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Wenn der Wandel geistiger Stromungen der Erforschung eines
Problems seinen zeitlich wechselnden Charakter aufprigt, so darf man
das in besonderer Weise von der Arbeit am Problem der Amyloidose
behaupten. Hatte man in den Zeiten vor Virchow diese eigentiimliche,
wichserne, speckige Umwandlung gewisser Organe lediglich ihrem Zu-
standsbild nach gekennzeichnet und beschrieben, so ordnete sie Virchow,
unter Zuhilfenahme chemischer und morphologischer, aus der pflanz-
lichen und tierischen Gewebelehre entnommener Begriffe in sein System
der Cellularpathologie ein, indem er auch hier die Zelle als den Triiger
der krankhaften Umwandlung des ganzen Organs bezeichnete und in
der Umwandlung der zelleigenen Susbtanz in Amyloid, einen neuen,
seiner Ansicht nach der Cellulose dhnlichen Stoff, eine Entartung der
gesamten Zelle und damit der aus ihnen bestehenden Organe, sah.

Er hielt diese Anschauung der Umwandlung der Zellsubstanz in
Cellulose auch dann noch aufrecht, als eindeutige Untersuchungen die
EiweiBnatur der Amyloidsubstanz schon sicher erwiesen hatten (Fried-
reich und Kekulé).

Die morphologische Untersuchung brachte dem Amyloidproblem den
néchsten Fortschritt in der prinzipiellen Feststellung M. B. Schmidts (2),
daBl die amyloide Substanz nicht aus der krankhaft umgewandelten
Zelle sich bilde, sondern, zwischen den Zellen abgelagert, diese durch
fortschreitende Erndhrungsstérung zum Schwund bringt. Damit aber
verlieB die Amyloidfrage das eigentliche Gebiet des Virchowschen Be-
griffes der Degeneration und wiirde ihrem morphologischen Verhalten
nach statt der auch heute noch immer gebriuchlichen Bezeichnung
richtiger als amyloide Infiltration angesprochen. '

In der Folge sehen wir alle herrschenden Zeitstromungen und Arbeits-
weisen ihre Gedanken und Methoden auch an dem noch ungelésten
Amyloidproblem erproben, immer wieder den sphinxhaften Fragen-
komplex in einem kleineren Teilgebiet 16send, aber dennoch nicht im-
stande, grundsétzlich aufklirend 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 ohne Be-
rilhrung mit dem Amyloidproblem verstreichen. In unseren letzten
zwei Jahrzehnten, in denen, auf der Cellularpathologie fulend, das grofie
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 Stoffwechselfragen in
ibren Beziehungen zur Amyloidose besonders in den Vordergrund. Man
fragt sich erneut nach dem chemischen Aufbau der Amyloidsubstanz
und der Art und Weise seiner infiltrativen Ablagerung aus einem ge-
storten Stoffwechsel der Eiweillgruppen (Leupold 1).

Hier muBl besonders die auf Grund theoretischer Erwigungen und
experimenteller Erfahrung herausgearbeitete Vorstellung von Wichtigkeit
werden, dafl das Amyloid nicht ein unvollstindig abgebautes oder dem
Abbau und der Ausscheidung unzugéngliches Eiweil}, sondern ein ganz
hochmolekulares Protein darstellt, das zwar zuerst in einer Art Vor-
stufe gelost vorhanden ist, aber als solches nicht in das Ablagerungsorgan
erst hineingebracht, sondern am Ort seiner Entstehung abgelagert wird.
Auf Grund eigener Untersuchungen (Lefterer 1) war ich zu der Vor-
stellung gekommen, daB in der Ablagerung der amyloiden Substanz ein
Pracipitationsvorgang eines HiweiBkorpers vorliegt, der nicht durch die
Gefiliwand, die er seiner physikalischen Beschaffenheit nach unter
normalen Bedingungen gar nicht zu durchdringen vermag, in der Richtung
auf das Gewebe aus dem Blute austritt, sondern umgekehrt schon vor
seinem Eintritt in das Blut 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), dalB eines der ursichlichen Haupt-
momente zur Amyloidentstehung in der Globulinvermehrung zu suchen
sei, die als begleitendes Symptom fast allen Grundkrankheiten des
Amyloids eigen ist und auBerdem zu den Folgeerscheinungen der amyloid-
erzeugenden Mittel des Experimentes gehort.

Von hier bis zur Verkniipfung des Amyloidproblems mit Vorgangen
der Antikérperbildung 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 weiter Schritt mehr. Es ist Loeschckes Verdienst,
diesen Schritt getan und so den ganzen Fragenkomplex der Klirung
ein gutes Stiick entgegengebracht zu haben. Thre Grundlage haben diese
Untersuchungen in der Feststellung Loeschckes (1), dal} arteigene Proteine
unter Umsténden antigene Eigenschaften annehmen kénnen, eine Tat-
sache, die man bisher fast durchweg ablehnte oder trotz den von Centanni
und von Schiitz schon frither mitgeteilten Beobachtungen fiir zweifelhaft
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hielt (vgl. auch Letterer und Geiflendorfer). ¥s gelang ihm unter An-
wendung geeigneter Organextrakte bei Kaninchen und Meerschweinchen
die Bildung von Isopricipitinen nachzuweisen. Ferner fand er, daB bei
dem Vorgang neben einem koagulablen und das Prézipitat bildenden
Eiweilkorper ein zweiter, nicht koagulabler entsteht, der im Serum
in Losung bleibt. Eine Tatsache, die iibrigens auch schon von
P. Hirsch und Kohler mit dem Interferometer gefunden worden war.
Dieser Vorgang, der uns zeigt, daB eine gewisse Aufspaltung von EiweiB3-
koérpern bei der Précipitation stattfindet, kann unter Umstinden noch
einmal von Wichtigkeit werden fiir die Erforschung der feineren chemischen
Zusammensetzung des Amyloideiweikorpers, dessen spezifisches, aber
doch so hé#ufig wandelbares farberisches Verhalten man ja einerseits
mit dem Alter des EiweiBkorpers (M. B. Schmidt 2), andererseits mit
der Gegenwart oder Abwesenheit bestimmter Eiweilgruppen (Kohle-
hydrat, Schmiedeberg) oder verschiedenen Oxydationsstufen (Zeupold 1)
in Zusammenhang gebracht hat.

Auch heute noch teilt sich das ganze Problem der Amyloidose in
2wet Gruppen, deren eine die Frage nach der chemischen Zusammensetzung
des Amyloideiwes3 und nach der Bedeutung der ihm eigenen Farb-
reaktionen umfallt, wihrend die andere sich mit der Entstchungsgeschichie
der Erkrankung in klinischer und experimenteller Hinsicht beschéftigt.
Haben sie sich auch oft unterstiitzend zur Losung der Gesamtfragen
vorangeholfen, so mufl man bis jetzt der experimentellen Bearbeitung
zuerkennen, den groBeren Teil an der Aufklirung des Problems bei-
getragen zu haben. Denn, wenn wir in der Erkenntnis der chemischen
Struktur des Amyloideiweill tber dessen von Schmiedeberg schon gezeigte
globulinnahe Verwandtschaft und die mdglichen Zusammenhinge der
Farbreaktionen mit den kohlehydrathaltigen EiweiBkérpergruppen noch
nicht viel weiter hinausgekommen sind, so hat uns das Experiment
eine groBe Zahl von Mitteln gezeigt, mit denen es moglich ist, Amyloid
zu erzeugen und damit die Entstehungsbedingungen noch weiter 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 fiihrt, sei dies nun mehr auf dem Wege iiber eine fluk-
tuierende Leukocytenkurve oder iiber den Zerfall von Organeiweil aus
Leber, Milz, Muskulatur usw. Dabei bleibt es im Effekt gleichgiiltig,
ob die parenteral reizende Substanz selbst irgend ein Eiweilstoff oder
ein anorganisches Kolloid (Schwefel, Selen) ist. Auch die in den letzten
Jahren von japanischen Autoren gefundene, amyloiderzeugende Wirkung
der Kieselsdure gehort in das gleiche Kapitel.

Murate und Yoshikawa futterten Kaninchen lange Zeit mit Asche von Reis-

stroh, deren. Hauptbestandteil Kieselsiure ist. Zu dem tiglichen Futter wurden
10 g Strohasche gegeben und nach einer Fitterungsdauer von mindestens 100 Tagen
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bei !/, der Tiere nach vorheriger starker Gewichtsabnahme Amyloid in verschiedenen
Organen gefunden. Injektionen von kieselsaurem Natrium, Verfiitterung oder
Einspritzung von kolloidaler Kieselsdure hatten im Prinzip den gleichen Erfolg.
Miuse erkrankten nur dann, wenn als Grundfutter polierter Reis (unpolierter hatte
bemerkenswerter Weise keinen Erfolg) und Casein zu der XKieselsdurenahrung
gegeben wurde. Es ist beachtenswert, daf3 leichtere Grade der Fitterungsamyloidose
in der Leber allein auftraten (13mal bei 50 Tieren), wihrend bei Nutroseinjektion
immer die Milz zuerst erkrankte.

Die Versuche erscheinen geeignet, der Kieselsdure eine grundsétzliche
Mitwirkung bei der Amyloidentstehung zuzuschreiben, so wie man dies
frither fiir die Schwefelsdure angenommen hat. Was die Schwefelsdure
betrifft, so sprechen die Analysen Heinleins meines Erachtens viel mehr
dafiir, dafi ein durch Amyloideinlagerung gestiorter Gewebsstoffwechsel
der Organe zur vermehrten Ansammlung von Sulfatschwefel fithrt als
fir die Hypothese einer Ausfdllung der Amyloidsubstanz durch die
Saure; denn ein Fall von Adeno-Ca hatte sogar hohere Schwefelsiure-
werte wie die Amyloidfille Heinleins.

Was die Kieselsdure anlangt, so liegen drei Analysen von Murata
vor, wobei eine Schinkenmilz den enormen Gehalt von 0,59 % der Trocken-
substanz an Kieselsiure haben soll, gegeniitber zwei anderen Werten
von 0,009% und 0,007% Schwefelsiure in der Gesamttrockensubstanz.
Auf diese einzige Zahl 1Bt sich aber noch keine Anschauung griinden
und man wird weitere Untersuchungen und Vergleichszahlen abwarten
miissen, speziell da unsere heutigen Kenntnisse iiber die Genese des
Amyloids in ganz anderer Richtung verlaufen; die Injektionsversuche
mit Kieselsdure sind fiir eine spezifische urséchliche Bedeutung derselben
keineswegs beweisend ; denn anscheinend kann schon jeder, die Kolloid-
stabilitit des Serums stérende Eingriff, die zur Amyloidose fiihrende
EiweiBeinschmelzung in Gang bringen. Das zeigen Versuche, die ich
in den letzten Jahren zahlreich ausgefiihrt habe; es fithrt nicht allein
die Injektion von korpereigenem Eiwei (wiBrige Extrakte, abziiglich
Haut und Magendarmkanal in toto verarbeiteter M#iuse mit einem
desinfizierenden Zusatz von 0,2%igem Phenol) zur Amyloidose, sondern
diese Phenollosung sogar allein und dariiber hinaus ergaben noch reines
destilliertes Wasser oder Kochsalzlosung in meinen Versuchen in 1/; der
Fille Amyloidose. Verglichen mit fritheren Ergebnissen ist es also voll-
kommen gleichgiiltig, was man injiziert, wichtig ist nur der entsprechend
starke parenterale Reiz. '

Wie erkliren sich aber die Amyloidfille bei Kieselsiurefiitterung ?
Meiner Ansicht nach keineswegs anders als die Fiitterungsamyloidose
bei Kaseftitterung und andere bei Haustieren beobachtete Fiitterungs-
amyloidosen (Morgenstern, Bruckmiiller, Werner, Kuczinsky, Arndt (2),
Rabl). Schon frither hatte ich (Letterer 1) in Analogie mit dem Vor-
kommen von Kuhmilchpréizipitinen im Blut erndhrungsgestérter Siug-
linge darauf hingewiesen, daB eine einseitige, unphysiologische Ernihrung,
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wie sie die Kisefiitterung darstellt, zu Resorptionsschiiden der Darm-
wand bzw. zur Durchlissigkeit fiir mangelhaft abgebaute EiweiB-
stufen fithrt, die dann parenteral antigene Eigenschaften entfalten. Das
gilt ebenso fir die spéter noch zu besprechenden Versuche von Rabl
mit der ,,sauren Erndhrung®, wie fiir die Kieselsiureanwendung in den
Arbeiten Muratas u.a. Seine Kaninchen wurden, abgesehen von dem
Kieselsiiure- oder Strohaschezusatz zur Nahrung, mit Okara gefiittert,
einem Restprodukt aus der Verarbeitung der Sojabohne. Nun ist be-
kanntlich die Sojabohne, abgesehen von ihrem hohen Olgehalt, ein sehr
eiweiBreiches (37,2% ) Futtermaterial, das nach Auspressen der Olbestand-
teile zuriickbleibt. Somit ist es micht verwunderlich, wenn gerade bei
dieser Art Fiitterung die Bedingungen fir eine Amyloidose besonders
gute sind. Dasselbe geht aus Muratas Miuseversuchen hervor. Un-
polierter, also auch vitaminhaltiger Reis mit Kieselséure fiihrt nicht zur
Fiitterungsamyloidose; polierter Reis mit Kieselsdure und Caseinzusatz
hat Erfolg. Im Casein sehen wir den in diesem Falle notwendigen, er-
héhten EiweiBigehalt des Futters.

Ich mochte also der Kieselsdure keinerlei generelle ursichliche Be-
deutung bei der Amyloidentstehung zuschreiben, héchstens eine be-
giinstigende Wirkung, wenn sich herausstellen sollte, dafl ihre Aufnahme
und eventuelle Ablagerung in den Organen antikérperbildende Krifte
im Korper herabzusetzen geeignet wire.

Sehr auffillige Befunde, die in diesem Zusammenhang noch genannt
werden miissen, hat Bu#l berichtet. Er injizierte bei Metallvergiftungs-
studien Kaninchen Manganchlorid und fand, wenn die Versuchsdauer
entsprechend lang gewéhlt war (itber 3¢ Wochen) Amyloid mit allen
farberischen Qualititen in 7 von 10 Fillen allein in den Nieren; nur in
einem Falle war die Milz beteiligt. Das sekretorische Gewebe der Nieren
war stets sehr stark degenerativ geschédigt, die Nieren schieden hohe
Grade von Eiweill aus. Es ist keineswegs einfach, das alleinige Er-
scheinen von Amyloid in der parenchymatds stark geschadigten Niere
zu erkléren. Zunichst kommt der Manganinjektion die Allgemeinwirkung
jedes parenteralen Reizes zu; dariiber hinaus schidigt sie aber das
Nierengewebe empfindlich. Zu der allen anderen heutigen und auch
fritheren Anschauungen (M. B. Schmidé 1, Amyloid in neugebildetem,
entziindlichem Gewebe) gegeniiber paradoxen Ansicht, dafli Amyloid in
einém funktionell geschadigten Organ besser abgelagert wird, wird man
gich kaum bekennen konnen; zudem betrifft der Manganschaden in erster
Linie die sekretorischen Epithelien und nicht das Mesenchym. Meiner
Meinung nach sind der NiereneiweiBabbau und die Téatigkeit der Capillar-
endothelien die zwei wichtigsten Punkte. Wir miissen spéter nochmals
auf diesen Fall zuriickkommen.

Greifen wir also angesichts des augenblicklichen Standes unserer
Kenntnis iiber das Amyloid zu den ganz primitiven beiden Grundfragen,
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warum und wie entsteht eine Amyloidose, zuriick, so liegt es auf der
Hand, dall die rein chemische Untersuchung des amyloiden KEiweil3-
kérpers uns im Augenblick wohl keinen wesentlichen Fortschritt bringen
kann und dafl wir, durch die bisherigen Erfolge ermuntert, von Neuem
auf den Weg des Experiments verwiesen werden. Die Frage nach dem
Warum dirften wir bis auf die kleineren Teilgebiete der Amyloidosen
,;ohne erkennbare Grundkrankheiten®, des tumorférmigen Amyloids und
der sog. atypischen und der Paraamyloidose als in den Grundziigen
gekldrt ansehen. Anders ist es mit der formalen Genese; in morpho-
logischer Hinsicht verdanken wir, wie gesagt, M. B. Sckmidt (2) prin-
zipielle und endgiiltige Aufklarungen, die auch dadurch nicht beein-
trachtigt werden kénnen, daB in letzter Zeit einige amerikanische Autoren
(Grayzel (1 und 2) und Jacobi, Smetana (1), Larsen) eine cellulire Genese
experimentell erzeugten Amyloids gesehen zu haben angeben.” Es ist
moglich und auch auf verschiedenen Wegen erklirbar, dal . meta-
chromatische Bezirke in Zellen oder echtes Amyloid in diesen zu finden
sind, fiir die Morphogenese des Prozesses bleibt dies eine belanglose
Einzelerscheinung.

In biologischer Hingicht ist die formale Genese aber ein Bezirk, der
sich in der Frage nach den Grundstoffen des Amyloids und die Art und
Weise seiner Ausfillung im Gewebe umreifien 146%.

Abgesehen von der Notwendigkeit einer logischen Verkniipfung der
neuen Loeschckeschen (2) Anschauungen mit meinen eigenen experimen-
tellen Ergebnissen bedarf vor allem ein Punkt der Erklirung, der bis-
lang immer als unerklarlich oder als technischer Versuchsfehler angesehen
wurde: Die Inkonstanz der positiven Resultate bei allen amyloid-
erzeugenden Experimenten. Wir werden sehen, dal unter dem neuen
Gesichtspunkt der Betrachtung sich alles zu einem verstindlichen
Ganzen wird zusammenordnen lassen.

Wie so oft, sind auch hier die scheinbaren Fehlresultate die Schliissel-
stellungen zur Aufklirung der tatséichlichen Verhiltnisse und die friiher
einmal behauptete triigerische Hundertprozentigkeit des Erfolges bei der
Nutroseeinspritzung (Kuczinsky) wirde heute sehr schlecht zu den
Vorstellungen und Tatsachen itber die Amyloidentstehung passen, die
wir im folgenden entwickeln wollen. Die Verwandtschaft zwischen
Amyloideiweil auf der einen Seite und die fragwiirdige Inkonstanz des
amyloiderzengenden Erfolges aller Mittel des Experimentes hatten mich
veranlafBt, die Serumglobuline bei amyloidkranken und gleichbehandelten,
aber gesund gebliebenen Miusen zu untersuchen mit dem Ergebnis, daB
hier deutliche Unterschiede zutage kamen; denn, wihrend das gesund
bleibende, aber einer amyloiderzeugenden Behandlung unterworfene Tier
einen ziemlich hobhen Globulinanstieg im Serum zeigte, blieb dieser bei
dem amyloiderkrankten Tier aus. Ich war deshalb zu der schon oben
erwihnten Vorstellung gekommen, daB der amyloide EiweiBkorper nicht
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nur dem Globulin sehr nahe stehen muf}, sondern auch im Gewebe am
Ort seiner Entstehung zur Ausfillung gelangt, ohne vorher die GefiB-
wand passiert zu haben und in das stromende Blut gelangt zu sein.

Achard (2) hat mit seinen Mitarbeitern Amyloidose durch intravendse
Caseininjektion bei Hunden erzeugt und das gleiche Verhalten der Serum-
globuline gefunden wie ich in meinen Versuchen.

Da durch frithere Beobachtungen und aus letzter Zeit durch die
Arbeiten von H. J. Arndt und Doerken bekannt war, daB die zur Serum-
gewinnung verwandten Pferde relativ oft an Amyloid erkranken, so
unternahm ich. es, bei der mir durch Vermittlung von Herrn Kollegen
Bieling durch die 1. G. Farbenindustrie, Abteilung Behringwerke Mar-
burg, in grofziigiger Weise gebotenen Unterstiitzung meiner Unter-
suchungen durch Uberlassung von Organstiicken und Seren von ge-
toteten Pferden, alte und neue Fragen der Amyloidentstehung auch an
diesem Material weiter zu verfolgen?. Auf diese Weise war es mir moglich,
Organstiicke (Milz, Leber und Niere) von 94 Serumpferden zu untersuchen.
Im groBlen ganzen decken sich die Ergebnisse der histologischen Unter-
suchung mit denen Arndfs. Sie sind aus der folgenden Tabelle zu ersehen.

Tabelle 1. Ubersicht iiber 94 Serumpferde.
Davon bei 53 Tieren Amyloid gefunden.

Art der Gesamt- Amyloid Milz Leber Niere
Imm.-Behandlung| zahl “: ! - i | — n l — T ”
Rotlauf 64 36 28 35 1 16 48 1 63
Tetanus . 9 8 1 8 1 8 1 2 7

. Diphtherie . . 9 2 7 2 7 0 9 0 9
Coli . . .. . 3 3 0 3 0 2 1 0 3
Meningokokken 3 2 | 1 2 1 0 3 0 3
Skorpion . . . 2 0 2 0 | .2 0 2 0 2
Scharlach 1 0 1 0 1 0 1 0 1
Dysenterie . . 1 1 0 0 1 1 0 0 1
Jasaraca . . . 1 1 0 1 0 1 0 1 0

Von 19 Serumpferden (darunter 13 Rotlaufpferden) wurde ferner
der Gesamteiwei- und Reststickstoffgehalt mit der Kjeldahl-Methode,
sowie das Verhiltnis der Globuline und Albumine gravimetrisch be-
stimmt. Es wire vielleicht zu erwarten gewesen, daf3 sich die Verhéltnis-
zahlen der Serumeiweiflkérper ebenso gestalten wiirden, wie bei den oben
genannten Méuse- und Hundeversuchen. Diese Erwartung hat sich aber
am Pferdeserum nicht erfiillt. Die Globulinzahlen ergaben ein sehr
unregelmiBiges Bild und kein gesetzmaBiges Verhalten gegeniiber den
Befunden von Amyloid in den entsprechenden Organen. Die Griinde

1 Mein besonderer Dank gilt Herrn Kollegen Dr. Demnitz fiir alle freundlichst
erteilten Auskiinfte und die liebenswiirdige Sorge fiir die regelmiBige Material-
belieferung.
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liegen meines Erachtens in zeitlichen Verschiedenheiten zwischen der
Amyloidbildung und der Tétung des Tieres; denn, wenn auch die am
lingsten im Serumdienst stehenden Pferde haufiger (aber auch mnicht
vollkommen regelmaBig) an Amyloid erkranken als die mit kurzer Dauer,
s0 steht es bei der Tétung dennoch nicht fest, wann die Amyloidsubstanz
abgelagert wurde, die entsprechenden Serumbedingungen haben sich
also inzwischen wieder mehr oder weniger verschoben.

Wihbrend ich bei dem Abschlufl meiner ersten Untersuchungen iiber
die Ablagerung der Globuline jenseits der GeféBwand und ihre an-
genommene Umbildung zu Amyloid noch keine durch gentigend sichere
Tatsachen begriindeten Angaben zu machen imstande war, erwog ich
aber schon den Gedanken, es konne sich bei der Amyloidose um einen
Précipitationsvorgang im Sinne einer Antigenantikérperreaktion handeln
(S. 580), wobei allerdings dem Globulin die Rolle des Antigens zu-
gedacht war. Versuche von Raubitscheck hatten schon 1910 zu der
Annahme Veranlassung gegeben, daB das Antigen im Blute kreisen miilte.

Meine im Anschlufl an diese Arbeiten neu aufgenommenen Versuche
mit arteigenen durch Elektroultrafiltration gewonnenen Globulinen, bzw.
Euglobulinen, bei Kaninchen Amyloid oder Pricipitationsphinomene
im Serum zu erzielen, hatten hinsichtlich der ersten Frage ein véllig
negatives und hinsichtlich der zweiten ein nur spérliches, nicht weiter
auszuwertendes Ergebnis.” Solche Isoprécipitine bei Kaninchen durch
Injektion arteigenen Serums hat Schiitze (2) in seltenen Fillen sich
bilden sehen.

Der Schritt, in der Amyloidablagerung eine echte Pricipitathildung
im Sinne einer Antigenantikérperbildung zu erblicken, lag also sowohl
von der Einengung des Problems, wie von der oben gestreiften, durch
zeitgeistige Stromung bedingten Arbeitsrichtung her gesehen, nahe und
Loeschcke (1) ging hier erfolgreich vor, nachdem es ihm gelungen war,
die Bildung von Isoantikérpern sowohl gegen eigenes Organ- wie gegen
Leukocyteneiweill nachzuweisen. Er sah die Bedingungen, die nun zu
einer Pracipitation dieser Isoantikérper im Gewebe fiihrten in den
quantitativen Beziehungen von Antigen und Antikérper. Auch mit
der von mir schon gebrauchten Methode der Organimplantation gelang
es, die Bildung von Isopricipitinen gegen die implantierten Organe bei
Meerschweinchen zu erzeugen, aber ohne dabei Amyloid zu beobachten.
Die Injektion geeigneter Extrakte ergab bei Kaninchen das gleiche
Resultat. Aber das Amyloid spricht Loeschcke noch als einen Spezialfall
an, insofern er es als ein Leukocytenpricipitin bezeichnet, das seine
Entstehung einer Resorption von korpereigenem Eiter oder dem intra-
vasalen Zerfall von Leukocyten nach parenteraler Gabe irgendwelcher
Reizkérper verdankt. So konnte er auch bei Ratten nach Caseininjektion
neben Antikérpern gegen Casein noch solche gegen Leukocyteneiweil3
im Serum auffinden; Amyloidbildung war zwar auch hier nicht zu
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erreichen gewesen. Die Pracipitatbildung im Gewebe verbindet Loescheke,
wie gesagt, mit den gegenseitigen Mengenverhéltnissen von Antigen und
Antikérper und stellt sich vor, daB bei starkem Uberwiegen des Anti-
korpers derselbe auf dem Wege iiber die Séifte bis zum Ort der Antigen-
bildung vordringt, um dort mit demselben in Reaktion tretend, ein
Pricipitat zu bilden; tiberwiegt aber das Antigen im Serum, so gelangt
dasselbe nach Absédttigung der im Blute kreisenden Antikorper bis an
dessen Bildungsstitten und wird dort zum Précipitat fithren, was in
erster Linie in Milz, Leber und Lymphknoten der Fall ist. Wir wollen
hier zundchst die Frage nicht erértern, auf welche Weise das im Blute
kreisende Antigen als hochmolekulares Eiweil die Geféfiwand zu durch-
dringen vermag, um diese Pricipitation im Gewebe hervorzurufen. Den
Spezialfall der Ablagerung am Ort der Antikérperbildung und die aus-
schlieBliche Beteiligung von Leukocytenantikérpern nimmt Loeschcke
tir die Amyloidose in Anspruch, wahrend er Hyalinablagerungen, wie
z. B. im Corpus albicans des Ovarialfollikels, der Mamma, in GefaB-
winden speziell der Aorta bei Arteriosklerose, im Bindegewebswall
tuberkuléser Herde usw. als Précipitationshyalin, entstanden durch
Antigenantikérperreaktion, vornehmlich am Ort der Antigenbildung,
anspricht.

So forderlich die Loeschckeschen Anschauungen in ihrer urspriing-
lichen Konzeption sind, halte ich ihre Ausdehnung auf alle oben be-
zeichneten Verdnderungen dennoch fiir zu weitgehend, insbesondere
was die Arteriosklerose betrifft. Wir miissen daran festhalten, dafl es
neben einem zweifellos bestehenden Pricipitationshyalin noch andere
Formen der Hyalinbildung gibt, die als reine Stoffwechselstérungen des
Bindegewebes, also Degenerationen, eine sicherlich andere Entstehung
haben und deren Trennung von der anderen Art der Hyalinbildung
noch weiterer Untersuchung bedarf. Wir wollen uns hier nur insoweit
mit diesen Fragen befassen, als sie den Fall der Amyloidose betreffen,
wofiir Loeschcke eine besonders hohe Sensibilisierung gegen koérpereigenes
Leukocyteneiweils und einen mehr oder weniger plétzlichen, aber starken
UberschuB von Antigen im Blute fordert; in diesem Falle soll es dann
zur Pricipitation am Ort der Antikorperbildung kommen. Uberschaut
man das ganze Problem unter diesem Gesichtspunkt, um Bekanntes
und Neues in logischer Folge aneinander zu reihen, so ergibt sich neben
nicht zu umgehenden neuen Fragen in Vielem erfreuliche Uberein-
stimmung. Loeschcke selbst wies schon darauf hin, daB seine Ansicht
mit derjenigen Domagks und fritherer Forscher einen Berithrungspunkt
in den Leukocyten fiande; die Resorption von Eiter und der von Domagk
regelmiBig gefundene Leukocytenanstieg und -zerfall bilden hier das
Bindeglied. Wenn man ferner bedenkt, dafl alle Untersuchungen iiber
Antikérperbildung die Globuline als die hauptséchlichen Antikdrper-
triger erwiesen haben, so 1483t sich aus ihrem Verhalten bei der Amyloidose
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eine wichtige SchluBfolgerung ziehen; der hohe Globulinanstieg im
Serum behandelter, aber nicht erkrankter Tiere wiirde, da wir doch in
diesem Fall Globulinanstieg und Antikoérpergehalt des Serums gleich-
setzen diirfen, einem Tier entsprechen, das sehr reichlich Antikérper
zu bilden imstande ist; das Tier aber mit dem niederen, nicht ansteigenden
Globulinspiegel ist ein schlechier Antikérperbildner und erkrankt deshalb
an Amyloidose. Unter diesem Gesichtspunkt gewinnt das Auf und Ab
der Globuline (= Antikérper) ein neues und viel einfacheres Ansehen
und wir héitten daraus zu schlieflen, dafl Amyloidose nur dann eintritt;
wenn der Kérper entweder schlechte Antikorperbildung iiberhaupt oder
ein. gelegentliches Nachlassen seiner Immunkrifte im Verlaufe des
Krankseins zeigt. Wie wiirde diese Vorstellung nun zu unserer klinischen
Erfahrung und zu den experimentellen Beobachtungen passen ! Ich glaube,
in jeder Hinsicht sehr gut; nur miilte man die Loeschckesche Ansicht
von der hohen Sensibilisierung gegen Leukocyten bei Amyloid fiir die
Mehrzahl der Félle wenigstens dahin erginzen, dall der zur Antigen--
bildung grundsétzlich notwendige Antigeniiberschufl viel leichter bei
allgemein schlechter Antikérperbildung des Organismus erreicht wird
als bei hoher Sensibilisierung, welche immerhin einen groBen ,,Antigen-
stol*, nach vorhergegangener Antigenretention, zur Voraussetzung haben
miilte. Der Verlauf der Globulinbewegung zeigt aber, daBl der andere
Fall der schlechten Antikérperbildung tiberhaupt, und das dann ganz
natiirliche quantitative Ubergewicht der Antigene, der sicherlich ge-
wohnliche ist. Damit lassen sich auch die klinischen Tatsachen gut in
Ubereinstimmung bringen. Betrachten wir aber zuerst noch einmal
das Experiment, so lehrt es uns, dal der Erfolg einer Amyloidose umso
besser erreicht wird, je linger die Tiere einer krankmachenden Be-
handlung ausgesetzt sind. R. H. Jaffé (1) hat Miuse bis zu 100 Tagen
mit téglichen Caseininjektionen behandelt und gefunden, daBl nach
mehr als 60 Injektionen alle Versuchstiere und nach mehr als 80 In-
jektionen dieselben mit allen parenchymattsen Organen an Amyloid
erkrankten; denn, je linger die krankmachende Ursache anhilt, desto
sicherer wird der Fall eines Absinkens der antikérperbildenden Krifte
des Korpers einmal erreicht werden, eine Erfahrung, die wir ja auch
von den Serumpferden her kennen. Je linger die Tiere im Serumdienst
standen, desto haufiger ist bei ihnen die Amyloidose (Arndt 3). Dagegen
spricht auch nicht die Beobachtung, daB bei Tieren, welche noch ein
gut wirksames antikorperreiches Serum lieferten, ebenso Amyloid ge-
funden wird ; denn der Antikérpertiter verlduft ja in einer kurvenmiBigen
Auf- und Abwirtsbewegung. Wird man aber erneut Antigen verabreichen,
um die Antikérperbildung des Serumspenders wieder in die Hohe zu
treiben, so ist besonders leicht in dieser Zeit die Moglichkeit zur Amyloid-
bildung gegeben. Wir sehen in diesen Dingen aber auch gléicherweise
den oben schon angedeuteten Grund, warum bei iiber so lange Zeit sich



44 Erich Letterer:

ausdehnenden Vorgingen wie der Serumgewinnung bei Pferden die bei
Tétung des Tieres gefundenen Eiweillwerte des Serums nicht immer
den bei Méusen experimentell gefundenen entsprechen kénnen; denn der
Serumeiweilwert entspricht dem Wert im Augenblick der Tétung. Das
gefundene Amyloid aber, dem wir ja sein Alter bzw. die Zeit seiner
Ablagerung nicht ansehen konnen, kann schon viel lingere Zeit vorher
entstanden sein. Es bleibt liegen und in der Zwischenzeit kénnen die
Serumeiweiflkérper sich wieder umstellen. So wird ein Verhalten in
dem geforderten Sinne fiir die dargelegte Ansicht, ein entgegengesetzter
Befund nicht absolut gegen dieselbe auszuwerten sein. Der Experimentator
befindet sich mit der Maus als Versuchstier in einer wesentlich besseren
Situation, insofern als der ganze Versuch auf die vergleichsweise sehr
kurze Zeit von zwel bis hochstens vier Wochen beschrinkt bleibt,
withrend welcher sich die eingetretenen Serumverdnderungen nicht so
rasch. wieder umstellen kénnen, insbesondere dann nicht, wenn die
krankmachende Ursache (Injektion) intensiv genug fortgesetzt wird.
Die Persistenz der krankmachenden Ursache wird also frither oder spéter
einmal zu einem Uberwiegen der Antigene in den Séften fithren und so
Gelegenheit zur Amyloidbildung geben, umso sicherer, je liénger der
ProzeB dauert und die antikérperbildenden Kréifte 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, schon von zahlreichen
Autoren (Domagk, Jakob, Arndt, Pagel, R. Jaffé, Smetana 2) geduBerte
Ansicht gewisser genetischer Beziehungen zwischen reticuloendothelialem
System und Amyloid wiirde dann gleichbedeutend sein mit der Er-
schopfung seiner antikorperbildenden Krifte. Es ist wohl zweifellos,
daBl das reticuloendotheliale System bei der Amyloidose eine mit-
bestimmende Rolle spielt; denn sie tritt ja besonders in den Organen,
in denen auch das reticuloendotheliale System stark vertreten ist auf.
Wie weit diese Rolle aber geht, 148t sich trotz aller darauf abzielender
Experimente nicht entscheiden; denn man kann héchstens sagen, daB
auch die Amyloidose eine Krankheit des akitven Mesenchyms, aber nicht
des reticuloendothelialen Systems im engeren oder weiteren Sinne ist. Das
zeigen schon die Fille von sog. atypischer Amyloidose, bei denen sich
das Amyloid vornehmlich in der Muskulatur (Herz und Extremitéten)
ablagert, worauf spéter noch zuriickzukommen sein wird. Smetane fand
das Amyloid bei Mausen, die vor der Nutrosebehandlung mit Tusche
oder Trypanblau gespeichert waren, immer in der Umgebung der Speicher-
zellen abgelagert und in 5 von 6 Versuchsreihen soll die Amyloident-
stehung bei tuschegespeicherten Tieren gegeniiber anderen verzogert
gewesen sein. Im Gegensatz dazu berichtet R. Jaffé iiber Versuche von
Desclin, bei denen sowohl tuschegespeicherte wie normale Méuse mit
Casein gespritzt wurden und die Tuschetiere in 90% an Amyloid
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erkrankten, wahrend die Normaltiere nur in 60% Amyloid aufwiesen.
Allerdings waren die Méause, wie dies meines Erachtens notig gewesen
wire, nicht zum gleichen Zeitpunkt getétet worden. Denn die Versuche
von R. H. Jaffé zeigen ja deutlich genug, dafl die Linge der Versuchs-
daver den Erfolg einer krankmachenden Behandlung wesentlich ver-
bessert. Zudem wurde die Tusche intraperitoneal injiziert, wobei sie
nach meinen Erfahrungen iiberhaupt ausgesprochen schlechte Resorp-
tionsbedingungen infolge Ausflockung der Tuscheteilchen hat. Ich selbst
habe Versuche iiber die Beeinflussung des reticuloendothelialen Systems
bei der Amyloidbildung in zweierlei Richtung ausgefiihrt; einmal mit
vorhergehender und gleichzeitiger, der Injektionsbehandlung gleich-
Tlaufender Speicherung von Trypanblau oder von Tusche und zweitens
mit der Injektion von elektrokolloidalem Kupfer (Heyden), dem nach
den Arbeiten von Jamcsd eine elektiv schidigende Wirkung auf das
reticuloendotheliale System zukommt (Letterer 2, 3). Die Tiere, die
durch die teils intravendse, teils intraperitoneale Trypanblauinjektion
(mehrmals 0,5—1,0 cem 1%iger Losung) diffus blau gefdrbt waren,
zeigten keinerlei erhohte Tendenz zur Erkrankung an Amyloid, aber
eine erhohte Anfilligkeit Infektionen gegeniiber. Die Tuschetiere (dreimal
0,2 cem einer Pelikantuscheverdiinnung von 1 :20) erkrankten ebenfalls
nicht hiufiger als andere. Und wihrend sonst eine Dosis von 0,2 cem
elektrokolloidalen Kupfers in den meisten Féllen den Tod des Tieres
innerhalb 24 Stunden bewirkte, hielten die Tiere dieser Reihe erstaunlich
stand und vertrugen neben der Nucleinbehandlung eine Kupferbehand-
lung von 0,9 cem in 9 Tagen ohne aber irgendwie vermehrt an Amyloid
zu erkranken. Diese Eingriffe am reticuloendothelialen System haben
also keinerlei Wirkung auf die experimentelle Amyloidose und bestédtigen
die oben gedulBlerte Ansicht, dal wohl gewisse Beziehungen bestehen,
iber deren Art und Weise man aber keine Aussagen auf Grund von
Experimenten machen kann. DaB man aus der Speicherfahigkeit nicht
auf gute oder herabgesetzte Antikérperbildung schlielen darf, braucht
nicht besonders betont zu werden. Jedenfalls darf die Beobachtung "
Smetanas (2), dall bei eingetretener Amyloidose die Speicherung an den
Orten der Amyloidablagerung aussetzt, lediglich als eine lokale Sperrung
des Stoffaustausches gedeutet werden. Im dibrigen sei in dieser Be-
ziehung noch auf meine Arbeiten iiber die (negative) Bedeutung der
Speicherung fiir die sonstige Funktion der Reticuloendothelien (Letferer 3 )
und auf die UnbeeinfluBbarkeit der Prézipitinbildung durch elektro-
kolloidales Kupfer verwiesen (Letterer 2).

Wie verhilt es sich nun bei unseren Versuchstieren mit der Prézipitin-
bildung iiberhaupt ? Speziell bei der fiir Amyloidversuche so gut ge-
eigneten Maus, der man eine ganz besondere Neigung, an Amyloid zu
erkranken, nicht absprechen kann? Ich glaube, auch diese Verhaltnisse
sind ein Beweis fiir meine Ansicht, daB schlechte oder von Natur aus
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niedrige Antikorperbildung die Entstehung der Amyloidose begiinstigt,
wobei Antikérperbildung im Sinne von Précipitinogenbildung zu ver-
stehen ist.

Das Kaninchen mit seiner, unter unseren Versuchstieren besten,
Pricipitinbildung zeigt nur geringe Neigung, an Amyloid zu erkranken,
sowohl was die Zahl der Tiere einer Versuchsreihe wie die Ausbreitung
des Prozesses in den Organen anlangt. Etwas bessere Resultate haben die
schon besprochenen Kieselsaurefiitterungen gebracht. Im allgemeinen
ist die Amyloidbildung bei Kaninchen, dem besten Pracipitinbildner,
aber schlecht. Demgegeniiber steht die Maus als besonders gutes
-Amyloidtier” mit einer dem Serologen schon lange bekannten, sehr
méfigen Pricipitinbildung. Wahrend Doerr und Russ Pricipitinbildung
bei der Maus iiberhaupt nicht erreichen konnten, gelang es Ritz durch
intravendse Injektion von verhéltnismifBig sehr groBen Dosen eine
méBige Pricipitinbildung nachzuweisen. Wir sehen also bei diesen
beiden Tieren einen deutlichen Antagonismus zwischen der Fihigkeit,
Prézipitin zu bilden und der Moglichkeit, an Amyloid zu erkranken;
dabei ist das eine wichtig, dafl tiberhaupt Pracipitine gebildet werden; .
denn, wenn nicht wenigstens eine gewisse Menge prizipitierender Anti-
kérper vorhanden ist, so kann natirlicher Weise auch kein Amyloid
auftreten. Diese letzteren Bedingungen scheinen mir besonders ausgeprigt
bei Meerschweinchen vorzuliegen, bei denen eine Amyloiderzeugung
iiberhaupt nicht gelingt und die fiir Précipitinbildung ganz ungeeignet
sind. Mir selbst gelang die von Loeschcke angegebene Erzeugung von
Isoprécipitinen gegen Organextrakte bei Meerschweinchen nicht.

Es spielt hier noch ein Moment, die Erndhrung, mit, dessen Wichtig-
keit fiir die Amyloidbildung aufler allem Zweifel steht, das aber in seiner
tatséichlichen Bedeutung noch nicht geniigend aufgeklirt ist. ,,Saure
Tiere, wie die Maus sind viel mehr zu Amyloid disponiert wie aus-
gesprochen ,,alkalische, von denen das Meerschwein ein typischer Ver-
treter ist. Schon friiher habe ich auf diese Verhéltnisse hingewiesen und
die neuen, zu Amyloid fithrenden Versuche von Rabl an Miusen mit
saurer Erndhrung, wie die Kieselsdurefiitterungen Muratas an Kaninchen
sprechen in dem gleichen Sinne. Auch in vitro begiinstigt ja saure
Reaktion die Schnelligkeit und Stirke der Pricipitinreaktion, wihrend
dieselbe bei alkalischer Reaktion langsamer und weniger ergicbig ist
(Dold). Dazu kommt ferner, dal gewisse Zusitze zum Futter offenbar
amyloidhemmend wirken, wihrend qualitativ schlechtes Futter, ins-
besondere lipoidarme FErndhrung, eine gewisse vermehrte Amyloid-
bildung begiinstigen. Ich habe vergleichende Untersuchungen iiber den
Einfluf} der Erndhrung auf die Amyloidentstehung an Méusen der gleichen
Rasse angestellt und gesehen, dafl Versuchsreihen, die ein hochwertiges
Futter (Kérnermischfutter mit getrockneten Fischabfillen) bekamen bei
gleicher Behandlung (subcutane Injektion von 2%igem Nuclein in



Neue Untersuchungen iiber die Entstehung des Amyloids. 47

0,25 %iger NaOH) innerhalb bestimmter Zeit (15 Tage) nur sehr wenig
(10—20%) positive Tiere hatten, wihrend andere Reihen, die schon vor
der eigentlichen Behandlung zur Vorbereitung nur mit Weilbrot und
Wasser gefiittert waren (15 Tage) und wéihrend des Versuches in der-
selben Weise gehalten wurden, wesentlich héhere Zahlen an amyloid-
positiven Tieren aufwiesen. Mangelhafte, besonders an Lipoiden arme
Nahrung begiinstigt also ganz zweifellos die Amyloidose, genau so wie
die Art der Aufzucht der Tiere und das wahrend dieser Zeit gereichte
Futter von grofer Bedeutung sind. Das ist besonders zu bedenken,
wenn man die Versuchsergebnisse beurteilt, die an Miusen aus ver-
schiedenen Tierfarmen und verschiedenartiger Aufzucht hinsichtlich der
Fiitterung stammen. Es steht dies auch durchaus im Einklang mit
neueren experimentellen Beobachtungen von R.H.Jaffé (2) der in
eigens darauf eingestellten Untersuchungen fand, dafl Cholesterinzusatz
zum -Futter die Entstehung einer Amyloidose trotz Caseininjektion
verhindert.. Gleiche Ergebnisse, allerdings unbeabsichtigte, bestehen
schon aus viel fritheren Versuchen. So berichten Klinge und Wacker,
daBl bei linger dauernder Teerung von Miusen 50—80% der Tiere an
Amyloid erkranken ; erhalten die Mduse aber gleichzeitig eine zusétzliche
Cholesterinfettnahrung, so tritt kein oder nur ganz minimales Amyloid
auf. Zu denselben Befunden kommt R. M. Mayer; auch er untersuchte
teergepinselte Krebsmiuse bei verschiedenartiger Fiitterung, wobei die
cholesteringefiitterten Méause frei von Amyloid blieben. Einer kurzen
Besprechung bediirfen in diesem Zusammenhang noch die Versuche
von Rabl. Trotz der scheinbar zu den Versuchen von Klinge und Wacker,
Mayer, K. H. Jaffé im Gegensatz stehenden Resultate hinsichtlich des
Cholesterins, die auch Rabl in dem Sinne ausdeutet, als ob seine saure
Nahrung, verbunden mit Cholesterin, besonders leicht zur Amyloidose
fiihrt, ist meines Krachtens eine unverkennbare Schutzwirkung des
Cholesterins aus Raebls Versuchen zu entnehmen.

Zunéchst muB das Cholesterin vollig oder fast wirkungslos bleiben,
wenn es, in so relativ reichlicher Menge in Substanz dem Futter bei-
gemischt, ohne gleichzeitige Fett- oder Olgabe verabreicht wird. Cholesterin
ist nur als Ester resorbierbar und die Veresterung kann im Darm nur
bei Gegenwart entsprechender Olmengen stattfinden. Diese fehlen aber
bei der gewdhnlichen, von Rabl gegebenen sauren und alkalischen fett-
freien Futtermischung mit Cholesterin in Substanz, so daB demselben
in diesen Versuchsreihen eine Wirkung gar nicht zukommen kann. Dem-
gemif sinkt auch die Zahl amyloidpositiver Tiere sofort, wenn dem
Grundfutter zu dem Cholesterin noch entsprechende Fettmengen zu-
gesetzt werden; es schiitzt also nicht das Fett (Butter), sondern das
Cholesterin wird erst wirksam, um schiitzen zu kénnen. Wenn auch ein
stark amyloidférdernder Einflull 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 Schliissen
ein Recht zu geben. Die Tiere haben in gréBerer Zahl infolge der lang-
dauernden Titterung mit einer kiinstlichen Nahrung (Milchpulver usw.)
Zeichen einer A-Avitaminose, in deren Gefolge es zu Eiterungen in den
Ohren kommt (Hyperkeratosen mit folgender Infektion. Siehe Domagk
und v. Dobeneck). Esist deshalb nach unserer vorhergehenden Schilderung
nicht verwunderlich, wenn sie leicht Amyloid bekommen. Zudem stort
der starke S#urezusatz zum Futter die Darmwand und fithrt zu den
oben schon erlduterten Folgen. Wir héitten die Grundkrankheit also in
der Darmschidigung und den Ohreiterungen zu sehen, sie fiihrt, begiinstigt
durch das vitaminarme Futter und das saure Milieu, zur Amyloidose,
deren Eintritt durch die Cholesterinfettfiitterung teilweise verhindert
wird. Ebenso sind die Versuche von Watanabe fiir die Entscheidung
dieser Frage belanglos. An drei Reihen mit insgesamt 16 Tieren sind
derartige Stoffwechselfragen nicht zu kldren, schon deshalb nicht, weil
die vorgenommene Kastration der Méuse fiir sich allein cholesterin-
erhéhend wirkt (Léwenthal); ein Zusatz von Cholesterin zum Futter
einer Reihe kann also nicht geltend gemacht werden als Cholesterin-
wirkung.

Als das Resultat dieser Fitterungsversuche wire es also anzusehen,
daB lipoid- und vitaminarmes Futter bei entsprechender Grundkrankheit
oder krankmachender Behandlung das Auftreten von Amyloid bei Miusen
wesentlich. begiinstigt und daB es gelingt, durch gleichzeitigen Cholesterin-
zusatz zum Futter diese Amyloidose ganz oder teilweise zu verhindern.
Fragt man sich zundchst nach den Grinden fiir dies eigentiimliche
Verhalten, so ist es klar, daB solch qualitativ schlechte Nahrung die
antikorperbildenden Kréfte dezimieren muf, eine Beobachtung, die
Klinik und Experiment vielfach bestétigen kénnen. In ganz dem gleichen
Sinne sprechen die jlingsten Experimentalergebnisse von Grayzel (2)
und Mitarbeitern, die mit einer Standardkost es erreichten, dafl 100%
ihrer Tiere bei Caseininjektion nach 30—35 Tagen an Amyloid er-
krankten. Gab man aber diesemm Grundfutter entsprechende vitamin-
und lipoidhaltige Zusétze in Form von Leberpulver, Vitamin A und B,
Lebertran usw., so liefl sich die Entstehung einer Amyloidose bis zu
60—80% verzogern. Interessanter, weil mit einem scharf definierten
Stoff arbeitend sind meines Erachtens die Ergebnisse ‘mit Cholesterin,
wenn sie auch vorerst mnicht eindeutig in ihrer eigentlichen eigen-
tiimlichen Schutzwirkung zu beurteilen sind. Uber den EinfluBl einer
Hyper- oder Hypocholesterindmie auf die Précipitin- oder allgemein
auf die Antikérperbildung iiberhaupt bestehen zu wenig brauchbare
Angaben in der Literatur und der EinfluB des Cholesterins in dieser
Hinsicht ist zundchst noch widerspruchsvoll und ungeklirt.

Nach Dold und Rhein iibt Cholesterin einen hemmenden Einflub auf die Ana-
phylatoxinbildung aus, Injektionen von Lipoidgemischen sollen nach Achard und
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Floudin das Auftreten des anaphylaktischen Shocks verhindern (spezifisch ?).
Wiahrend Koldajeff keine Beziehungen zwischen Blutcholesterin und der Diphtherie-
immunisierung bei Pferden fand, stellt Marie zunichst einen Cholesterinanstieg,
spiter einen Abfall des Blutcholestering fest. Auch soll langdauernde Serum-
behandlung zum Absinken des Blutcholesterins auf die Hélfte des Normalwertes
ohne Abhiingigkeit von der Hohe des Titers fithren. Nach Prigge besteht ein
Parallelismus zwischen Hamolysin- und Cholesteringehalt im Blut bei Kaninchen.
Die Untersuchungen von Leupold und Bogendirfer, sowie von Beumer zeigen, daB
dem Cholesterin eine bestimmte Schutzwirkung gegeniiber dem Diphtherietoxin
zukommt, wahrend Stuber eine starke Hemmung der Phagocytose nach Cholesterin-
injektion fand, die durch Lecithin wieder aufzuheben ist. Die Untersuchungen
von Deghkwitz zeitigten das ebenso interessante wie wichtige Ergebnis, dafi Cholesterin
und Lecithin sich gegenseitig antagonistisch verhalten, aber direkt umgekehrt,
je nachdem man die Substanzen verfiittert oder injiziert. Die Verfutterung von
Cholesterin fithrt, das erscheint mir hier wichtig, zu einer erhéhten Alkalireserve
des Blutes. R. H. Jajfé konnte, wie gesagt, durch tégliche Cholesteringaben die
Entstehung einer Amyloidose bei Mausen wesentlich verzogern und gleichzeitig
feststellen, daB die zuerst in der Leber eintretende Speicherung von Neutral- und
doppelbrechendem Fett mit Beginn der Amyloidbildung so gut wie vollig schwand.
Gleichzeitig trat dann eine zuvor nicht zu beobachtende Verdauungshyper-
cholesterinamie bei den Méiusen ein. Den gleichen amyloidverzogernden Erfolg
hatte aber auch die Fitterung mit gepulvertem Ochsenherzfleisch, dessen Gehalt
an Cholesterin sehr gering (0,2%), an Lecithin dagegen nicht unbetrichtlich ist
(8%). Dies spricht wiederum mehr fiir eine unspezifische Wirkung der Lipoid-
zusitze. Achard und seine Mitarbeiter haben ihre amyloiderkrankten Hunde auch
hinsichtlich der Fette im Serum untersucht und gefunden, daB die Gesamtlipoide
eine Abnahme erfahren, die sich speziell auf die Fettsduren erstreckt, wihrend die
Cholesterine sowohl bei amyloidkrank 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 Kldrung gebracht haben. Bisher ist noch nicht einmal zu sagen,
wo das Cholesterin den Angriffspunkt seiner Wirkung hat, am Antigen
oder am Antikérper. Beides ist a priori moglich, denn vielleicht hemmt
ein hoher Cholesterintiter mit der dem Cholesterin eigenen antilytischen
Funktion (s. Degkwitz) schon den fir die Amyloidbildung notwendigen
Zerfall von Organ- und Leukocyteneiwei3, so dal entsprechende Antigen-
mengen fehlen oder es werden Pricipitinogen oder Pricipitatbildung
irgendwie hemmend beeinfluit. Zur Geniige mag aber hieraus hervor-
gehen, daB bei allen Fragen der Amyloidentstehung, vornehmlich den
experimentellen, schon die natiirliche, noch mehr aber eine etwa ab-
gednderte Erndhrungsweise der Versuchstiere als ein wichtiger Faktor
tiir die Beurteilung der gegebenen Verhiltnisse und fiir den Erfolg des
Experimentes mit in Rechnung gestellt werden muf.

Das Experiment gibt also sowohl im Hinblick auf das Verhalten der
einzelnen Versuchstiere, wie auf den EinfluB einer qualitativ ver-
schlechterten Nahrung geniigend Anhaltspunkte fiir die Annahme, daB
bei gleichbleibender Antigenzufuhr, aber absinkender Précipitinbildung die
giinstigsten Entstehungsbedingungen fiir eine Amyloidose vorhanden sind.

Virchows Archiv. Bd. 293. 4
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Welche Momente vermag nun die Klinik mit ihrer Beobachtung
am Menschen zu dieser Ansicht beizusteuern? Zunichst ist auch fiir
den Menschen bekannt, daf} er nur zu den weniger guten Pricipitin-
bildnern gehért und wenn wir auch die fiir die Amyloidentstehung not-
wendige Zeit mit mindestens 4 Wochen angegeben finden, so sehen wir
es doch in den seltensten Fillen so frith zu einer Amyloidose kommen.
Immer erst nach langem chronischem Verlauf, der die gesamten Kérper-
krifte fortschreitend verbraucht, gehen die Tuberkulosen, die Tumor-
kachexien, eiternde Knochenprozesse schliellich an einer Amyloidose
zugrunde. Das heiit also ebenfalls, dafl die Entstehungsbedingungen
fiir die Krankheit erst gegeben sind, wenn der Korper den groBten Teil
seiner Immunkrafte infolge des {iber Monate und Jahre hingezogenen
Verlaufes einer Krankheit eingebiiBt hat. Darauf hat erst Waldenstrém
in seinen Beobachtungen iiber die Entstehung und Riickbildung von
Amyloid bei tuberkulésen Kmnochenerkrankungen hingewiesen und er
gibt die zur Amyloidentstehung notwendige Zeit, wihrend welcher die
Knocheneiterung anhaltend und der Patient ,stark heruntergebracht
sein miisse, mit 1—2 Jahren an und jeder Kliniker wird dies aus seinen
Erfabrungen bestdtigen und &hnliche Beispiele anfithren kénnen. So
betrachtet, stellt die Amyloiderkrankung also den Ausgang eines Kampfes
zwischen der von natiirlichen und Immunantikérpern getragenen Resistenz
des Organismus und den ihn schrittweise tiberschwemmenden antigenen
Stoffen korpereigener Zerfallsprodukte dar. Die zweifachen Folgen der
jeweiligen Grundkrankheiten, gesehen in der chronischen durch Bakterien-
toxine bedingten Konsumierung antikérperbildender Krifte einerseits
und in der fortdauernden KEinschmelzung antigen wirkender Kdérper-
substanz andererseits, vereinigen sich hier in einer fiir den Fortbestand
des Lebens verhdngnisvoll werdenden Art und Weise. Wiirde man den
anderen Fall eines hochsensibilisierten Zustandes gegen korpereigenes
Eiweil}, verbunden mit plétzlich tiberschieBender Antigenausschwemmung
als den gewdhnlichen zur Amyloidbildung fithrenden Weg ansehen, so
wire es meiner Ansicht nach natiirliche Folge, dal dann auch einmal
noch kriftige und wenig heruntergekommene Individuen Amyloid be-
kémen. Das ist aber doch so gut wie nie der Fall. Fiir den Arzt aber
geht aus einer solchen Betrachtung als therapeutische Forderung hervor,
alles zu tun, um spezifische und unspezifische Resistenz des Organismus
s0 hoch wie moglich zu erbalten, denn im anderen Falle tritt der Mensch
in die Gefahrenzone der Amyloidkrankheit ein.

Betrachten wir unter den bislang entwickelten Gesichtspunkten die
eingangs gestellte Frage nach dem Grunde fiir die haufige Inkonstanz
der positiven FErgebnisse bei amyloiderzeugenden Experimenten am
Versuchstier, so ist nun leicht einzusehen, warum diese zu den ganz ge-
wohnlichen Erscheinungen solcher Versuche gehéren muf3; 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 ist das der Fall bei allen
Versuchen, die mit Immunkérperbildung zu tun haben. Hier spielt die
individuelle Immunitétslage und Reaktionsbereitschaft eine stets wesent-
liche Rolle fiir Verlauf und Ausgang des ganzen Prozesses und alle andere
Beobachtung an Mensch und Tier zeigh uns stets die gleiche Erscheinung ;
s0 ist es natiirlich und jetzt auch verstdndlich, daB in einer Versuchsreihe
im Verlauf einer bestimmten Zeit der Einwirkung der krankmachenden
Ursache immer nur ein gewisser Teil der Tiere erkrankt, wihrend der
andere noch gesund bleibt und diese Unterschiede sind nicht nur
individuell, sondern in weitem MaBe auch durch die Rasse der Tiere
und die vorhergehende und wéihrend der Versuchsdauer gebotene Er-
nahrung bedingt.

Aus diesen Griinden habe ich spéterhin immer nur Méuse aus einer ganz be-
stimmten Zucht benutzt und auf entsprechende Fiitterung besonders geachtet,
um moglichst gleichartige Bedingungen einzuhalten. Diese Methode hat nach
vielen fritheren MiBerfolgen schlieBlich zu ganz brauchbaren Ergebnissen gefiihrt,
wenigstens insofern als in einer Versuchsreihe mit einer gewissen Sicherheit ein
bestimmter Prozentsatz amyloidpositiver Tiere zu erwarten war. Nach der Ver-
Sffentlichung meiner ersten Untersuchungsergebnisse hatte ich Versuche mit den
gleichen Methoden (Casein) wieder aufgenommen, aber aus rein dufleren Griinden
Msuse aus einer anderen Zucht benutzt. Mit diesen war bei einer Versuchszahl
von 200 Tieren so gut wie itberhaupt kein Amyloid zu bekommen gewesen. Die
gleiche Erfahrung konnte ich einige Jahre spater noch einmal machen, als ich die
von mir gefundene Weise der Amyloiderzeugung durch Injektion von Phenol-
kochsalzlosung erneut anwandte und zu serologischen Untersuchungen iiber das
Amyloid an der School of Pathology in Oxford (Prof. Dr. Georges Dreyer) arbeitete.
Der Prozentsatz, der an diesen englischen, der Rasse nach sehr kréiftigen und gut
im Futter gehaltenen Tieren an Amyloid zu erhalten war, war verschwindend
gegenitber meinen Ergebnissen in Deutschland. Auf solche Rassenunterschiede
hatte Lubarsch frither schon einmal hingewiesen, ohne dal man sich aber bisher
den eigentlichen Grund fiir die Verhiltnisse zu erkliren vermochte.

Es erscheint notwendig, noch auf einen weiteren Punkt aufmerksam zu machen.
Wiahrend ich friiber bei meinen Versuchen sog. Spontanamyloidosen nie hatte
beobachten kénnen, ist es mir in den letzten Jahren gar nicht so selr selten vor-
gekommen, dafl Mause, die keinerlei Amyloidbehandlung durchgemacht hatten,
bei der histologischen Untersuchung amyloidkrank befunden wurden; diese Moglich-
keit besteht, entgegen meinen fritheren Erfahrungen, also doch und mahnt zur
Vorsicht in der Beurteilung nur spéirlicher positiver Versuchsergebnisse. Das
gleiche berichtet Wells. Ich glaube, daf diese Falle dadurch entstehen, daB Miuse
nicht selten kleine subcutane Abscesse haben, die nach einigen Wochen ohne viel
auBere Erscheinungen wieder abheilen und im Gefolge von kleinen BiBwunden,
die sie sich gegenseitig beibringen, sich bilden. Bei sehr rauflustigen Reihen sind .
solche versteckte Abscesse gar nicht so selten und sie koénnen immerhin zu
Tauschungen iiber Versuchsresultate Veranlassung geben.

Wenn nun die Loeschckeschen Anschauungen iber die Entstehungs-
bedingungen des Amyloids zu recht bestehen, dann miilte es méglich
sein, sie auch an M&iusen, bzw. an deren Serum zu bestitigen. Gehen
wir von der Grundvorstellung aus, daf die Bildung von pricipitablen
Antikérpern ein mesenchymalcellulirer Prozel ist, wobei neben vielen

4%
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anderen Elementen (vielleicht auch den ILeukocyten) das Primat den
Organen zufillt, in denen das engere reticuloendotheliale System kon-
zentriert liegt, also in erster Linie der Milz, Leber und den Lymph-
knoten zufillt, so wird der vorwiegende Ort einer Antigenantikorper-
ausfillung in diesen Organen zu suchen sein. Dabei ist es bemerkenswert,
dafl das Knochenmark mit RegelmaBigkeit bei gewohnlicher Amyloidose
frei bleibt; von vornherein miifite man sie auch hier hiufiger beobachten ;
denn, dafl es an der Antikorperbildung sich nicht beteiligt, ist kaum
anzunehmen. Zudem sehen wir in den Féllen von multiplen Myelomen,
die gleichzeitig mit Amyloid verlaufen, dasselbe vorwiegend im Knochen-
mark abgelagert. Hierauf wird spiter noch zuriickzukommen sein.
Dafl die Milz in den allermeisten Fillen zuerst und auBlerdem auch am
stiarksten erkrankt, mag seine Erkldrung darin finden, daB sie als Blut-
speicher mit relativ grolen Blutmengen lingere Zeit in Kontakt bleibt,
die Ausfallungsbedingungen also besonders giinstige sind (M. B. Schmidt 2,
Higuchi). Fuhrt man also das unterschiedliche Verhalten in den Serum-
globulinen bei amyloidpositiven und -negativen Tieren auf schwicheren
und stirkeren Gehalt an Antikoérpern zuriick, so muB das positive
Amyloidtier ein antikérperreiches und das negative Tier ein antigen-
reiches Serum besitzen. Wir wollen dabei erst die Frage nach der Abkunft
des Antigens, ob nur aus der Quelle der Leukocyten, oder auch aus
noch anderem korpereigenem Eiweil herkommend, ganz auBer acht
lassen. Es miilite also gelingen, den Vorgang der Précipitation, der
sonst im Organ stattfindet, sozusagen ins Serum zu verlegen, einfach
dadurch, dafi man das in einem (negativen) Fall antigenreiche, im anderen
Fall antikérperreiche Serum zusammenbringt und so den beiden Reaktions-
gruppen Gelegenheit gibt, in einen Précipitationsvorgang einzutreten,
wie dies in dhnlicher Weise Lehmann-Facius bei gewissen Formen seiner
Tuberkuloseseroreaktion schon einmal angewandt hat. So einfach nun
die Idee ist, so schwierig gestaltet sich ihre sinnvolle Ausfiihrung. Denn
wir wissen aus anderen dhnlichen Versuchen in vitro, dafl Antigen und
Antikérper nur bei einem bestimmten optimalen Verhdltnis in ideale
Reaktion treten und daB bei Antigentiberschull ein schon entstandenes
Précipitat sich wieder losen oder iberhaupt nicht ausfallen kann
(spezifische Loslichkeit und spezifische Hemmung). Folglich ist zu
erwarten, dafl bei einer Mischung zweier solcher Sera nur bei bestimmten
Proportionen eine gute Reaktion eintritt. Grundsitzlich ist fur die
Beurteilung des zu erwartenden Erfolges noch ein weiterer Punkt wichtig;
der Augenblick, in dem das Serum von einem Tier entnommen wird,
muB in jedem Falle fiir die GroBle seiner Reaktionsfdhigkeit von Be-
deutung sein. Es ist nicht zu erwarten, daf} alle amyloidpositiven Sera
gleich gute Resultate bei der Mischung mit amyloidnegativen liefern;
bei reichlicher Antigenzufuhr, oder besser gesagt starker endogener
Antigenbildung, steigt anfinglich die Kurve der Pricipitinbildung mehr
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oder weniger stark an, um spéterhin wieder abzusinken. Wenn man
sich einmal schematisch die Verhéltnisse vorstellt, so gelangt man zu
dem folgenden Kurvenbild. Auf die krankmachende Ursache (Injektion)
tritt zuerst die sekundére Antigenbildung (Kurve A) ein. Dieselbe
gewinnt einen gewissen Hohepunkt und wird bei immer gleichbleibender
Injektion diese Hohe halten oder nur sehr langsam wieder absinken.
Als Reaktion auf das vorhandene, aus kérpereigenem Eiweifl gebildete
Antigen setzt die Priicipitinbildung ein. Sie kann unter der Antigen-
bildung zuriickbleiben, kann gleich hoch werden (gegenseitige humorale
Absittigung) oder die Antigenkurve iibersteigen. Durchschnittlich
kénnen die drei Moglichkeiten in einem

Krankheitsverlauf zu verschiedenen Tabelle 2. Schematische Dar-
Zeiten vorhanden sein (Kurve P). Es stellung der méglichen Uber-
kommt also dann theoretisch zweimal SChneidung der Kurven des
. J ; Antigen- und des Antikorper-
im Verlauf der Kurve zum Uberwiegen gehaltes im Serum amyloid-
des Antigens iiber das Pricipitin. Beim krank gemachter Tiere.
ersten Mal werden wir den — wenigen
— TFillen begegnen, die innerhalb einer
ganz kurzen Zeit von Tagen (oder
Minuten ?) schon zur Amyloidose fiihr-
ten (Domaglk, Letterer 1). Die Selten-
heit des Amyloids bei dieser Konstel- Tt

lation héingt wohl zweifellos mit dem A Antigen, P Pricipitinogen.
anfinglich natiirlicher Weise raschen ' _

Anstieg der Pricipitinkurve zusammen. Beim zweiten Mal kommen
wir viel mehr in den Gefahrenbereich des Amyloids. Das Pricipitin
sinkt dann mit fortschreitender Konsumierung der antikérperbildenden
Krifte des Korpers langsam ab und damit ist fiir eine lingere Zeit-
spanne die Gelegenheit zur Amyloidpricipitation gegeben. Unterhalb
des Kreuzungspunktes (4) beider Kurven ist also die Moglichkeit zur
Amyloidablagerung vorhanden, wihrend wir oberhalb desselben nur
negative Tiere haben. Wie weit aber das Tier bei der Serumentnahme
und Tétung von diesem kritischen Punkt entfernt war, kénnen wir ihm
freilich nicht ansehen, weder, wenn es noch kein, noch, wenn es schon
Amyloid hat. Das Amyloid kann bei Méusen ja immer nur wenige Tage
alt sein, aber die Serumverinderungen gehen trotzdem flieBend weiter
und kénnten sich, theoretisch gesehen, auch einmal in umgekehrter
Richtung bewegen. Man muBl aber daraus den SchluB ziehen, daB die
Mischung eines positiven und eines negativen Serums nicht in jedem
Falle zu einem gleich guten Resultat der Pricipitation fiihren kann
und muf.

Loeschcke hat mit Leukocytenextrakt bei amyloidkranken Menschen eine
Pricipitation im Serum gefunden, die sogar eine elektive Jodaffinitit des Pricipitates
erkennen lieB. Zu denselben Ergebnissen gelangte sein Schiller Steinert bei der
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Untersuchung von Kranken mit chronisch eiternden Knochenabscessen. Im Sinne
unserer Kurve wire zu erwarten, daf bei amyloidkranken Menschen die Leuko-
cytenextraktreaktion gering, bei anderen, unter gleichen Krankheitsbedingungen
lebenden, aber noch amyloidfrei gebliebenen die Reaktion stark sein wiirde. Die
erste Tabelle von Steinert zeigt, dal eine starke (+-4) Reaktion im Serum solcher
Menschen zu finden war, die an einem Amyloid mit weniger starker Ausbreitung
gestorben ‘waren (2 Fille), wiahrend bei den anderen, nicht so stark reagierenden
(+) Seren in 3 von 4 Fillen eine Ausbreitung von Amyloid in mehr als 2 Organen
bei der Autopsie zu finden war. Von den iibrigen, wihrend des Lebens unter-
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, wihrend alle negativen stets fieber-
frei sind. Dieses Verhalten bedarf meines Erachtens mehr der Beobachtung, denn
vermutlich wird die Temperatursteigerung auch mit der Resorption von Eiter
oder Zerfallsprodukten zusammenhingen und eventuell miifite man aus der
wechselnden Stirke der Reaktion zusammen mit dem Fieber auf den Verlauf der
Erkrankung und die Gefahr der Amyloidose Schliisse ziehen konnen, wobei eine
sehr starke Reaktion also noch gegen eine Amyloidose zu sprechen hatte.

Meine FErgebnisse haben nun gezeigt, dafl die im Anschlufl an meine
und Loeschckes Untersuchungen entwickelten Grundvorstellungen richtig
sind, wenn auch Einzelfragen noch verschiedenartig deutbar und vorerst
ungelost bleiben. Die besten Ergebnisse wiirde ja immer noch- die fort-
laufende Reihenuntersuchung eines amyloidkrank werdenden Tieres,
verbunden mit einer quantitativ meBbaren Tritbungsreaktion zeitigen
konnen, ein Ziel, dem wir aber leider aus vielen technischen Griinden
noch sehr ferne sind; aber dann miilte es moglich werden, aus dem
Verhalten der fortlaufend gepriiften Serumreaktion schon intra vitam
auf eine Amyloidose schlieBen zu konnen.

Es soll zunédchst iiber die Resultate am Serum von Méusen berichtet
werden. Da die oben genannten Griinde es notwendig erscheinen lieBen,
daB die Sera in verschiedenen Verdiinnungen gepriift wurden, so war
bei der hochstens 0,5 ccm betragenden Menge von Miuseserum die
Ausarbeitung einer bestimmten Mikrotechnik fiir die Untersuchung un-
umginglich. Wahrend eines Studienaufenthaltes in England am Patho-
logischen Institut der Universitdt Oxford habe ich mich mit diesen
Arbeiten vornehmlich befaft, bei dessen Vorstand Professor Dreyer
und. seinen Assistenten ich stets verstindnisvolle Hilfe und vielfache
Forderung und Anregung fand, deren ich hier dankbar gedenke.

Die folgende Technik hat sich als die beste herausgestellt: Die zu verarbeitenden
Miuse werden tagszuvor auf 12—24 Stunden Hunger gestellt (nicht Durst)., Dies
ist sehr wichtig, da nur geringe Spuren einer oft auch. dann nicht zu vermeidenden
Lipamie durch Eigentriibung die ganze Triibungsreaktion unbrauchbar machen;
wie viele Stunden die Tiere noch Hunger vertragen wechselt nach der Vorbehandlung.
Manche Reihen sind schon sehr empfindlich und gehen rasch zugrunde. Deshalb
ist es auch ratsam, die Tiere fiir die Hungerzeit einzeln zu halten, damit sie nicht
von den anderen bei vorzeitigem Tod, wie sehr hiufig der Fall, angefressen werden,
wodurch in den Seren wieder starke Lipémie eintritt. Am néchsten Tag wird dann
dem Tier in einer durch intraperitoneale Injektion von 0,2 com 20 %iger Urethan-
15sung erzeugten Narkose durch Scherenschnitt der Bauch erdffnet, die Eingeweide
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nach links verlagert und mit einer Glasspritze und 16er Rekordnadel die Vena
cava inferior zur Entnahme einer moglichst grofen Blutmenge punktiert. Die
Glasspritze soll sehr lang und dinn sein um zu starken, das Gefal komprimierenden
negativen Druck zu vermeiden (Tuberkulinspritze) und mufl vorher mit Paraffinum
liguidum reichlich durchgespritzt sein. Das erhaltene Blut 0,6 bis besten Falles
1,0 cem wird sofort in ein kleines Reagensglischen von 1 cem Fassungsvermégen
vorslchtlg ohne Schaumbildung ubertragen Zur spiteren besseren Ablosung des
Blutkuchens und zur Vermeidung einer oft leicht eintretenden Hamolysé (Spuren
von Hémolyse machen durch Eigentriibung den Versuch ebenfalls unbrauchbar)
wird das Blutrohrchen vorher nach der Vorschrift von Gardner mit einem Agarfilm
iiberzogen. (1%/,%igen Agar, in steriler Kochsalzlésung gel6st, warm in das Glischen
filllen und dann austropfen lassen.) Die watteverschlossenen Blutrshrchen bleiben
etwa 12 Stunden stehen, zuerst bei Zimmertemperatur, dann im Eisschrank, werden
dann zentrifugiert und das mit feiner Pasteurpipette abgeheberte Serum (etwa
0,5 cem) nachzentrifugiert. Die Pasteurpipetten werden aus sterilisiertem, beider-
seits watteverschlossenem (lasrohr jeweils vor Gebrauch hergestellt. Fir jedes
Serum ‘eine neue Pipette. Samtliche Gebrauchsgegenstinde, auch Paraffin, sind
vorber trocken bei 200° zu sterilisieren.

Die Verdunnung des Serums erfolgt nach dem Prinzip der Dreyerschen Tropt-
pipette, da ein Abmessen des Serums in der MeBpipette infolge der geringen Mengen
viel zu verlustreich wire. Das Prinzip der Dreyer-Pipette besteht darin, daB von
einem, von einer Capillare durchbohrten Glasstab als unterem XEnde der Pipette,
mit senkrecht zur Achse stehendem plangeschliffenem Querschnitt immer gleich
grofie Tropfen abfallen. Nach diesem Prinzip wurde eine Mikropipette mit moglichst
minimaler TropfengréBe hergestellt. Es muB zu einem Satz von Verdiinnungen
immer die gleiche Pipette benutzt und vor erstmaligem Gebrauch die Pipette
kontrolliert werden, ob ein oder mehrere Tropfen stets das gleiche Gewicht, etwa
3 Tropfen = 12 mg, haben (Filterpapierblattchen, Bang-Waage!). Die Verdiinnung
der Nativsera erfolgt mit einer etwas groferen Dreyer-Pipette. Da die feine Capillare
der Mikropipette naturgemi8 sehr langsam ansaugt, wird die Pipette an eine
Wasserstrahlpumpe angeschlossen und durch Ansaugen gefiillt; um im gewiinschten
Augenblick unterbrechen zu kénnen, muB die Zuleitung noch ein, durch Liiften
einer einfachen Zwickklammer zu o6ffnendes Seitenventil haben. So ist das An-
saugen ohne Gefahr fiir das Serum momentan zu unterbrechen. — Das Austropfen
verlangt starken Druck, der durch ein aufgesetztes Gummisyphon mit Ventil leicht
auszuiiben ist. Vor Gebrauch ‘einer jeden neuen Verdiinnung muB die Pipette
gespiilt und getrocknet werden; diese Prozedur 146t sich einschrinken, wenn rhan
bei den stirksten Verdimnungen beginnend zu den weniger verdimnten Seren
fortschreitet und immer erst eine Serumart in alle Gliser einfiillt.

Als Reagensglaser werden kleine Spitzgliser aus Jenaer Glas verwandt (Linge
40 mm, lichte Weite 2 mm, Inhalt etwa 0,1 cem), da anderes Glas bei der Erhitzung
zur Sterilisation storendes Alkali abgibt. Der Glaginhalt wird durch Schleudern
gut gemischt. Da die Reaktion durch Warme beschleunigt wird, verbleiben die
Glaser bis zur Ablesung nach 4 Stunden im Wasserbad bei 40—42°C. Die Ab-
lesung geschieht vor der Lampe gegen einen matten, schwarzen Hintergrund (s.
bei Dreyer).

Zur Amyloiderzeugung wurden die Tiere entweder mit Phenol oder durch
subcutane Injektion von Nuclein im Laufe von 14 Tagen einer amyloidkrank-
machenden Behandlung unterworfen (1—2 téglich 0,5 com einer 2%igen Lésung
in 0,25 %iger NaOH). Die Sera wurden im Verhiltnis von 1:5, 1: 10, 1:20, 1: 40
verdiinnt und jede Einzelverdiinnung mit der ganzen Verdiinnungsreihe des anderen
Serums gemischt. Mit den entsprechenden Kontrollen, die nur Serum und Koch-
salzlésung enthalten, ergibt eine solche Reihe 24 Proben, die in einem Gestell ins
‘Wasserbad bei 42° gebracht werden. Die Gliser sollen nicht bis zum Halse im
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Wasser stehen, der Spiegel nur bis zum mittleren Drittel reichen; zur Konstant-
haltung der Spiegelhthe wird die von Dreyer angegebene, sehr gut funktionierende
Vorrichtung benutzt.

Zu der Mischung der beiden Hauptseren (positiv und negativ) werden als
Kontrollen angesetzt: Das positive Serum mit einem zweiten positiven, das negative
mit einem zweiten negativen und das positive und negative je einmal mit Normal-
serum. Man mul die Gesamttropfenzahl des benétigten Serums von vornherein
berechnen, um entsprechend sparsam mit den an sich nicht groBen Mengen um-
zugehen. Im allgemeinen reichen aber bei der Verwendung entsprechend kleiner
Grundmengen 0,5 cem Serum aus. In dem einen oder anderen Falle muB 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 von der minutiésen Mischtechnik die Beschaffenheit der ge-
wonnenen Sera oft einen groBen Teil derselben wegen einer trotz aller Vorkehrungen
noch vorhandenen Lipamie oder geringgradiger Hamolyse unbrauchbar werden
148t oder ungenfigende Serummengen nicht einen kompletten Versuch durch-
zufithren gestatten. Solche Sera wurden von vornherein von der Verwendung
zuriickgehalten, So endet manche Versuchsreihe, zu deren Durchfithrung durch-
schnittlich 3 Wochen benétigt waren, schlieflich ergebnislos. Im Anfang hatten
wir die Sera nur 1:1, 1:2, 1:4 und 1:8 verdiinnt angewandt. Das hatte vor
allem den Nachteil, daf die Kontrollen wegen zu geringer Serummengen ein-
geschrinkt werden muBten; da stirkere Verdiinnungen aber noch ebenfalls brauch-
bare Resultate und hiufig sogar klarere Ablesemoglichkeiten ergaben, so wurden
spater nur noch diese angewandt. Diese Erfahrung entspricht den 1904 von
Centanni schon mitgeteilten, von mir aber erst nachtriglich entdeckten Befunden,
der bei seinen Versuchen mit Autocytopricipitinen ebenfalls bessere Pricipitation
bei stirkerer Verdiinnung feststellen konnte. In der Beurteilung der Resultate
ist noch zweierlei zu bedenken. Entsprechend der mit jedem Falle wechselnden
Antigen- und Antikérperstirke im Serum wird die Zone der positiven Mischproben
wechseln, ohne dafl man heute schon aus RegelmaBigkeiten und UnregelmaBig-
keiten in dieser Hingicht Schliisse zu ziehen imstande wire. Ferner zeigt sich
das Mauseserum an sich nicht sehr geeignet zu Triitbungsreaktionen infolge einer,
trotz Einhaltung aller schon genannten Kautelen, nicht vermeidbaren Neigung zu
spontanen Eigentrilbungen. Diese Eigentriitbung tritt, wie die Kontrollmischungen
zeigen, gar nicht selten in diesen stirker auf als in den Mischungen zweier ver-
schiedener Sera. Es mufl dies wohl doch mit einer geringeren Stabilitat gewisser
Biweiigruppen im Méiuseserum zusammenhiingen. Sicher 1a8t sich zeigen, daf
der Grad der Verdiinnung des Serums keine Rolle spielt, denn der Zusatz eines
Schutzkolloids (0,8 %ige sterile, klare Gelatine) hilft hier nicht. Bakterielle Infektion
der Mischung konnte ausgeschlossen werden. Auch hier werden die Befunde von
Centanni wieder wertvoll; er sah, dafl in Seren von Tieren, die Autocytopracipitine
enthielten, entgegen dem Normalserum bei Verdiinnung mit Kochsalzlosung
Triibungen eintreten. Diese Verhaltnisse erschweren die Beurteilung des Triibungs-
erfolges zuweilen und machen es notwendig, denselben nicht absolut nach einer
Tritbung iiberhaupt, sondern relativ nach dem Grade derselben zu beurteilen,
ein Verfahren, das sich fiir die meisten Falle als ebenso zuverlissig wie brauchbar
erwiesen hat. — Es bedeutet also die Einzeichnung eines Pluszeichens in den Skalen
der Kontrollmischung (0) nur, daB eine Triibung des Serums (gegen Kochsalz-
I6sung) nachzuweisen ist. Zeigt die Mischung des entsprechenden Stabes ebenfalls
ein Pluszeichen, so besagt dies, daB die dort aufgetretene Triibung stirker war als
die der Kontrolle, wihrend das Minuszeichen entweder gar keine oder eine schwichere
Tritbung als die Kontrolle angibt. Es wurden daher immer 3 Roéhrchen bei der
Ablesung miteinander verglichen. Links die Kontrolle der senkrecht laufenden,
rechts die der waagrechten Reihe, in der Mitte die eigentliche Mischprobe. Positiv
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ist dieselbe nur dann, wenn sie deutlich stirker getriibt hat als die beiden anderen
Proben. Die Ablesung erfolgt erstmals nach 4 Stunden Aufenthalt in einem Wasser-
bad von 429, zum zweiten Mal nach 16 Stunden. Im allgemeinen gibt die Ablesung
nach 4 Stunden die klareren Resultate.

Serie I.

Die Ergebnisse dieser Reihe griinden sich auf etwa 30 Serien solcher
Kreuzungsversuche, die im Verlaufe noch anderer serologischer Reaktionen
ausgefiihrt wurden. Von diesen 30 Serien haben 19 ein brauchbares,
klares Resultat ergeben, wihrend die anderen unklare oder negative
Ergebnisse brachten. Es ist dies auf die oben schon erwihnten Ver-
héltnisse zurtickzufithren, daf} die Antikérper- und Antigenkonzentrationen
einer stindigen Schwankung unterworfen sind und die histologische Unter-
suchung der Organe auf Amyloid nur immer einen relativen Schluff auf
den jeweiligen Titer, wenn man so sagen soll, zulifft. Von dem Gedanken
ausgehend, daf groflere Unterschiede im Zustand der Sera auch deut-
lichere Resultate bringen miiliten, habe ich 6fter die Tiere, welche negativ
bleiben sollten, kiirzere Zeit und mit weniger Injektionen behandelt
gegeniiber denjenigen, die positiv werden sollten und durch lingere
Zeit haufige Injektionen erhalten hatten. Die Resultate waren eher
schlechter als besser und machen den gréferen Teil der etwa im ganzen
/s betragenden Versager aus. Man muBl eben bedenken, dafl auch die
Antigenbildung in diesem Falle ein sekundéirer ProzeB ist, der seine
Zeit zn entsprechend starker Entwicklung braucht.

a) Zwei Tiere einer Phenoclreibe, behandelt mit Phenolkochsalzlésung vom
17.6.--30. 6. 31 und zwar _

17. 6. 1,0 cem intravends 23. 6. 1,5 ccm intraperitoneal

20. 6. 1,0 cem intravends 25. 6. 2,0 ccm intraperitoneal
zugleich quantitativ unzureichende Nahrung; von 6 Tieren erkranken zwei an
Amyloid; eines davon am 26. 6. Spontan gestorben; simtliche anderen am 30. 6.
getdtet. Serum 20 (—) und Serum 23 (-+) wird gemischt, ergibt nach 16 Stunden

bei 38° im Wasserbad folgende Tritbungsskala (Tabelle 3a). Die Mischung von
2 Teilen negativem mit 1 Teil positivem Serum scheint die besten (44 ) Resultate
zu geben.

b) 5 Tiere, dreimal im Abstand von 2 Tagen intravenss Phenolkochsalzlésung
(0,5—1,0 ccm), insgesamt 14 Tage im Versuch. Ein Tier hat Amyloid. Starke
Triibungsreaktion bei Kreuzung des positiven mit einem negativen Serum.

2 negative Tiere aus der gleichen Reihe ergeben ein fast negatives Resultat
gegeniiber der vorhergehenden Kreuzung. Abgelesen nach 16 Stunden Wasser-
badaufenthalt, 38°,

¢) 2%ige Nucleinlésung innerhalb 17 Tagen 10mal zu 0,5 cem subcutan injiziert.
Ein ganz schwach positiv amyloides Tier gekreuzt mit einem stiirker positiven.
Wiahrend nun die beiden Sera in der Kreuzung mit Normalserum sich ganz negativ
verhalten, ergeben sie untereinander ziemlich viel positive Tribung. Das sehr
schwach positive Tier hat noch relativ viel reagierende Antikérper im Serum.
An diesem Beispiel sieht man, daB der positive Amyloidbefund also nur bedingt
anwendbar ist; vergleiche die Ausfilhrungen zu der oben gegebenen Kurve (S. 53).

d) Zu Nr.8 (—) und Nr.9 (—): In 38 Tagen 9 Injektionen 2%iges Nuclein,

je 0,5 cem subcutan.
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Tabelle 3a—c. Triibungsreaktion bei Mischung amyloidpositiver und
amyloidnegativer Sera von Miusen.

Tabelle 3a. Tabelle 3c.
Maus 23 — Maus 5 +
1: | 1 2| 4,8 |0 1: { 5 J10] 20 40| 0
+| 8 + + ? - | - T4+ + |+ 1 + -
ol 41 + [+ 2 — | — 12| 2 T~ |
Sl 2| ++| + |+ + | - S| 0] + ? - — | —
211 -+ + |+ 7 = 2l 851+ + |+ |+ =
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Tabelle 3d. Tritbungsreaktion bei Mischung amyloidpositiver,
amyloidnegativer und normaler Miusesera.

Maus 8 — Normalmaus
1 5 102 | 40 ] 0 1 5 ] 1012040 0
j[ W0l =] =]+ j: 0+ - - ! — | =
. 20 [(+) ] + | + ? ? 20 1 — ? — | = ()
2| 0|+ |+ + ) GO — = ()
El s+ (0| = ++ 0 E|l |~ + - — (D
Sloofl+ 1+ ) - slol+ 1 -1 +1+
Maus 10 (+) Normalmaus
+140 )+ 1 =]+ (B~ lj49 |~ -1+ -1+
41 20 ? — | = = () ]2 -] =1 - = |-+
=l 10— = ()] = (4) ml 0! - -1 - = |+
gl sl -1 - |- |-t Zl |- |-~ |+|F
g oy + 1+ + | - =l 0+ 1+ ]+ +
Maus 9 —
IFIEEEIEE:
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gl 0+ F ]+ -

Zu Nr.7 (4-+) und Nr. 10 (+): In 14 Tagen 15 Injektionen Nuclein (2 %ig,
0,5 ccm subcutan).

Die Kreuzung des posltlven mit dem negativen Serum ergibt wiederum die
stirkste Tritbung.
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Serie II. Versuche mat Seren von Serumpferden, die teils amyloidkrank,
teils gesund geblieben waren.

In den folgenden Versuchen kommt der anfinglich erwéhnte Gedanke

zur Ausfithrung, Sera von amyloiderkrankten und gesundgebliebenen

Immunserumpferden in der gleichen Weise zu kreuzen wie eben im

Tabelle 4. Triibungsreaktion bei Mischung der Sera amyloider und
nicht amyloider Serumpferde.

2314 — 2314 —

1: 15 110]2 (4| 0 1: | 5 1102 |4/ 0
773 (RS R RS N BT VT I BT P I
oo+ + R 2] gfl20]|- - =
gl + |+ ]+ 1+ B+ () —| =]+
S| 5 |4++ |4+ + [ — s ——| -1+
of+ [0l v | =] o - ~ | -

2060 + 2060 +
ol B Bl Bl B R o I P e B A !
+loo e == 1@~ el -l =
glwo |+ — | — | =1 glwof+ |+ + ]
El s |+~ |+~ 1+ F| s[4 |
o)+ 7| =] ofeh|—1] -1~
2314 — 1980 -
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Versuch mit Méuseserum. Wenn auch zweifellos gleichsinnige Er-
gebnisse in dieser Reihe erzielt werden konnten, so sind dieselben lange
nicht so konstant und zahlreich wie in den Miuseversuchen, wofiir die
Griinde im ersten Teil schon hinreichend erlautert wurden. Gekreuzt
wurde in 20 Versuchen, von denen 10 ein deutliches positives Resultat
gaben, wihrend- die iibrigen unklar oder negativ verliefen. Die zur
Verfiigung stehenden Mengen gestatteten auch die Verwendung gréBerer
Mischproben, zu denen diesmal die Originalgrofe der Dreyerschen Tropi-
pipette und Uhlenhutréhrchen von 1cem Inhalt gebraucht wurden.'
Auch hier tritt die gleiche Erscheinung auf, daB die Kontrollen spontane
Tritbungen bekommen, immerhin sind die Mischproben gegeniiber den
Kontrollen deutlich stirker getriibt. Lénger lagernde Sera haben sich
auch als weniger wirksam erwiesen als frische, doch war die Lagerung
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nicht immer zu umgehen, da nicht stets positive und negative Sera der
gleichen Immunisierungsart zur gleichen Zeit vorhanden waren und
grundsétzlich nur gleichartige (Rotlauf, Tetanus, Diphtherie) Sera zur
Verwendung kamen.

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

. 1980 . ” amyloidpositiv, in Milz +--+, in Leber + -
. 2459 v . amyloidnegativ gekreuzt mit
. 2060 v . 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.

Zusammenfassung zu Seric I und I1.

Die Mischversuche mit Seren amyloider und nicht amyloider Tiere
ergeben bei Miusen und Pferden ein gleichsinniges Resultat, das die
anfingliche Annahme, dal der bei amyloidnegativen Seren vorhandene
pracipitierende Antikérper mit dem im amyloidpositiven Serum tiber-
schiissigen Antigen in Reaktion treten miillte, bestatigt und ergibt bei
dieser Versuchsanordnung gegeniiber den Vergleichsseren eine deutlich
verstirkte oder allein auftretende Tritbungsreaktion.

Die weitere Untersuchung galt nun der Frage nach der Art dieses
reagierenden Antigens, welches die Bildung préicipitierender Antikérper
hervorrief. Ist dasselbe ohne Frage bei den Fillen menschlicher Amyloidose
zu allermeist in dem resorbierten Eiter aus dem chronischen Krankheits-
herd zu suchen, so mufl man von vornherein auch die Méglichkeit offen
halten, daB noch anderes kérpereigenes Eiweil3 in den Antigenantikérper-
komplex eintreten und so an der Amyloidbildung teilnehmen kanmn.

Loescheke sieht im LeukocyteneiweiB die einzige Quelle fiir die Amyloidbildurg.
Nach seinen Angaben bilden nutrosegespritzte Ratten Antikérper sowohl gegen
Nutrose wie auch gegen Leukocyteneiweil und in die Bauchhéhle implantierte
Organe gaben bei Meerschweinchen ebenfalls Anlaff zur Bildung von spezifischen
Antikorpern gegen das Eiweill des implantierten Organes wie auch gegen Leuko-
cyteneiweiff. Es ist wohl besonders nach der von Loeschcke beobachteten Jod-
affinitit der LeukocyteneiweiBpricipitate in amyloidpositiven Seren mnicht ab-
zulehnen, dafl dem zerfallenden Leukocyteneiwei eine wichtige Rolle bei der
Amyloidentstehung zukommt. Ob sie aber spezifisch ist, d. h. also nur die Leuko-
cyteneiweipricipitate Amyloid ergeben, oder auch andere korpereigene Eiweil3-
arten den gleichen Vorgang veranlassen kdnnen, halte ich noch nicht {iir entschieden,
ja auch nicht fiir wahrscheinlich,

R.H, Jaffe (1), der eine eingehendere Schilderung des ganzen Krankheits-
verlaufes bei caseingespritzten Méusen bis zur Amyloidose gibt, wobei Temperatur,
*Gewichtskurve, Erythrocyten regelmaBige Anderungen erkennen lassen, fand auch,
daB die neutrophilen Leukocyten wihrend der ersten Wochen einen Anstieg bis
zu 20000 zeigen, der aber unabhingig vom Vorhandensein von Amyloid bleibt.
Er schreibt der Einschmelzung von Organeiweill die grofere Bedeutung zu.

Ich selbst konnte mich in fritheren Versuchen auch nicht davon
iiberzeugen, daB ein besonderer Leukocytenanstieg und -abfall bei
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caseingespritzten Mausen eintritt; allerdings lag das mehr an technischen
Griinden, denn die Schwankungen der Leukocytenzahlen sind, auech bei
anndhernd gleichen Bedingungen der Haltung und Entnahme am Einzel-
tier und bei verschiedenen Individuen so grofl, daf man keine Schliisse
ziehen kann ; die erhaltenen Werte schwanken um das 10fache (4—40000).

Die folgenden Versuche beschiftigen sich also mit einem Vergleich
zwischen Reaktionen auf Leukocyten- und Organextrakte, um die noch
fragliche fithrende Rolle der Leukocyten bei der Antigenbildung im
AmyloidprozeB fernerhin zu kliren. Tm Verlauf dieser Versuche wurden
auBer der Wirkung von Leukocytenextrakt noch die aus Leber, Mile,
Muskulatur, der gesamten Maus und aus den Nekrosen an den In-
jektionsstellen in ihrem Verhalten gepriift. Es war zunéchst etwas
schwierig, in den Besitz geniigender Mengen von Méuseleukocyten zur
Bereitung des Extraktes zu kommen.

Die Aleuronatmethode versagte bei der Maus vollig. Die fiir den Menschen
pathogenen Eitererreger bleiben bei der Maus erfolglos. Da man aber beobachten
kann, daf die im Gefolge von Beiflereien gesetzten geringfiigigen Hautwunden sehr
héufig zu kleinen Abscessen unter der Haut fithren, die in den allermeisten Fallen
unbemerkt bleiben, so versuchte ich mit einigem Frfolg die Injektion von Kulturen
der Maulflora von Miusen (BiB in einen Wattetupfer und Ausstrich). Solche,
wiederum ziemlich toxische Injektionen geben nach 8 Tagen brauchbare, aber
nicht sehr eiterreiche, diffuse Abscesse. Und es findet sich in solchem Eiter auch
immer noch ziemlich viel eingeschmolzenes Gewebe, so dall man mit einem nicht
sehr reinen Antigen arbeitet. Deshalb wurde noch eine weitere Methode gewahlt,
die zu sehr reinen Leukocyten fithrte: Abgetotete Pneumokokken wurden in die
Bauchhshle von Méusen injiziert. Dazu wurden entweder gut wachsende Pneumo-
kokken auf Agarplatten geziichtet und pro Maus die bei 60° abgetdtete Ab-
schwemmung einer Platte in 2 ccm Kochsalzlésung verbraucht oder — um die
Dosierung noch genauer zu haben — die Xokken in Bouillonkultur geziichtet,
scharf abzentrifugiert, gewaschen und abgetétet und frisch anfgeschwemms. 1 cem
dieser Aufschwemmung enthielt 1 Milliarde, die injizierte Menge insgesamt
2 Milliarden Keime. Nach solcher Injektion setzt eine lebhafte Emigration von
Leukocyten in die Bauchhéhle ein, die mit einer Pasteurpipette durch Anstich
der vom Fell befreiten, aber unertffneten Bauchhohle nach 16—18 Stunden ent-
nommen wird. Zur besseren Spiilung der Bauchhdhle werden 15 Min. vor der
Entnahme 2 cem Kochsalzlosung injiziert, der zur Gerinnungsverhiitung des sehr
fibrinreichen Exsudates 0,3 ccm 5 %ige Natriumeitratlosung zugesetzt sind. Damit
erhdlt man eine ideale Aufschwemmung sehr reichlicher Leukocyten, die leicht
zentrifugiert und durch Waschen gereinigt werden kann. Durch Blut verunreinigte
Entnahmen werden getrennt behandelt und zur Entfernung des Hamoglobins
mit 2—3 Tropfen einer 1%igen Saponinlésung versetzt, scharf zentrifugiert und
sofort erneut gewaschen. Der Blutfarbstoff bleibt dann in Losung. Auf diese Weise
lassen sich leicht sehr reine Leukocyten gewinnen (Kontrolle im Abstrich), die
dann zu Extrakt verarbeitet werden kénnen. Er ist, auf Ampullen gefiillt, beliebig
lange haltbar. Zu seiner Herstellung werden aber 20—25 Mause mindestens be-
notigtl.

1 Herrn Prof. Dr. Loeschcke bin ich fiir liehenswiirdige Uberlassung der Vor-
schrift zur Bereitung der Extrakte aus Leukocyten und Organen sehr zu Dank
verpflichtet.
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Untersucht man nun Sera von amyloidpositiven und -negativen
Tieren mit Leukocytenextrakt, dann kommt man beispielsweise zu
folgenden Ergebnissen:

Serie I1I, 1. Leukocytenextrakt.

Reihe a zeigt das iiberraschende Ergebnis, dafl die amyloide Maus
nicht anders reagiert als eine normale. Das kommt nicht so selten vor
und kann im Vergleich mit den spifer erhobenen Befunden nur dahin
gedeutet werden, daf im Amyloidfalle die Antikérperbildung eben schon
stark reduziert ist. Das Auftreten geringer positiver Reaktionen bei
Normalméusen wird dagegen verstindlich, wenn man wei3, da3 die Tiere
hiufig kleine, ganz versteckte subcutane Abscesse nach Biwunden haben.

In der Reihe b wurden je ein positives, ein negatives und ein Normal-
serum miteinander verglichen.

Tabelle 5a. Tritbungsreaktion der Sera amyloider und nicht amyloider
Mause mit Leukocytenextrakt. .

Leukocytenextrakt Leukocytenextrakt
1: |1 | 5 [10]100] 0 1: | 1 |5 [10]100] 0
\ %
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Sl2l+1 -1 -1 1= g2 |+ -1 =" —
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Slol-l-l-1-1- 2lol-|-1-1-,

Tabelle 5b. Tritbungsreaktion der Sera einer amyloidpositiven,
-negativen undnormalen Maus, mit Leukocytenextrakt gemischt.

Mit Leukocytenextrakt Kontrolle mit NaCl
1: | 5 |10 |20 | 40 | o 1: | 5 [ 10 [ 20 | a0 | o
Norm.| + | (+) ’ — — ‘ ? Norm.’ - w ? ? ? ‘ —
2— | ++ Plalaw 2—:(+)‘— — | 7| =
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Serie I11, 2. Leberexirakt.

In der Folge wird aus duBeren Griinden auf die Wiedergabe von Einzelbeispielen
verzichtet und nur noch der Erfolg der Versuche angegeben.

Brauchbare Versuche 5. Von diesen reagieren 4mal dic negativen Sera bei
Zugabe von Leberextrakt stirker als die positiven. Die Reaktionen sind mit
Leberextralkt besonders stark, was vielleicht auf die stirker vorhandenen Lipoide
aus den Fettstoffen der Zelle zuriickgefithrt werden kann.

Serie 111, 3. Milzextrakt.
Brauchbare Versuche 7; von diesen reagieren 2mal die negativen Sera starker
als die positiven, 4 Versuche bleiben zweifelhaft, einer sicher negativ.
Serie III, 4. Muskelextrakt.
Zwei brauchbare positive Versuche.
Serie 111, 5. Qesamtmausextrakt.
Zahl der brauchbaren Versuche mit triitbungsfreien Kontrollen 8. Von diesen

reagieren 5 mit den negativen Tieren stérker als mit den positiven. 3 reagieren
mit beiden gleichartig oder stirker mit den positiven.
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Serte 111, 6. Nekroseextrakt.

Die Behandlung zur Amyloiderzeugung hatte bei diesen Versuchen
in der Injektion von 2%igem Nuclein in 0,25%iger NaOH bestanden.
Auf Grund von Vergleichsversuchen habe ich den Eindruck, daf} in
erster Linie der starke nekrotische, durch die Natronlauge bedingte
Gewebszerfall fiir das amyloiderzeugende Agens anzusehen ist. Denn
Natronlaugeinjektion allein wirkt ebenfalls amyloiderzeugend; dabei
entstehen aber gegeniiber den Versuchen mit Nucleinzusatz so starke
und ausgedehnte Hautnekrosen, dafl die Tiere breite Strecken der
Riickenhaut verlieren kénnen. Dieser itberméfBigen Nekrotisierung wirkt
der Nucleinzusatz entgegen. Es lag deshalb nahe, auch einmal das
nekrotische Gewebe, das aus zerfallener Haut, Muskulatur und Leuko-
cyten bestand, auf seine Antigenwirkung zu untersuchen. Der in gleicher
Weise hergestellte Nekroseextrakt hatte auf die Miusesera eine gleich-
sinnige Wirkung wie der Leukocyten- und die anderen Organextrakte.
Mit ihm wurden 18 Versuche angestellt. 13 davon sind im Sinne des
beigefiigten Beispiels positiv verlaufen. Die iibrigen waren unklar oder
negativ. Der Prozentsatz des positiven Ausfalles ist hier also wesentlich
hoher.

Tabelle 6. Triibungsreaktion der Sera positiver und negativer
Amyloidméause mit Nekroseextrakt gemischt.

Mit Nekroseextrakt Kontrolle mit NaCl
1: 15 |10 | 20 | 40 | o | 1: ] 5 | 10 | 20 | 4 | o
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Serie IV.

Die nun folgende Serie stellt eine Erginzung zu Serie ITI dar, insofern
als mit der Methode der Organimplantation gepriift werden sollte, wie
die Antikérperbildung gegen das implantierte Organstiick zeitlich vor
sich ging und wie sie sich, verglichen gegen die histologisch nachweis-
baren Umwandlungen, verhielt.

22 Méusen wurden in die Bauchhohle Organstiickchen von Méuseleber, -milz
und -muskulatur eingelegt und die Tiere eine, 2 und 4 Wochen nach der Operation
getotet. Die Sera wurden mit den gleichen, in den vorhergehenden Versuchen
schon angewandten Extrakten, geprift.

Seit meinen ersten Erfolgen mit dieser Methode Amyloid zu erzeugen, sind die
Versuche mehrfach nachgepriift und bestatigt worden.: Unter anderem haben die
Versuche von Oruz interessante Ergebnisse gezeigt, insofern als die Amyloid-
erzeugung mit artgleichen Organen und von diesen wieder mit den parenchym-
reichen (Leber) am besten gelangen. Die nichstbesten Erfolge ergaben Uber-
pflanzungen von Rattenorganen und dann, aber mit weitem Abstand, Kaninchen-
organe. Nach der Einpflanzung von Schweine-, Rinder- und Pferdeleber entstand
kein Amyloid, sondern die Tiere gingen bald nach der Operation ein. Die Resorption
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von arteigenem Eiweill wirkt also, wie man sieht, wesentlich weniger toxisch, aber
gut amyloiderzeugend. Von den Farbenreaktionen war die Jod- und Jodschwefel-
sdurereaktion stets negativ, Kongorot und Methylviolett bei den mit; Mauseorganen
versehenen Tieren stets positiv, wihrend bei den 2 Kaninchenlebertieren die
Kongorotfirbung als einzige positiv war. Auf diese Unterschiede wird man in
weiteren Versuchen noch genauer zu achten haben.

Tabelle 7. Triibungsreaktion im Serum mit Extrakten aus Leukocyten
und dem entsprechenden implantierten Organ, verglichen mit dem
histologischen Rild der Verinderungen im Tmplantat.

a) nach 8, b) nach 14 Tagen, c) nach 4 Wochen. (Die Extrakte bleiben alle negativ
mit, Normalserum.)

M| Olgan | Aoomnne |l | i1 | 1:5 | 1:10 | 1500 | Fistologlscher Betund
a| 1] Leber Leber — | +4+ i — — ? Schmaler Granula-
Leukocyten — + | + | + | tionsgewebsstreifen
i am Rand. Xernfir-
bung tiberwiegend er-
halten. Wenig Leuko-
cyten.
3| Milz Milz (+) ? — | — | — | Sehr starke Nekrose,
Leukocyten ? (+) — |(maBige Zahl Leuko-
cyten.
4| Muskel | Muskel — | 44+ | (+) | (-F) | (+) | Starke Nekrose, dich-
Leukocyten + -+ ? — | ter Leukocytenwall
5| Muskel | Muskel — — - | — ? | Wenig Leukocyten,
Leukocyten + |+ — — viel Granulations-
gewebe. Ein Drittel
Implantation noch er-
halten.
b| 6] Leber Leber — -+ — -~ | Viel erhaltene Kerne.
Leukocyten + -+ ? — Schmaler Granula-
tionsgewebswall.
Mittlere Menge
Leukocyten.
8| Milz Milz — - ) — -+ Sehr viele Leuko-
Leukocyten +4+4+1++|++| + [cyten. Totale Nekrose
des Implantates.
9| Muskel Muskel — 1 (+) {(+) I (+)| + }Zum Kkleineren Teil
Leukocyten — — ? - |Jerhalten, viel Leuko-
cyten und Granu-
lationsgewebe.
c 11| Leber Leber — | ++ | - -+ -+ | Véllig nekrotisch,
Leukocyten — — | + | — [méiBige Zahl Leuko-
cyten.
12 Milz Milz — — — | = | = Total nekrotisch.
Leukocyten + | (+) 2 — {schmaler Zellwall am
Rand.
13 | Muskel Muskel e e + |+-+ Stark nekrotisch,
Leukocyten + — ? — | mittlere Leukocyten-
menge.

Von den insgesamt 22 Tieren starb nach 6 Tagen das erste spontan
und wies eine Amyloidose der Milz und vollkommene Nekrose des Leber-
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implantates auf; um letzteres eine schmale leukocytire Infiltrationszone.
Nach 8 Tagen wurden 6, nach 14 Tagen 7, nach 4 Wochen weitere
7 Tiere entblutet, die erste Reihe (a) ergab 5, die zweite (b) 4, die dritte
(¢) 4 verwendbare Sera, deren jedes einmal mit dem dem Implantat ent-
sprechenden Organextrakt und einmal mit Leukocytenextrakt gemischt
wurde. Leider war nur ein Tier von den 13 serologisch untersuchten
amyloidpositiv. Immerhin ergaben sich interessante Beobachtungen.
Zunschst werden auch hier pricipitierende Antikérper sowohl gegen
die den jeweils eingepflanzten Organen entsprechenden, wie gegen Leuko-
cytenextrakte nachgewiesen. Die Stérke der Reaktionen nimmt mit der
Lange der Zeit, die das Organstiick implantiert ist, deutlich zu; daher ist
sie in Reihe b und ¢ groBer als in Reihe a. Ferner 148t ein Vergleich
der histologischen Unter-
suchung des Implantates
mit der Stirke der Serum-
reaktion eine deutliche

Tabelle 8. Ubersicht dber die Zahl der mit

verschiedenen ExtraktenangestelltenVer-

suche, die Zahl der positiven Reaktionen
und den Eiweifigehalt der Extrakte.

Parallele insofern erken- Gesamt-| 2| ver.
nen, als bei Auftreten einer Extrakt elweify | Hests suchs- | Positiv
O, ) Za.

sehr breiten leukocytdren o me%
Infiltrationszone um das  Qesamtmaus 0,12 0,02 | 8 5
nekrotische Stiick auch 1I\?ﬂﬁkoeyten 8,12 — ig lg

: : 5 ekrose . . ,12 —
serologisch eine stirkere Muskel 0,05 - 9 5
Leukocytentribungsreak-  Teber . . . 0,16 _ 5 4
tion eintritt, erklirbar da- Milz 0,09 — 7 2

durch, dafl eine groBere
Menge von Leukocyten zum Zerfall kommt. Ferner ist der (Grad der
Nekrose nicht nur abhéngig von der Zeit, sondern auch von Ernah-
rungsmdglichkeiten durch das umgebende Gewebe und wir fanden —
besonders bei Muskelimplantaten — sehr stark nekrotische gegeniiber
noch relativ gut erhaltenen Stiicken. Die ersteren zeigen im Serum
eine stirkere Triibungsreaktion mit dem ihnen entsprechenden Extrakt.
Alle geschilderten Verhiltnisse gehen im einzelnen noch aus der ange-
figten Tabelle hervor. Aus ihr ist ferner zu ersehen, daB die Milz
wesentlich schlechtere Seroreaktionen bewirkt als die anderen Organe;
Leber noch etwas besser als Muskel. Die Leukocytenextraktreaktion aber
héngt nicht vom implantierten Organ selbst, sondern von der mehr
oder weniger starken Leukocytenwallbildung um das Implantat ab.
Wir sehen also bisher zwei wichtige Punkte als Resultat der Versuche:
als ersten die Tritbungsreaktion, eintretend bei Mischung eines amyloid-
positiven und eines amyloidnegativen Serums, als zweiten die Tritbungs-
reaktion von Amyloidseren mit Leukocyten- und ebenso mit Organ-
extrakten. Die wiederum bei negativen Tieren viel stiirkere Reaktion
als bei positiven reiht sich sinngemiB an die schon erworbenen Er-
fahrungen an. Es fragt sich aber, ob ein Uberblick tiber die Resultate

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

Tabelle 9. Vergleich der Reaktionsstirke der einzelnen
Extrakte im gleichen Serum.

Nr. Extrakt 1:5 1:10 1:20 1:40 | Amyloid

1 | Gesamt
Nekrose
Leukocyten

2 | Gesamt . . . . —
Nekrose . . . . —
Leukocyten . . ?

3 | Gesamt . . . . ?
Nekrose . . . . -+
Leukocyten . . —

4 | Gesamt . . . . ?
Nekrose . . . . —
Leukocyten

5 | Gesamt
Nekrose
Leukocyten

6 | Gesamt
Nekrose
Leukocyten

N
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7 | Gesamt Lo -+
Nekrose . . . . -+
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!

Leukocyten
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8 | Gesamt ..
Nekrose . . . .
Leukocyten

|~ |

+ FIF FHF

—_
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9 | Gesamt
Nekrose
Leukocyten

10 | Gesamt
Nekrose
Leukocyten

11 | Gesamt
Nekrose

_l_

_|_

e +
Leukocyten . . | ++
"

(+)

++
+4

| -
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12 | Gesamt .
Nekrose . . . .
Leukocyten
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e + -
I
|1 FE 4t
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Sie zeigt die Art des Extraktes, den Eiweillgehalt desselben, die Zahl
der jeweils angestellten Versuche und deren positive Resultate. Danach
kénnte es zunidchst aussehen, als ob der Eiweifigehalt des Extraktes
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die Haufigkeit der positiven Reaktionen beeinflussen wiirde; denn die
verhiltnismiBig meisten positiven Resultate ergibt der eiweiBireichste
Extrakt mit 0,16% und 4 positiven von 5 Fillen und der eiweiBdrmste
mit 0,9% der Milz hat nur 2 positive von 7 Fillen. Aber ein Blick in
die vorhergehende Tabelle zeigt, dal die Milz auch im Implantations-
versuch am schlechtesten zur Antikoérperbildung anregt und die Leber
nichst dem Muskel am stdrksten. Vielleicht liegt dies daran, daB die
Milz an sich infolge ihres Kernreichtums ein weniger gut resorbierbares -
EiweiB enthilt, denn die Nukleoproteide sind ja weniger leicht angreifbar.
Zudem wissen wir gerade aus fritheren (Pick und Hashvmoto) und jlingeren
Untersuchungen, daB in der Leber { Pick) und in der Muskulatur (Berger
und Bleyer ) nach einem parenteralen ,,Proteinsto* das ,,16sliche Eiweil}*
besonders ansteigt. Unter diesen Gesichtspunkten ergibt also die Tabelle,
daB die Leukocyten mit ihrer antigenbildenden Wirkung nicht iber-
wiegen und die anderen Extrakte ihnen mindestens gleichstehen.

Dies sind die reinen Haufigkeitsverhiltnisse. Wie steht es mit den
Stiarkegraden der Reaktionen? Fiir diese Frage sind nur die Fille
verwertbar, bei welchen neben der Leukocytenextraktprobe auch noch
eine Reihe anderer am gleichen Serum vorgenommen worden waren.
Auch dabel ergibt sich kein iiberwiegendes Hervortreten der Leukocyten-
extrakte, ein Umstand, der ja auch schon aus der Tabelle der Im-
plantationsversuche zu ersehen war. Man kann also weder im positiven
noch im negativen Amyloidfall davon sprechen, da mehr pracipitierende
Antikérper gegen Leukocyteneiweill als gegen anderes Organeiweil vor-
handen seien; denn aus der Tabelle 9 geht hervor, daf auch die
Stirke der Leukocytenextraktreaktion nicht groBer ist, als die der
anderen Reaktionen.

Serie V. Pferdeorganextrakireaktion.

Die letzten beiden Versuchsreihen beschéftigten sich nochmals mit
den Pferdeseren und zwar wurden in gleicher Weise wie bei den Méusen
Leukocyten- und Organextrakte mit Seren von amyloidkranken und
anderen Serumpferden gemischt. Entgegen den befriedigenden Erfolgen,
welche mit dieser Anordnung bei Miusen erzielt worden waren, ergaben
die Pferdesera keine sehr guten Resultate, so daf auf die Fortfihrung
dieser Versuche verzichtet wurde. Die Griinde fiir die schlechtere Eignung
der Pferdesera wurden oben schon eingehend erldutert.

Da es Lehmann-Focius bei seinen serologischen Untersuchungen
iber Carcinom- und Tuberkulosereaktionen im menschlichen Serum
gelungen war mit der Globulinfraktion der verwandten Sera bessere
Erfolge zu erzielen als mit den Nativseren, so wurden aus einer Reihe
von Pferdeseren mit der Methode der Elektroultrafiltration die Euglobuline
fraktioniert und deren Lésung zur Reaktion, statt der Gesamtseren
angewandt. Der FErfolg auch dieser Versuche war sehr mifiig und

5*
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erbrachte keine besseren Ergebnisse als die Verwendung der Nativsera.
Mit Mauseseren die Globulinfraktionierung durch Elektroultrafiltration
vorzunehmen scheitert an der zu geringen Menge des Serums; die
Ammonsulfatfallung in der von Lehmann-Facius angegebenen Weise
dagegen fithrt, wie ich mich mehrmals iiberzeugen konnte, zu nach-
triglichen Triibungen durch die noch vorhandenen Reste von Ammon-
sulfat.

Falt man das Gesamtergebnis der serologischen Untersuchungen an
Pferde- und Miuseseren nun zusammen, so erweist sich zunichst als
richtig, was wir anfinglich, von anderen Gesichtspunkten ausgehend,
schon angenommen hatten, daB ndmlich im Falle der Amyloidose im
Serum des Versuchstieres ein UberschuB an Antigen und im gegen-
teiligen Falle ein Uberschuf an Antikérpern vorhanden sein muf oder,
vom Krankheitsverlauf aus betrachtet, dall Amyloid vornehmlich dann
entsteht, wenn die Antikérperbildung des Organismus schlecht zu werden
beginnt. Der Ausfall der geschilderten Tritbungsreaktion bei Mischung
zweier Sera bestdtigt diese Ansicht. Des weiteren hat sich gezeigt, daB
im Verlaufe der Amyloiderkrankung im Serum pracipitierende Anti-
korper auftreten, welche nicht nur mit Leukocyteneiweill, sondern
ebenso mit Extrakten aus Leber-, Milz- und Muskeleiweil3, ferner auch
mit dem Gesamtkorpereiweill normaler Mause und dem Detritus aus
Nekroseherden Pricipitate zu erzeugen vermégen. Diese Befunde decken
sich mit den schon von Centanni mitgeteilten Beobachtungen, der seine
Autocytopracipitine im Serum mit Extrakten aus verschiedensten
Organen pricipitierend fand und daraus schlieit, der Organismus reagiere
hier auf einen allgemeinen Zellbestandteil. Auf unsere spezielle Frage
nach der Spezifitit der Leukocytenantigene angewandt, koénnen wir
zwar auch jetzt noch nicht mit aller Bestimmtheit sagen, dafl die Leuko-
cyten keine alleinige und spezifische Rolle in der Amyloidentstehung
spielen, aber nach allem, was wir im Verlaufe unserer Untersuchung
kennen zu lernen Gelegenheit hatten, scheint mir diese Anschauung
wesentliche Stiitzpunkte verloren zu haben. Gegeniiber der Reaktion
mit jeweils verschiedenen Organextrakten kénnte man behaupten, daf
dies eine gruppenspezifische Erscheinung sei, die noch nicht gegen die
alleinige Rolle der Leukocyten spriche; dann miifte man aber verlangen,
daB die Leukocytenreaktion stirker wire als die mit anderen Extrakten,
was nicht der Fall ist. Man mufl von vornherein verschiedene Denk-
méglichkeiten offen halten: Es entwickeln sich als Folge einer parenteralen
Proteinkérperinjektion oder sonstiger parenteraler Reize, jeweils spezifische
Antikérper gegen die von verschiedenartigem Organeiweill (Leukocyten,
Muskel, Leber, Niere) entstehenden Antigene; das wiirde heiflen, daB
es aber dann auch verschiedene Amyloidarten geben miilite, eine auf
Leukocyten, eine zweite beispielsweise auf abgebautes Muskeleiweifl usw.
Die niichste Moglichkeit ist die, daB ein bestimmtes Antigen entsprechend
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den Arbeitsergebnissen von Landsteiner und seinen Mitarbeitern die
Bildung verschiedenartiger Antikérper mit verschiedener Reaktions-
breite und Spezifitdt hervorzurufen imstande wire (wvon der Scheer,
Wells and Osborne) und man wire dann berechtigt, die Leukocyten als
das urspriingliche Antigen anzusehen, das die Entstehung der weiteren
Antikérper gleichzeitig mit verursacht hétte. Das ist aber einerseits
etwas dhnliches wie die eben genannte Gruppenspezifitit; andererseits
wiirden sich diese Verhéltnisse auch teilweise mit der schon von Centanni
gebrachten Auffassung decken. Er hat beobachtet, daf die leicht
autolysierten Extrakte viel bessere Pricipitationserscheinungen hervor-
riefen als die nativen und ist deshalb der Ansicht, daB es sich bei dieser
Antikorperbildung gegen arteigenes Fiweill um eine bestimmte, in allen
ZelleiweiBkomplexen vorkommende Gruppe handelt, die erst bei leichter
Autolyse, aber dann aus allem Zelleiweil frei wird, um auch erst dann ihre
antigene Wirkung zu entfalten. Verglichen mit dem, was wir iiber die
Wirkung parenteral eingebrachter Korper hinsichtlich der intravitalen
EiweiBautolyse ( Pick und Hashimoto, Isaac, Berger und Bleyer ) wissen, und
unter Zuhilfenahme der geschllderten Versuchsergebnisse wird man dieser
Anschauung bis jetzt die grofite Wahrscheinlichkeit zuerkennen diirfen.
Hier wird erst weitere experimentelle Arbeit Aufklirung schaffen kénnen.

Zwei Dinge bediirfen aber noch der Erwihnung, wenn man sich
schon einmal auf Grund neuer experimenteller Erfahrung eine Vor-
stellung itber die Amyloidentstehung zu bilden versucht. Schon zu
Beginn wurde erwahnt, dall die Frage, auf welche Weise das Antigen
jenseits der Gefdfwand ins Gewebe der amyloiderkrankenden Organe
gelangt, um dort mit dem Antikérper das Pricipitat Amyloid zu bilden,
nicht geklirt sei. Denn an der Undurchdringlichkeit der intakten Gefil3-
wand fiir hochmolekulare EiweiBstoffe ist wohl nicht zu zweifeln. Dieser
Punkt scheint mir aber fiir die ganze Vorstellung von grundsitzlicher
Bedeutung, denn es wire zu fordern, dafl der die Pricipitation auslésende
Stoff die GefiBwand zu durchdringen vermag. Wir wissen heute (s.
Landsteiner 2), dafl bestimmte Kohlehydratgruppen aus Bakterieneiweill
zwar selbst der antigenen Eigenschaften entbehrend, in einen Pricipita-
tionsvorgang mit Eiweilkorpern eintreten kénnen und da gerade den
Kohlehydratgruppen bei den Farbreaktionen des Amyloids eine wesent-
liche Bedeutung zuzukommen scheint (Schmiedeberg), so wird diesen
Beziehungen in weiteren Untersuchungen erhéhte Aufmerksamkeit zu
schenken sein, nicht nur hinsichtlich der chemischen Reaktionen, sondern
besonders im Hinblick auf ihre Féhigkeit, die Gefawand zu durchdringen
und précipitierend auf bestimmte FiweiBkérper zu wirken. Uber die
Art und Weise der Entstehung dieser Kohlehydratgruppen 148t sich
heute keinerlei bestimmte Angabe machen.

Unsere experimentellen und serologischen Beobachtungen lenken die An-
schauungen tiber die Entstehung des Amyloids in die ganz bestimmte Richtung
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einer Antigenantikdrperreaktion, deren Richtigkeit in ihren Grundlinien durch
die vorgebrachten Tatsachen weitgehend gestiitzt erscheint. Haben wir uns aber
dabei nur mit den allgemeinen Amyloidosen befaBt, so erhebt sich die berechtigte
Frage, wie andere Félle von Amyloidvorkommen sich diesen Tatsachen gegeniiber
verhalten und mit ihnen vereinbar sind. Es kann nicht im Rahmen der vorliegenden
Arbeit liegen noch im einzelnen auf dieses Gebiet einzugehen, besonders da bislang
kein neues Material beigebracht werden kann, aber es sollte diese Abhandlung
nicht abgeschlossen werden ohne die Frage, ob und wie die in mancher Hinsicht
neuen Gedankengéinge gegeniiber dem Gebiet des atypischen und des lokalen Amyloids
anzuwenden und brauchbar seien, Wenn wir fiir die allgemeine Amyloidose eine
logisch zusammenhéngende, den Erfahrungs- und Experimentaltatsachen ent-
sprechende Anschauung entwickeln konnten, so miissen wir wohl sagen, daB dies
auf dem Gebiet der atypischen Amyloidose bis jetzt in diesem MaBe nicht mdglich
ist. Dennoch mdéchte ich nicht behaupten wollen, dal aus diesen Griinden auch die
Erklarungen fiir die allgemeine Amyloidose nicht richtig sein kénnten. Ich ver-
stehe unter atypischem Amyloid diejenigen Arten der Ablagerung, bei welchen
die sonst befallenen parenchymattsen Organe ganz oder nur zum grofiten Teil
frei bleiben und das Amyloid besonders in der quergestreiften Muskulatur, in der
Haut usw. auftritt, rechne aber zu diesem Kapitel auch das wohl grundsatzlich
davon nicht zu unterscheidende, sog. tumorférmige Amyloid (vgl. hierzu Literatur
bei Leupold 2, Lubarsch 1 und 2). Dann entsteht die Frage, warum lagert sich in
gewissen Fallen das farberisch und morphologisch ganz gleichartige Amyloid in
vollig anderem Gewebe ab, warum erkranken in solchem Falle immer nur die
Elemente der glatten und quergestreiften Muskulatur, die GefaBe, das Herz, die
Extremititen- und Zungenmuskulatur, oder bei multiplen Myelomen z.B. das
Knochenmark mit diffuser oder knotiger Ablagerung, wihrend sonst das Knochen-
mark so gut wie immer frei bleibt ? Wie kommt es, daBl gerade in entziindlichem
Gewebe (M. B.Schmidt), in gereizten Lymphknoten (Lubarsch), in lympho-
granulomatisem Gewebe (Gsell) eine besonders bevorzugte Stelle fiir Amyloid-
ablagerung in diesem und auch im Fall allgemeiner Amyloidose zu erkennen ist ?
Wenn wir nicht einen ganz anderen, von der allgemeinen Amyloidose grundsitzlich
unterschiedenen Vorgang annehmen, so sieht man sich der Forderung gegeniiber-
gestellt, auch hier eine Erklarung aus dem Gebiet der Antigenantikérperreaktionen
zu finden. Aber findet dann auch hier die Amyloidpricipitation am Ort der Anti-
kérperbildung statt, so wie man das bei der allgemeinen Amyloidose annehmen
muB, dann miilten die groBen Parenchyme in diesem Falle ginzlich ausgeschaltet
sein und ihre Tatigkeit eingestellt haben; ein kaum anzunehmender Zustand.
Wenn wir von der durch meine Versuche mindestens sehr unwahrscheinlich ge-
wordenen alleinigen Bedeutung des Leukocyteneiweifl abgehen zugunsten eines
in jedem ZelleiweiB vorhandenen antigenfihigen Komplexes, so kénnte man auch
annehmen, daf} bei den atypischen Amyloidosen die pricipitinbildenden Funktionen
in den intakt gebliebenen Organen ebenfalls erhalten geblieben wiren und die
Abscheidung in umgekehrter Weise, also am Ort der Antigenausschwemmung
stattfinden wirde. Dazu wire es wohl gar nicht notwendig, daB alle amyloid-
erkrankenden Stellen auch tatsichlich antigenbildend wéren, gleiche Stoffwechsel-
funktion konnte geniigen. Diese Vorstellungen decken sich mit denen, die Loeschcke
urspriinglich fiir die Myalinentstehung ausgesprochen hat; dafl aber das Priicipi-
tationshyalin eine wahrscheinlich hochst seltene Erscheinung gegeniiber den iibrigen
auf Degenerationsphinomenen beruhenden Hyalinisierungen ist, wurde frither
schon erwihnt. Will man in diesen Bahnen bleiben, so sehe ich vorerst keine andere
Moglichkeit der Erklirung, besonders auch nicht fiir die Amyloidablagerung in
Myelomherden des Knochenmarkes; denn dort ist ja die Antigenbildung noch viel
offensichtlicher, ohne daB man, wie dies Magnus-Levy mdchte, den Bence-Jones-
EiweiBkorper als die Muttersubstanz des Amyloids anzusehen braucht; eine schon
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bei einem Vergleich der chemischen Zusammensetzung der beiden EiweiBkorper
hingichtlich ihres Gehaltes an C, N, S und an Tyrosin (Eppinger) keineswegs wahr-
scheinliche Ansicht; in gleicher Weise wire wohl der oben schon einmal besprochene
Experimentalbefund von Buff mit isolierter Nierenamyloidose bei Manganver-
giftung und die ganz isoliert dastehende Beobachtung von 4. W.Fischer und
Holfelder zu deuten, der in einem durch Réntgenbestrahlung geschidigten Hirn-
bezirk lokales Amyloid abgelagert fand. In jedem Falle spielt aber auch hier das
Mesenchym eine wesentliche Rolle und die ganz bestimmte Lokalisation der ab-
gelagerten Amyloidmassen zu GeféBwinden und Capillaren hat besonders ameri-
kanische Autoren, die kiirzlich solche Fille beobachtet haben (Warren, Larsen)
zu der Ansicht einer ,,verinderten Funktion der Blndegewebselemente der Mus-
kulatur® gefithrt.

Wenn man diese Fille klinisch nach dem ganzen Krankheitsverlauf betrachtet,
50 unterscheiden sie sich nicht unwesentlich von denen mit typischer Amyloidose;
denn die eigentlichen Krankheitszeichen beginnen erst dann, wenn sich die gestorte
Organfunktion (Herz, Darm usw.) durch die Amyloideinlagerung geltend macht.
© Angzeichen fiir herabgesetzte Resistenz oder sonstige schwere primire Krankheits-
zeichen, wie wir sie bei den anderen Fillen eben in den sog. Grundkrankheiten
kennen, fehlen fast immer ginzlich, wenn anch Uberginge von der einen zur anderen
Gruppe bestehen. Aber dennoch ist bei den atypischen Amyloidosen noch vieles
zu finden, was widerspruchsvoll und einer Erklirung bis jetzt unzuganghch ist.
TImmerhin mégen diese Uberlegungen zeigen, daB auch fiir solche Fille die in der
vorliegenden Arbeit begangenen Wege gangbar sein konnen.

Die aus dieser Arbeit gewonnenen Ergebnisse fithren zu folgender

Anschauung iiber das gesamte Problem der Amyloidentstehung:

1. Die Amyloidose ist eine Erkrankung, die auf Grund einer pricipi-
tierenden Antigenantikérperreaktion innerhalb des Organgewebes -ent-
steht.

2. Das Antigen ist eingeschmolzenes korpereigenes KEiweil. Den
Leukocyten kommt allem Anschein nach eine alleinige spezifische Be-
deutung fiir die Antigenbildung nicht zu.

3. Im Serum amyloidkranker Tiere sind précipitierende Antikérper
gegen korpereigenes EiweiB (Leber, Milz, Muskel, Leukocyten) nur
spirlich, dagegen im Serum noch nicht amyloider, aber einer krank-
machenden Behandlung unterworfener Tiere die gleichen Antikérper
reichlich vorhanden.

4. Die Amyloidose entsteht also dann, wenn der Antigengehalt des
Blutes groB, der Pricipitinogengehalt der Gewebssifte klein ist, ein
Verhiltnis, das in erster Linie bei herabgesetzter, nachlassender oder
iiberhaupt schlechter Antikérperbildung des Organismus zu finden ist.

5. Die Erndhrung mit ihrem mittelbaren Einflu auf die Antikérper-
bildung ist ein wesentlicher, die Amyloidentstehung verhindernder, ver-
zogernder oder (wenn qualitativ unzureichend) beschleunigender Faktor.

6. Die atypischen Amyloidosen lassen den SchluB zu, daf bei ihnen
das Antigenantikérperverhiltnis sich umgekehrt gestaltet wie bei den
typischen Allgemeinamyloidosen.
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