 
fraktioniert und deren LSsung zur Reaktion, start tier Gesamtseren 
angewandt. Der Erfolg auch dieser Versuche war sehr mgBig und 

5* 
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erbraehte keine besseren Ergebnisse als die Verwendung der Nativseru. 
Mit M~useseren die Globulinfraktionierung dureh Elektroultrafiltration 
vorzunehmen scheitert an der zu geringen Menge des Serums; die 
Ammonsulfatf~llung in der yon Lehmann-Facius ~ngegebenen Weise 
dagegen fiihrt, wie ich reich mehrmals iiberzeugen konnte, zu nach- 
tdtglichen Triibungen durch die noch vorhandenen Reste yon Ammon- 
sulfat. 

FaBt man das Gesamtergebnis der serologischen Untersuchungen an 
Pferde- nnd M~tuseseren nun zusammen, so erweist sich zuns als 
richtig, was wit anfs yon anderen Gesichtspunkten ausgehend, 
schon angenommen hatten, da~ niimlich im Fulle tier Amyloidose im 
Serum des Versuchstieres ein 13berschul] an Antigen und im gegen- 
teiligen Falle ein (3berschul3 an AntikSrpern vorhanden sein mu8 oder, 
yore Krankheitsverluuf aus betrachtet, daS Amyloid vornehmlich dann 
entsteht, wenn die AntikSrperbildung des Organismus schlecht zu werden 
beginnt. Der Ausfall der gesehilderten Triibungsreuktion bei Mischung 
zweier Sera best~tigt diese Ansicht. Des weiteren hat sich gezeigt, daI3 
im Verlaufe der Amyloiderkrankung im Serum pr/tcipitierende Anti- 
kSrper auftreten, welehe nicht nur mit LeukocyteneiweiS, sondern 
ebenso mit Extrakten aus Leber-, Milz- und Muskeleiwei~, ferner aneh 
mit dem GesamtkSrpereiwei8 normaler M~use und dem Detritus aus 
Nekroseherden Prs zu erzeugen vermSgen. Diese Befunde decken 
sich mit den schon yon Centanni mitgeteilten Beobachtungen, der seine 
Autocytopr/icipitine im Serum mit Extrakten aus verschiedensten 
Organen prs fund und daraus scMiei3t, der Organismus reagiere 
bier auf einen allgemeinen Zellbestandteil. Auf unsere spezielle Frage 
nach der Spezifits der Leukocytenantigene angewandt, kSnnen wit 
zwar auch jetzt noch nicht mit aller Bestimmtheit sagen, dai] die Leuko- 
cyten keine alleinige und spezifische Rolle in der Amyloidentstehung 
spielen, aber nach ahem, was wir im Verluufe nnserer Untersuchung 
kennen zu lernen Gelegenheit hatten, seheint mh ~ diese Anschauung 
wesentliche Stiitzpunkte verloren zu hubert. Gegeniiber der Reaktion 
mit jeweils verschiedenen Organextrakten kSnnte man behaupten, dalt 
dies eine gruppenspezifisehe Erscheinung sei, die noch nicht gegen die 
alleinige l%olle der Leukocyten spr/~che ; dann mfiltte man aber verlangen, 
dab die Leukocytenreaktion starker w~re als die mit anderen Extrakten,  
was nicht der Fall ist. Man mul~ yon vornherein verschiedene Denk- 
mSglichkeiten offen halten : Es entwickeln sich als Fo]ge einer purenteralen 
ProteinkSrperinjektion oder sonstiger parenteraler l%eize, jeweils spezifische 
AntikSrper gegen die von verschiedenartigem Organeiweil3 (Leukocyten, 
Muskel, Leber, Niere) entstehenden Antigene; das wfirde heii]en, da~ 
es aber dann auch verschiedene Amyloidarten geben mfil3te, eine auf 
Leukocyten, eine zweite beispielsweise ~uf abgebautes Muskeleiweil3 usw. 
Die n~chste MSglichkeit ist die, dal3 ein bestimmtes Antigen entsprechend 
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den Arbeitsergebnissen yon Landsteiner und seinen Mitarbeitern die 
]~ildung verschiedenartiger AntikSrper mit verschiedener Reaktions- 
breite und Spezifit/~t hervorzurufen imstande w/~re (yon der Scheer, 
Wells and Osborne) und man w/~re dann bereehtigt, die Leukoeyten als 
das ursprfingliche Antigen anzusehen, das die Entstehung der weiteren 
AntikSrper gleichzeitig mit verursacht h/~tte. ])as ist aber einerseits 
etwas ghnliehes wie die eben genannte Gruppenspezifit/~t; andererseits 
wiirden sieh diese Verh~iltnisse aueh teilweise mit der sehon yon Centanni 
gebrachten Auffassung deeken. Er  hat beobaehtet, dag die leieht 
autolysierten Extrakte  viel bessere Prs hervor- 
riefen als die nativen und ist deshalb der Ansieht, da• es sich bei dieser 
Antik6rperbildung gegen arteigenes Eiweig um eine bestimmte, in alien 
Zelleiwefl3komplexen vorkommende Gruppe handelt, die erst bei leiehter 
Autolyse, aber dann aus allem ZelleiweiB frei wird, um aueh erst dann ihre 
antigene Wirkung zu entfalten. Vergliehen mit dem, was wit fiber die 
Wirkung parenteral eingebraehter KSrper hinsiehtlieh der intravitalen 
Eiweigautolyse ( Pielc und Ha.shimoto, Isaac, Berger und Bleyer) wissen, und 
unter Zuhilfenahme der gesehflderten Versuehsergebnisse wird man dieser 
Ansehauung bis jetzt die gr6Bte Wahrseheinlichkeit zuerkennen dfirfen. 
Hier wird erst weitere experimentelle Arbeit Aufklarung sehaffen kSnnen. 

Zwei Dinge bedfirfen aber noeh der Erw/thnnng, wenn man sieh 
sehon einmal aul Grund neuer experimenteller Erfahrung eine Vor- 
stellung fiber die Amyloidentstehung zu bflden versueht. Sehon zu 
Beginn wurde erwghnt, dab die Frage, auf welehe Weise das Antigen 
jenseits der Gef/~gwand ins Gewebe der amyloiderkrankenden Organe 
gelangt, um dort mit dem AntikSrl0er das Pr~ieipitat Amyloid zu bilden, 
nieht gekls sei. Denn an der Undurchdringliehkeit der intakten GefgB- 
wand ffir hoehmolekulare EiweiBstoffe ist wohl nieht zu zweifeln. Dieser 
Punkt  seheint mir abet ffir die ganze Vorstellung yon grundss 
Bedeutung, denn es w~re zu fordern, dag der die Pr/~eipitation ausl6sende 
Stoff die Gef/~Bwand zu durehdrhlgen vermag. Wit wissen heute (s. 
Lc~ndsteiner 2), dag bestimmte Kohlehydratgruppen aus Bakterieneiweig 
zwar selbst der antigenen Eigensehaften entbehrend, in einen Pr~teipita- 
tionsvorgang mit EiweiBkSrloern eintreten k6nnen und da gerade den 
Kohlehydratgrup10en bei den Farbreaktionen des Amyloids eine wesent- 
liehe Bedeutung zuzukommen seheint (Schmiedeberg), so wird diesen 
Beziehungen in weiteren Untersuehungen erh6hte Aufmerksamkeit zu 
sehenken sein, nieht nur hinsiehtlieh der ehemisehen Reaktionen, sondern 
besonders im Itinbliek auf ihre F/ihigkeit, die Gef/~gwand zu durehdringen 
und pr/~eipitierend auf bestimmte EiweiBkSrper zu wh'ken. Uber die 
Art und Weise der Entstehung dieser Kohlehydratgruppen l~tl3t sieh 
heute keinerlei bestimmte Angabe maehen. 

Unsere exloerimentellen und serologisehen ]3eobaehtungen lenken die An- 
schauungen tiber die Entstehung des Amyloids in die ganz bestimmte l~iehtung 
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einer Antigenantik6rperreaktion, deren Richtigkeit in ihren Grundlinien durch 
die vorgebraehten Tatsaehen weitgehend gestiitzt erscheint, tIaben wir uns aber 
dabei nut mit den allgemeinen Amyloidosen befM3t, so erhebt sich die bereehtigte 
~'rage, wie andere ]~/~lle yon Amyloidvorkommen sieh diesen Tatsaehen gegeniiber 
verhalten und mit ihnen vereinbar sind. :Es kann nicht im Rahmen der vorliegenden 
Arbeit liegen noeh im einzelnen auf dieses Gebiet einzugehen, besonders da bislang 
kein neues Material beigebraeh~ werden kann, aber es sollte diese Abhandlung 
nieht abgeschlossen werden ohne die t0rage, ob und wie die in muncher ttinsieht 
neuen Gedankeng~nge gegenfiber dem Gebiet des atyloischen und des lokalen Amyloids 
anzuwenden und bra~ehbar seien. Wenn wir ffir die allgemeine Amyloidose eine 
logisch zusammenh/~ngende, den Erfahrungs- und ExI0erimentaltatsachen ent- 
sprechende Ansehauung entwiekeln konnten, so mfissen wir wohl sagen, dab dies 
auf dem Gebiet der atypischen Amyloidose bis jetzt in diesem NIaBe nicht mSglich 
ist. Dennoch mSehte ich nicht behaupten ~ollen, dab aus diesen Grfinden auch die 
Erkl~rungen ffir die allgemeine Amyloidose nieht riehtig sein k6nnten. Ieh ver- 
stehe unter atypisehem Amyloid diejenigen Ar tender  Ablagerung, bei welehen 
die sonst befallenen parenehymat6sen Organe ganz oder nur zum grSBten Teil 
frei bleiben und das Amyloid besonders in der quergestreiften NIuskulatur, in der 
I-Iau~ usw. auftritt, reehne aber zu diesem Kapitel auch das wohl grunds/~tzlieh 
davon nicht zu un~erseheidende, sog. tumorf6rmige Amyloid (vgl. hierzu Literatur 
bei Leupold 2, Lubarsch 1 und 2). Dann entsteht die Frage, warum lagert sieh in 
gewissen F/~llen das f~rberiseh und morphologiseh ganz gleiohartige Amyloid in 
v611ig anderem Gewebe ab, warum erkranken in solchem Falle immer nur die 
Elemente der glatten und quergestreiften NIuskulatur, die Gef~l?e, das Herz, die 
Extremit/~ten- und Zungenmuskulatur, oder bei multiplen NIyelomen z.B. das 
Knochenmark mit diffuser oder knotiger Ablagerung, w/~hrend sonst das Knoehen- 
mark so gut wie immer frei bleibt ? Wie kommt es, dag gerade in entzfindliehem 
Gewebe (M. B. Schmidt), in gereizten Lymphlmoten (Lubarsch), in lympho- 
granulomatSsem Gewebe (Gsell) eine besonders bevorzugte Stelle fiir Amyloid- 
ablagerung in diesem und aueh im Fall allgemeiner Amyloidose zu erkennen ist ? 
Wenn wir nieh~ einen ganz anderen, yon der allgemeinen Amyloidose grundsatzlieh 
unterschiedenen Vorgang annehmen, so sieht man sich der Forderung gegenfiber- 
gesteilt, aueh hier eine Erkl~rung aus dem Gebiet der AntigenantikSrperreaktionen 
zu linden. Aber findet dann auch hier die Amyloidpr/ieipitation am Oft der Anti- 
kSrperbildung statt, so Me man das bei der allgemeinen Amyloidose annehmen 
muB, dann mtiBten die groBen Parenehyme in diesem Falle ggnzlieh ausgeselaaltet 
sein und ihre Tatigkeit eingestellt haben; ein kaum anzunehmender Zustand. 
Wenn wir yon der dureh meine Versuche mindestens sehr unwahrseheinlich ge- 
wordenen alleinigen Bedeutung des LeukoeyteneiweiB abgehen zugunsten eines 
in jedem ZelleiweiB vorhandenen antigenfghigen Komplexes, so k6nnte man aueh 
annehmen, dug bei den atypisehen Amyloidosen die pr~eipitinbildenden Funktionen 
in den intakt gebliebenen Organen ebenfalls erhalten geblieben wgren und die 
Abseheidung in umgekehrter Weise, also am Ort der Antigenausschwemmung 
stattfinden wfirde. Dazu wgre es wohl gar nicht notwendig, dag alle amyloid- 
erkrankenden Stellen auch tats~ehlich antigenbildend w~ren, gleiche Stoffweehsel- 
funktion k6nnte gent~gen. Diese Vorstellungen deeken sich mit denen, die s 
ursprtinglieh far die Hyalinentstehung ausgesproehen hat; dab aber das Pri~eipi- 
tationshyalin eine wahrscheinlieh h6chst seltene Erscheinung gegenfiber den fibrigen 
auf Degenerationsph~nomenen beruhenden Hyalinisierungen ist, wurde frfiher 
sehon erw~hnt. Will man in diesen Bahnen bleiben, so sehe ieh vorers~ keine andere 
~I6glichkeit der ]grkl~rung, besonders auch nicht fttr die Amyloidablagerung in 
Nyelomherden des Knoebenmarkes; denn dort ist ja die Antigenbildung noeh vie] 
offensiehtlieher, ohne dab man, wie dies Magnus-Levy m6ehte, den Bence-Jones- 
]~iweiBk6rper als die Muttersubstanz des Amyloids anzusehen braucht; eine sehon 
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bei einem Vergleieh der chemischen Zusammensetzung der beiden Eiweil3kSrper 
hinsichtlich ihres Gehaltes an C, N, S und an Tyrosin (Eppinger) keineswegs wahr- 
scheinliche Ansieht; in gleieher Weise w/~re wohl der oben schon einmal besprochene 
Experimentalbefund yon Butt mit isolierter Nierenamyloidose bei hIanganver- 
giftung und dig ganz isoliert dastehende Beobaehtung yon A. W. •ischer und 
Hol]elder zu deu~en, der in einem dutch R6ntgenbestrahlung gesch~digten Hirn- 
bezirk lokales Amyloid abgelagert fand. In jedem Falle spielt aber auch hier das 
Mesenehym eine wesentliehe Rolle und die ganz bestimmte Lokalisation der ab- 
gelagerten Amyloidmassen zu Gef/~Bw~nden und Capillaren hat besonders ameri- 
kanisehe Autoren, die kfirzlich solche l~ille beobachtet haben (Warren, Larsen) 
zu der Ansicht einer ,,ver~nderten Funktion der Bindegewebselemente der ~us- 
kulatur" gefiihr~. 

Wenn man diese F/tlle klinisch nach dem ganzen Krankheitsverlauf betrachtet, 
so unterscheiden sie sich nichg unwesentlieh yon denen mi~ typischer Amyloidose; 
denn die eigentlichen Krankheitszeichen beginnen erst dann, wenn sich die gest6rte 
Organfunktion (tIerz, Darm usw.) dutch dig Amyloideinlagerung geltend maeht. 
Anzeichen fiir herabgesetzte Resistenz oder sonstige schwere lorim~re Krankheits- 
zeiehen, wie wit sie bei den anderen F/tllen eben in den sog. Grundkrankheiten 
kennen, fehlen fast immer g~nzlich, wenn auch iJbergi~nge yon der einen zur anderen 
Gruppe bestehen. Aber dennoeh ist bei den atypischen Amy]oidosen noch vieles 
zu linden, was widerspruehsvoll und einer Erklarung bis jetzt unzug~nglich ist. 
Immerhin m6gen diese Uberlegungen zeigen, dal3 aueh fiir solche l~glle die in der 
vorliegenden Arbeit begangenen Wege gangbar sein k6nnen. 

Die aus dieser Arbeit gewonnenen Ergebnisse fiihren zu Io]gender 
Ansehauung fiber das gesamte Problem der Amy]oidentstehung: 

1. Die Amyloidose ist eine Erkrankung, die auf Grund einer pr/icipi- 
tierenden AntigenantikSrperreaktion innerhalb des Organgewebes ent- 
steht. 

2. Das Antigen isg eingesehmolzenes kSrpereigenes EiweiB. Den 
Leukocyten kommt allem Anschein nach eine alleinige spezifische Be- 
deutung fiir die Antigenbildung nieht zu. 

3. Im  Serum amyloidkranker Tiere sind prgcipitierende An~ik6rper 
gegen kSrpereigenes EiweiB (Leber, Mflz, Muskel, Leukocyten) nur 
sp/trlich, dagegen im Serum noch nicht amyloider, aber einer krank- 
maehenden Behandlung unterworfener Tiere die gleichen AntikSrper 
reichlich vorhanden. 

4. Die Amyloidose entsteht also dann, wenn tier Antigengehalt des 
Blutes groB, der Prgcipitinogengehalt der Gewebss/~fte klein is~, ein 
Verhaltnis, das in erster Linie bei herabgesetzter, nachlassender oder 
fiberhaupt schlechter AntikSrperbildung des Organismus zu linden ist. 

5. Die Ern/~hrung mit ihrem mittelbaren EinfluB auf die Antik6rper- 
bfldung ist ein wesentlieher, die Amyloidentstehung verhindernder, ver- 
zSgernder oder (wenn qualitativ unzureiehend) beschleunigender Faktor. 

6. Die atypisehen Amyloidosen lassen den SehluB zu, dab bei ihnen 
das AntigenantikSrperverh/~ltnis sich umgekehrt ges~altet wie bei den 
typisehen Allgemeinamyloidosen. 
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