
Virchows Archly, ]3d. 317, S. 1--25 (1949). 

Aus dem Pathologischen Institut der Universitiit Tiibingen 
(Direktor: Prof. Dr. E. L~Tr  

Untersuehungen iiber den EinfluB versehiedenartiger 
Ern~ihrung auf die experimentelle Amyloidose. 

Zugteich ein Beitrag zur Frage der AntikSrperbildung 
in Abh~ngigkeit yon der Ern~hrung. 

Von 
~RICH ~ETTERER. 

Mit 8 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 8. Juni 1948.) 

5'lit dem Abschlul~ der Untersuchungen fiber Wesen und Ents tehung 
d e s  Amyloids [ L E T ~ E ~  (2)] vor mehr als 10 Jahren dhrRe damals 
die Frage naeh Art  und Entstehungsweise der Amyloidose in ihren 
wesentliehen Punkten als gekl~rt angesehen werden. Die LSsung des 
Problems, we]ehe die amyloiden Abseheidungen in den Organen als 
eine Gattung yon Priicipitaten sah, die nach der Art einei: Antigen- 
AntikSrperreaktion, jedoeh im Gewebe selbst zum Niedersehlag kom- 
men, war schon einmal dutch ~nA~z HOF~I:EISTEt~ mehr in der Idee 
vorausgesagt worden, als sie zu seiner Zeit schon begrfindet werden 
konnte. 

LOa~SCHK]~ land dartn die ersten experimcntell gewonnenen Tatsachen f i i r  
die Festigung dieser Ansehauung, und in der Verfolgung eigener Befunde [La~T- 
r (1)] mit Erweiterung der Lonse~KEschen Untersuchungen gelang es mir, 
eine experimente]l gut begrfindbare, den m0rphologischen Tatsachen und experi- 
mentellen Erfahrungen entsprechende Vorstellung fiber die Amyloidentstehung 
als intravitale in den Geweben sieh abspfelende Pr~cipitatbildung zu entwickeln. 

In der Zwischenzeit hat APITz auf Grund seiner ]3eobachtungen fiber die 
vort ihm sog. Paraproteinosen bei multiplen Myelomen eine neue Theorie der 
Amyloiden~stehung umrissen, die allerdings koch der unumg~nglichen Beweis- 
fiihrung bedarf. AI~Tz ist der Ansieht, dal~ die Serumeiweil~k6rper, welche bei 
Myelom vermehrt auftreten, ihren Ursprung in den ~Iyelomtumorzellen haben. 
In manehen F~llert yon Mye]omen mit ihrer Paraproteinose kommt es nun be- 
kanntlieh zur sog. atypischen oder Paramyloidose, mit Ablagerung eines hyalinen 
Eiweil3kSrpers an Orten, die sons% hie yon Amyloid befallen zu werden pflegen, 
wobei dieser Eiweil]kSrper abet alle typischen Amyloidfarbre~ktionen gibt. 
Wiirde man annehmen, dal3 es sich bei diesem Paramyloid auf Grund der gleiehen 
F~rbbarkeit um denselben Eiwei/]kSrper Amyl0id handelt wie er sonst bei typi- 
scher Amyloidose auftritt, so ]~ge der Sehlul~ nahe, duch ffir die typisehe Amy- 
loidose die Bildung des Eiweil~ksrpers ass gewissen KSrperzellen (Plasmazeilen, 
Mesesehymzellen) anzunehmen. Abgesehen yon der noch nicht erbrachten mor- 
phologisehen Beweisffihrung wiirde dies freilich aueh heiSen, dal~ man alles 
Eiweil], welches die fiblichen Fs des Amyloids gibt, als chemisch 
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und genetisch ganz gleichartig anzusehen hatte, eine Voraussetzung, die ebenso 
wenig bewiesen, .wie sie mir persOlflieb wahrscheinlich ist. In jiingster Zeit 
haben TERBR~GGEN und RAWDERATH ausgehend yon Beobachtungen am Men- . 
schen insbesondere der Niere bei der Amyloidkrankheit erneu~ zum Problem der 
Amyloidose Stellung genommen. Beide bekennen sieh, mit gewissen Abwande- 
lungen, zu genetischen Beziehungen zwischen Amyloidose und Paraproteinose, 
I~ANDERATH sieht im Amyloideiweig ein Paraglobulin, entsprechend meinen 
frfiher schon entwickelten Vorstellungen fiber die l~olle des Globulins bei der 
Amyloidose [LEww~ER (1)]. Aber die Frage nach der Art und Weise der Aus- 
fallung bleibt dabei immer wieder ungel6st. Ich sehe in den genetischen Be- 
ziehungen zu paraproteinogenen Vorgangen bei der Amyloidose weder einen 
Gegensatz zu meinen frfiheren Vorstellungen [L]~TT~.R~ (1)] fiber die I~olle des 
SerumgIobulins bei der Amyloidose, noch einen solehen zu derjenigen des Antigen- 
Antik5rper-Pracipitationsprozesses, vielmehr sind diese Erkenntnisse geeigne~, 
ungeklarte Gebiete dieses Fragenkomplexes weiterhin aufzuklaren. 

Es ist nun wesent]ieh, dab als Ergebnis meiner obengenannten Ar- 
beiten die Ansehauung begriindet werden konnte [LETTERER (1 und 2)], 
dal~ Amyloid dann entsteht, wenn die Fahigkeit Antik5rper, d .h .  
in diesem Falle Prficipitine, zu bilden, sehlecht ist oder sehleeht zu 
werden beginnt, wahrend bei gu~er AntikSrperbi]dung die Reaktion 
mit dem Antigen sicti humoral abspielt und eine Praeipitatbildung 
im Gewebe dann ausbleibt. 

Geht man yon der obengenannten Feststellung aus, dab die Andy- 
loidose den Ausdruck scMeehter AntikSrperbildungsfahigkeit darstel]~, 
so miiBte daraus der Schlul~ abgeleitet werden, dab unter den Be- 
dingungen einer amy]oidkrankmaehenden Behandlung das gesund- 
bleibende Tier einer Yersuehsreihe eine bessere antik6rper- bzw. :pra- 
eipitinbildende Fahigkeit besitzt als das erkrankende. Darfiber hinaus 
aber war schon bald aus den Versuchen mit eindringlicher Deutlieh- 
keit hervorgegangen, dab auBere Versuchsbedingungen von EinfluI~ 
auf den Erfolg einer amyloidkrankmachenden Behand]ung waren, inso- 
fern die Art der Ern~ihrung der Versuchstiere yon ausschlaggebendem 
Ein]lu[3 war auf den positiven oder negativen Erfolg, an Amyloidose 
zu erkranken. 

Diese Festste]lung braehte das Amyloidoseproblem in ein neues 
Licht der Betraebtang, denn es kommt nunmehr im Bereiehe der 
allgemeinen Pathologie insofernzu erneuter Bedeatung, als die Amy- 
loidose als Indicator fiir eine gute oder schlechte Antil~Srlgerbildung an- 
gesehen werden darf und dieser Zustand allem Anschein nach durch 
Erna'hrungsein/liisse wandelbar ist. Damit aber ware man in die Lage 
versetzt, im Auftreten yon Amyloid den EinfluB der Ernahrung auf 
FSrderung und Hemmung gewisser antik6rperbildenden Krafte des 
Organismus zu erkennen und somit den Teil dieser Vorgange zu er- 
fassen, der nieht yon inneren Bedingungen, wohl aber yon Umwelts- 
einfliissen abh~ngig ist. 
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Auf diese Weise gibt die Er,forschung der Ents tehung eines Krank-  
heitsbildes einen neuen und geweiteten Blick in zun/~chst nicht vet-  
mutete  Gebiete der allgemeinen Pathologie und Physiologie und es 
kann das Amyloidexperiment  zu dem konstrukt iven Versuch Verwen- 
dung finden; den Einflul~ und die Bedeutung bes t immter  E rn~hrung  
auf die antik6rperbildende Kraf t  des Organismus, stt'eng genommen 
auf die Pr/~cipitinbildung, zu untersuchen. 

Genau betractitet handelt es sich bei der Amyloidose um eine Autopr/icipitat- 
bildung, d. h. es kommt durch die amyloidkrankmachende Behandlung zur Ein- 
schmelzung yon kSrpereigenem EiweiB, welches als Antigen wirkend, die Pr~Lcipi- 
tinbildung hervorruft. Die Xnderungen in der Ern/~hrung wfirden also streng 
genommen die Bildung yon Auto-Antik6rpern beeinflussen, wobei angenommen 
werden darf, dal3 die Bildung yon HeteroantikSrpern sieh nicht wesentlieh yon 
dieser ersteren unterscheidet. Hingegen w/~re zu erw/~gen, ob nieht die auf die Ein- 
spritzung einsetzende sekund~re Antigenbildung in der Form der Einschmelzung 
k6rpereigenen Eiweittes dureh die vorgenommene Ern~hrungs/~nderung eine 
Beeinflussung, d.h. Beschleunigung oder Hemmung erfahren kann und somit 
eine geringere Antigenbildung auch eine herabgesetzte Pr/~cipitinbildung mit 
sich bringt. Das hei8t, die Xnderung im Amyloidergebnis ware dann nieht auf 
gesteigerte und geschw/~ehte AntikSrperbildung, sondern auf herabgesetzte sekun- 
d/~re Antigenentstehung zuriiekzuffihren. Soweit sich diese sekund/~re Antigen- 
bildung in der Entstehung der experimentell erzeugten Eiterung verfolgen 1/~Bt, 
kann man aus unseren vielen derartigen Versuchen einen eindeutig n Einflul~ 
der Ern/~hrung auf deren Entwiekhng nicht feststellen. 

Der Gedanke, den Ablauf einer Krankhei t ,  die Heilung einer Wunde 
nicht nut  dutch unmit te lbaren Eingriff am Krankhei tsherd selbst, 
sondern auch dutch indirekte Mal3nahmen zu begfinstigen, ist wohl 
so alt wie die Heilkunde selbst. Beziehen wir uns unmit te lbar  auf das 
Problem, dutch Anderung der fiblichen Ern~hrung oder dureh zus/~tz- 
liche Ern~hrungsstoffe eine Verbesserung der Immunit~Ltsvorg~nge zu 
erreichen, so mfissen wir die mSglichen )(nderungen der atlgemeinen 
Resistenz yon einer Steigerung der Antik6rperbildung als Immunit~Lts- 
problem sehr klar trennen. Die vorliegenden Versuche bezwecken eine 
gezielte, dutch Ern/~hrungseinflfisse bewirkte Verbesserung der spezi- 
fischen Immuni~/~t nnd deren Erfassung im Experiment .  

Somit liegt den im folgenden mitzuteilenden Untersuchungen der 
Ged~nke zugrunde, die experimentell  erzeugb~re Amyloido'se der Maus 
als  einen Indicator ffir deren gute oder 8chlechte Prdic@itinbildung zu 
benutzen und den offenbaren Einflu[3 verschiedener Ernd~hrung auf 
diese Vorg/s zu ergriinden. Won vornherein k6nnten die Versuche 
untertei l t  werden in solehe mit  ~nderung der organischen, der anorga-  
nischen und der sog. zus/~tzlichen N/s 

Es ist indes nicht das erste Mul, dab zur K1/~rung soleher Fragen 
das Exper iment  herangezogen wurde. 

1925--1927 hat BI~LI~o erstmals im Tierversuch die Frage des Infektions- 
ablaufes bei quantitativer und qualitativer Unterern~hrung untersucht; das 

1" 
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Ergebnis war schon insofern wichtig, als sich zeigte, dab Hunger and vitamin- 
freie Ernahrung in ihren nachteiligen Folgeh gleichartig und nicht etwa unter- 
schiedlieh sich auswirken; dies trifft sowohl fiir die Beeinflussung der Resistenz 
wie fiir die Entwicklung yon Immuniti~tserscheinungen zu. 

Von gleicher Bedeutung ist aber die schon damals gemaehte ~eststellung, 
dab die Beeintr~chtigung der ImmunkSrperbildung eine verschiedenartige ist. 
So wird die Bildung yon Agglutininen and Hi~molysinen bei Kaninehen dutch 
Hunger und Avitaminose nicht beeinfluBt, wi~hrend die antitoxisehe Immunit~t 
nnd die Ausbildung baetericider AntikSrper dutch die gleiehen Einflfisse eine 
deutliche Herabsetzung erleiden; dabei ist der Ern~hrungszustand mal~gebend, 
ill dem der Impfling sich bei Beginn der Impfung bofindet, eine naehfolgende 
Verbesserung der Ern~hrungsbedingungen vermag die Immunit~tslage nicht mehr 
zu ver/~ndern. Uber Pracipitinbildung sind unter den gcschilderten Umstanden 
keine Untersuchungen angestellt worden. 

Die Arbeiten yon "OELRIOHS und die spateren yon Jgs~Tz und yon KOLL~T~ 
besch~ftigen sich vorwiegend mit dem Verhalten der Resistenz and der Ent- 
wicklung yon Immunitatsvorg~ngen bei vitaminfrei ern~hrten Tieren, ein Ka- 
pitel, das aueh in der Hand noch sehr zahlreieher anderer Autoren eine ausge- 
dehnte Bearbeitung gefunder~ hat. Hier tritt als wesentlich hervor, dab die 
Beeinflussung der Immuni~tt keine gleiehmaBige is~; die yon K o L L ~  als apla- 
stisch bezeichnete Kost (hlangel der ,,Wuchsstoffe" und der wasserltislichen 
Vitamine) ffihrt zur Herabsetzung der Bakteriolysine, die mesotrophische dagegen 
(Mangel der Wnehsstoffe einschlieBlich aller Vitamine bis auf B ~) beeintr~chtigt 
in gleich starkem MaBe die Bildung yon Agglutininen. 

Die Ergebnisse der verschiedenen Autoren  sind weder hinsichtl ich 
der Resul tu te  noch  der Methodik  einheitl ich zu nennen,  s chon  deshalb 
nicht ,  weft za  verschiedenart ige Wersuchstiere Verwendung f~nden und  
ferner deshulb, weft such  das Grundfu t t e r  in den einze]nen Versuchen 
ein zu verschiedenes war ;  aus diesem Grunde sind Yergleiel~e k a u m  
mSglich. 

Die Pr~cipitinbildung warde in ihrer Abhangigkeit yon Ern/ih/'ungsfaktoren 
nur am Kaninchen zuers~ yon WE~X~A~ und sparer yon JvSATZ untersucht. 
Hinsichtlich versehiedener Futterarten (Haler, Kartoffel, Rfiben, Heu, Grfin- 
futter) werden Angaben nieht gemacht. JUS~TZ bemerkt nur, dal3 die Bacteri- 
cidie des Blutes bei Kar~offelfutter schlecht, bei Haler goring und bei Griinfutter 
besser sei. Ieh kann aus eigener Erfahrnng sagen, dal~ die vorwiegend mit Gr/in- 
futter im Sommer gehaltenen Tiere oder solche, welehe im Winter zu dem tag- 
lichen Heu noch eine Zulage yon gelben Riiben erhielten, immer besser pri~eipi- 
tierten als andere. Im fibrigen verz6gert ein durch mehrere Monate gegebenes, 
vitaminarm gemachtes Futter die Pr~cipitinbfldung (Jvs~z),  Vitamin A dagegen 
bleibt ohne Einflul3 auf die Bildung pr~eipi~ierender AntikSrper, desgleichen B, 
kleine ~[engen yon D ebenfalls, w~hrend groBe Dosen eine Hemmung bewirken; 
dagegen konn~e mit intraven5s vcrabfolgtem Vitamin C eine de~tlichd Steige- 
rung der Pr~cipitinbildung erlangt werden. 

Der  oben schon genannten  Drei tei lung folgend, sollte also das 
Amylo idexper imen t  - -  und  dumi t  die Prf ifung uu~ gute  und schlechte 
Ant ikSrperbi ldung - -  mit  einem Wechsel  in den organisehen , den 
anorg~nischen und  den Zus~tzlichen N~hrst0ffen durchgefi ihrt  werden, 
e in Programm,  welches viele h u n d e r t  Yersuche und  lunge Zeit fiir sich 
in  Ansl~ruch n immt.  Die schon vor  l 0  Juh ren  begonnenen Versuche 
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haben  du tch  mancher le i  Geschicke mancher le i  Aufschub er]eiden mils- 
sen, der  e inen  AbschluB des Gesamtf ragenkomplexes  oft h i n d e r n d  im 

Wege s tand,  i m m e r h i n  ist  ~us den  drei  g e n a n n t e n  H a u p t g e b i e t e n  
eine gr6Bere Zahl  yon  Einze l f ragen  behande l t  worden,  u n d  es soll 
fiber diese vorers t  gewonnenen  Ergebnisse  im fo]genden ber ieh te t  wer- 
den, weitere werden in  absehbarer  Zei t  folgen. 

Es wurde zur Erzeugung einer Amyloidose die Yethode gew~hlt, welche 
sieh sehon friiher als die schnellste erwiesen hatte: Subcutane Injektion einer 
2%igen LSsung yon Nuelein in 0,25%iger l~atronlauge. Damit gelingt es in 
21 T~gen bei H~ferffitterung bei etw~ der ~ l f t e  der Versuchstiere eine Amy- 
loidose zu erzeugen. 

Entgegen der in der Literatur verbreiteten Ansieht, der auch ich auf Grund 
meiner anf/~ngliehen Erfahrungen zuneigte [(2), S. 51], dab die Rasse der Tiere 
eine l~olle fiir den positiven oder negativen Erfolg des Amyloidexperimentes 
spiele, bin ieh heute auf Grund noch Sehr vim breiterer Erfahrungen der Mei- 
nung, dab dieselbe nieht den EinfluB auf den Versuch ha t ,  den man oft anzu- 
nehmen geneigt ist nnd dab die vermeingiehen rassenbedingten Untersehiede 
im Amyloidexperiment mehr exogenen als endogenen Faktoren ihr Auftreten 
verdanken, wobei sehon die Art der Aufzucht der Tiere und scheinbar auch 
Alter und tterkunft des in seiner Art gleichbleibenden K5rnerfutters eine nieht 
zu vernaehl~ssigende Rolle spielt. Immerhin wird es ffir die vergleichende Be- 
urteilung der Versuchsergebnisse yon Vorteil sein, ein seiner tterkunft nach 
mSglichst gleiehartiges Tiermaterial zu .verwenden, und ieh habe, soweit dies 
bei den oft nioht geringen Schwierigkeiten in der Beschaffung der Tiere mSglich 
war, diesen Grundsatz verfolgt und ~ul]erdem in allen Versuchen die Herkunft 
jedes Einzeltieres notiert. 

Meine jetzt mitzuteilenden Versuehe beziehen sich auf mehr Ms 1500 M~use, 
die zum Tell aus eigener Zueht, zum Te;A aus zwei anderen Quellen stammen, 
und sie haben einen sicheren Schlul] auf EinfluB der ]~asse fiir den Ausfall des 
Amyloidexperimentes nicht erbringen kSnnen. 

Um vergleiehen zu kSnnen, muI~te die Zahl der Injektionen und die Dauer 
des Experimentes standardisiert werden. Es gelingt in jeder Art yon Amyloid- 
versueh, den Prozentsatz der amyloidkranken Tiere zu steigern, wenn man nur 
lange genug den Versuch ausdehnt [LE~T~R~ (2), S. 43] und bei entspreehend 
langer Dauer kann man es in jedem FMle auf 100% Erkrankungsquote bringen. 
Infolgedessen mfissen die Versuohe eine ganz gleichbleibende zeitliehe Begren- 
zung erfahren und ein bes~immter Turnus der Injektionen genau eingehalten 
werden. Nur dann kann man eine bestimmte Erkrankungsquote a]s ein Jqni- 
vMent ffir bestimmte Versuehsbedingungen betraehten. 

Sofern die Tiere nieht aus eigener Zueht stammten, wurden sie naeh dem 
Transport f~ir einige Wochen zuerst im Tiervorrat bei gutem Futter nach mann- 
lichen und weibHchen Tieren getrennt gehalten. ])as letztere ist notwendig, 
urn zu verhindern, dab tr~tehtige Tiere in den Versuch genolnmen werden und 
mehr noeh, um die sehr h~ufigen BeiBereien mSgliehst zu vermeiden, die bei 
Misehung der T/ere regelm~Big vorkommen und sehr oft zu kleinen subeutanen 
Abscessen fiihren, die, Ineistens unentdeekt, den Grund fiir die sog. ,,S10ontan - 
amyloidose" der Maus abgeben, welche nach unseren Beobachtungen bei Iqicht- 
einhaltung dieser VorsiehtsmaBregel bis zu 5 % betragen kann. Dies ist aueh 
meines Erachtens der Grund ftir die iu der Literatur lmter dem l~amen ,,Minuten- 
amyloid" (D0~r~tox)bekannte Erscheinung. Die Trennung naeh M/~nnehen und 
Weibchen wird auch wahrend des ganzen Versuches beibehalten. Zur Verhiitung 
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der Bei~ereien, welche unsere Versuehsergebnisse unliebsam beeintrachtigen 
konnten, war es ferner angezeigt, niemals fremde Tiere in einen schon vorhandenen 
Kasten zu anderen zu Setzen; gesehieht dies, so fangen die Tiere, gleichgiiltig 
ob ~ n n c h e n  oder Weibehen, erstere aber mehr, sofort an zu raufen und zu bei- 
Ben; man kann dieses verhindern, wenn man bei notwendig werdender Mischung 
yon Tiermaterial dieses grundsStzlieh nur in frisch gereinigte Kastcn mit  neuer 
Streu, als welche wir~ Holzsp~ne benutzen, einsetzt. In  allen Versuehen wurde 
darauf  geaehtet, dab die Tiere ein Mindestgewleht yon 16 g und ein Durchschnitts- 
gewieht yon etwa 18 g hatten. Das fiir die t~gliche Ffitterung und ffir die eigene 
Zueht benutzte Fut ter  setzt sieh aus einer Misehung yon Mais, Gerste, Haler,  
getroekneter Placenta, t t e fe  und Salzgemiseh zusammen. Dieses sog. , ,Kraft- 
fu t ter"  ist das Resultat  vielfaeher Ffitterungs- und Zuchtversuehe und hat  sieh 
sehr gut  bew~hrt, sowohl hinsichtlieh der Verwendung versehiedener Getreide- 
arden wie des Zusatzes der Placenta als Spender yon tierisehem EiweiB und 
Vitamin E zugleich; als weiterer zus~tzlicher Vitaminspender fungiert die Hefe 
und der relativ hohe Salzbedarf der M~use wird dutch Zusatz der Os]3oP~schen 
Salzmisehung gedeekt. Die Herstellungsvorschrift fiir das Fut ter  ist folgende: 
Vollkommen frisehe Placenten, welehe zuvor nicht in der Warme gestanden h~ben 
dfirfen, werden yon l~abelsehnur, umziehendem Bindegewebe und groBen Ge- 
fa~en vSllig befreit. Die weiehen loekeren Plaeentarzotten werden al lein ver- 
wendet;  sic werden in einem Tueh Unter Zuhilfenahme einer Presse soweit als 
mSglich ~usgepreBt und. yon Blut befreit,: dann gewogen und das Placentar- 
gewicht mit  der zweieinhalb[achen Menge yon Mais, der vorher  geschrotet wurde, 
gleichmaBig und gut vermengt. Diese N[ischung wird bei 30--350 C unter t~i~- 
lichem Umwenden gctroeknet und sehlieBlich der Placenta-Maismischung fol- 
gende Zus~tze gegeben: 

Plaeenta-l~ais -Mischung . . . . . . .  450 g, 
Gerste . . . . . . . . . . . . . .  300 g, 
Haler  . . . . . . . . . . . . . . .  200 g, 
getroeknete Here . . . . . . . . . .  20 g, 
Salzmischung OSBOR~ . . . . . . .  30 g, 

Zu einem Versuch werden etwa gleich viel Ma~nchen und Weibehen ver- 
wendet. Sic werden zu Versuehsbeginn und dann w6chentlich einmal gewogen. 
Es ist zu beaehten, daB die Tiere stets zur gleiehen Tageszeit, d. h. in gleichem 
Abstand yon der letzten Fiit terung gewogen werden. Aus der Gesamtzahl der 
Gewiehte einerseits und aus denen der mSnnliehen und weibliehen Tiere wird 
das Mittel gezogen, und am Ende des Versuches yon den Tieren, welche den Ver- 
such fiberstanden haben, eine m~nnliehe, eine weibliche und eine Gesamtdureh- 
schnittskurve angelegt. Markierung der Tiere gesehieht dureh Coupierung und 
sehlitzfSrmiges Einschneiden der Ohren; durch versehiedenartige Kombina- 
tion dieser beiden Arten am linken und reehten Ohr sowie sehliel~lieh noch einer 
Coupierung der Sehwanzspitze .lassen sieh beliebig viele Einzelmarkierungen auf  
einfachste Art gewinnen; mehr als 15 20 Tiere sollen an sieh nieht in einem 
Vcrsuehskasten gehalten werden. 

Es gibt Futterarten,  welehe sehr gem und solehe, welehe aus gesehmaeklichen 
Griinden weniger gern gefressen werden. Dabei ist es zunaehst fiberraschend, 
dal~ die i ~ u s e  die Quantit~t ihrer Nahrungsaufnahme nicht etwa nach dem 
Geschmaek nrld der mehr oder weniger groBen Vorliebe fiir ein Fut ter  einriehten, 
sondern ziemlieh genau nach einer bestimmten ffir sie notwendigen Calorien- 
menge (10 Calorien) welehe sie dureh Aufnahme grSl3erer Gewichtsmengen an 
l~utter einigermaBen gen~u zu regulieren wissen, wenn dasselbe ealorien~rmer 
und ballaststoffreieher ist. Es ist aber doeh notwendig bei sehr ballastreichen 



EinfluB verschiedenartiger Ern/~hrung auf die experimentelle Amyloidose. 7 

N~hrstoffen den Caloriengehalt zu kennen und Futterarten, zu denen eine grSf~ere 
Nagearbeit gehSrt, in einer Schrotmfihle zu zerkleinern. 1Nagearbeit kostet 
Calorien. 

Beginnt ein Amyloidversueh mit einer bestimmten Ern/~hrung, so werden 
die Tiere zun~ehst ffir 8 Tage ohne krankmaehende Behandlung dieser neuen 
Nahrung unterworfen. Erst nach der Vorffitterungsperiode wird die Injekti0ns- 
behandlung begonnen. 0,5 em 31Nuelein-Natronlauge werden subcutan am Rficken 
injiziert, Einstieh unterhalb der Nackengegend mJt Richtuflg nach dem KSrloer- 
ende, kurzes Verstreichen der Injektionsmenge mit den Fingern naeh unten. 
Das- Tier wird mit Daumen und Zeigefhlger am Nackenfell gehalten und auch da 
eingestochen. Der Sehwanz wird mit Klein- und Ringfinger gegen den Daumen- 
ballen gepreBt. Auf diese Weise hat man eine Hand ffir die Spritze vOllig frei. 
Unf/~lle wie Anstechen der Pleura oder BauchhShle sind so gut wie ausgeschlossen 
und auch eine grebe Ti~rzahl kann auf diese Weise in kurzer Zeit injiziert werden. 
Die InjektionslSsung wird in ganzer Menge ffir den Versuch einmal angesetzt 
und unter Toluol aufbewahrt. Insgesamt werden 12 Injektionen in 21 Tagen 
gegeben, w/~hrend der ersten 5 Tage t~glieh, dann jeweils einen Tag Pause, letzt- 
reals am 19. Tag. In der Regel entwickelt sieh in den ersten 5 Tagen ein unter 
der Haut deutlieh als teigige Schwellung ffihlbarer AbseeB, in den ohne Bedenken 
die weiteren Injektionen gegeben ~erden kSnnen, jedoch nicht .zu oberfl~ehlieh, 
da sonst bald und leieht 1Nekrosen der Haut auftreten. Diese Nekrosen sind 
in einzelnen Versuehen auch bei g]eiehbleibender Spritztechnik oft sehr ver- 
schieden hinsiehtlich Sehnelligkeit des Auftrefens und Ausdehnung und werden 
uns noeh besch/~ftigen. Die Tiere lieben es oft, sieh diese Nekrosen gegenseitig 
abzufressen und es entstehen dann breit ausgedehnte Wundfl~chen. In diesen 
und /~hnlichen F/~llen ist es angezejgt, die weiteren Einspritzungen an anderer 
Stelle vorzunehmen, auch kSnnen bei zu raseh fortsehreitender Eiterung oder 
Nekrose sowie zu schnellem Verfall der Tiere einmal ein oder zwei Injektionen 
fortgelassen werden. Es bleibt Grundsatz der krankmachenden Behandlung, eine 
relativ rasch einsetzende Eiterung zu erzeugen uad dieselbe w~hrend der 21 Ver- 
suchstage zu unterhalten, aber ohne dab das Tier dabei vorzeitig zu stark verf/~llt 
oder zugrunde geht. In der NucleinlSsung entwiekelt sieh beim Stehen unter 
Toluol langsam ein Bodensatz yon nieht gel6ster Substanz, welcher besonders 
stark abseeBerzeugend wirkt. Je nach Notwendigkeit kann er in die Injektions- " 
menge mit aufgenommen werden oder nieht. Am 21. Tag werden die Tiere dm'eh 
Dekapitation getStet. Es hat sieh gezeigt, daB diese T6tungsart ffir histologische 
Untersuehungen die wesentlich bessere ist als etwa die Anwendung der Narkose. 
Ganz abgesehen davon, odaB man sich sehon durch den reinen Anbliek davon 
leicht fiberzeugen kann; dal~ die zur T6tung angewandte Narkose nicht etwa 
eine sanftere TStungsart darstellt, ffihrt diese zu einer so starken Stauungs- 
biutffille, dab das normale Bild der Organe dadurch nicht nur sehr stark' abge- 
wandelt, wenn nicht entstellt wird, sondern fiir die histologische Untersuehung 
besonders ffir den sonst leicht anwendbaren Gefrierschrritt viel schlechter behan- 
delbar wird. Das gute Ausbluten ist ffir die nachfolgende hist01ogisehe Unter- 
suchung yon groBem Vorteil. Es wird fiber jedes Tier eine Protoko]lnotiz gemaeht 
fiber AbsceBentwieklung, eventuelle Rfiekenhautnekrosen, sonstiges Verhalten 
des Tieres, GrSBe und Besehaffenheit der Organe, ]Yettdepots usw. Die Organe 
werden in Formalin im ganzen fixiert and als Gefrierschnitt untersucht, im 

LaUfe des Versuches schon gestorbene Tiere werden 'ebenfalls seziert und unter- 
sueht, wenn auch zur endgfiltigen Auswertung nur die Tiere Verwendung linden, 
welche den ganzen Versuch fiberstanden haben. Auf diese Weise gelingt es, eine 
gute Grundlage ffir die vergleichenden Versuche bei versehiedenartiger Erniih- 
rung im Amyloidexperiment zu gewinnen. 
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Dio Auswertung der Ergebnisse geschieht a u f  Grund der Ausz/~hlung der 
positiven F~lle nach der  histologisehen Untersuchung. Aus der Gesamtzahl der 
den 21t~gigen Versueh iiberlebenden Tiere wird dann der Prozentsatz der er- 
krankten berechnet. In  Ubereinstimmnng mit Btm~l wurde es als genfigend 
angesehen, bei Berechnung dot SchWankungsbreite des Wirkungspr0zentsatzes 
den einfaehen mittleren Fehler a zu berficksiehtigen naeh der Formel 

= I / P "  
(100-p) 

' 

p = Prozentzahl, n = Anzahl der Tiere. 

Nach BI~I~ soll die Zahl der Tiere eines Versuches nicht unter 30 betragen. 
Es werden regelm/~Big die ganze Milz, ein grSBeres Stfick Leber, und eine ganze 
Niere mit Nebenniere untersueht, sowohl im H/~matoxylin-Eosin- wie im Schar- 
laehrotpr/~parat. Die Milz muB yon der breiten F~che her und in ganzer L~nge 
und nicht n u r  in den oberfl/~chlichsten Sckichten geschnitten sein, die Leber 
in einem etwa pfennigfl/ichengrol~en Schnitt, die 1qiere vom oberen zum unteren 
t'ol etwa in der Mittellinie. Indicator ffir positives Ergebnis ist in jedem Falle 
die Milz, in der die amyloiden Ringe um die Follikel stets deutlieh hervortreten. 
Es werden 3 St~rkegrade der Amyloidose festgelegt: 

§ bedente~ einfache Ringe um alle oder einzelne Follikel. 
++ die amyloiden Ringe um die Follikel berfihren sich gegenseitig. 

.-++ es is t  zur diffusen Amyloidose der Milz gekommen. 
(+) Spuren yon Amyloid vorhanden. 

In der Leber ist die Amyloidose stets geringer. 
+ kleine Amyloidablagerungen in Venen oder Capillaren. 

-~ Amyloid in Venen und Capillaren. 
+++ grSBere Komplexe yon Amyloid. 

In  der Niere erkranken zuerst die Interstitien der ~qierenpapille (+ bis + ~ ), 
nur ganz selten zus~tzlich noeh die Glomeruli (+ + + ) [s. LETT~I~EI~ (!)]. 

Um fiber den Ausfall eines Experimentes einen objektiveren ~e rb l i ck  zu 
bekommen, wurde noch ein AmyloidstSrke/aktor und ein Amyloidausbreitungs- 
/aktor fiir den Gesamtversuch berechnet; die St~Lrke des Amyloids 1/~nft nicht 
immer gleich der Beteiligung yon Milz, Leber und Niere. Stets beteiligt ist im 
positiven Falle die ~ilz. Es gibt aber F~lle mit sehr starker Mflzamyloidose 

ohne Beteiligung der Leber und Niere und solche mit geringem Milzamyloid 
und gleiehzeitigem Leber- and ~ierenamyloid. Der AmyloidstSrke]aktor s und 
der Amyloidausbrettungs]aktor q werden folgendermaBen berechnet: 

U m s  zu. ermitteln, wird fe~tgestellt, in wie -r F/~llen eines Versuehes 
in der Milz die Amyloidose einen st/~rkeren Grad als + angenommen hat, also 
(a++) ~ (b+++). Diese Summe wird dividiert durch die abs61fite Zahl der ge- 
samten positiven Tiere des Versuehes, der Quotient mit 100 multipliziert, ergibt 
den ,,St/~rkefaktor". Der St/irkefaktor s erh~lt dalm folgende Formel: 

(a++) + (b+++) 
s = - -  100, 

Z 

z.B. yon 27 Tieren eines Versuehes sind 16 positiv, davon ist + + +  einmal, 
+ +  viermal vertreten, also 

1+++ + 4++ 
- - .  100 = 31,25 (31). 

16 
Der St/~rkefaktor stelgt mit zunehmender Amyloidst/~rke der Milz. Der Aus- 
breitungsfaktor q erfaBt die mehr oder weniger ausgedehnte Ausbreitung des 
Amyloids auf die Organe. Er bereehnet sieh folgendermaBen: 
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Summe der positiven Untersuchungsergebnisse Milz, Leber, 1Yiere dividiert 
dutch die Gesamtzahl der positiven Tiere eines Versuches real 100. Zum Bei- 
spiel: yon ]5 Tieren eines Versuches sind 7 positiv. Dabei ist die Milz 7real, 
Leber einmal, l~iere einmal ergriffen: 

7 ~ - 1 ~ 1  9 
q 7 : y .  100 : 128,5 (129). 

~ i t  zunehmender Ausbreitung des Amyloids in den Organen steigt der Faktor q. 
Alle vorzeitig gestorbenen Tiere wurden seziert und nach dem 8. Versuchs- 

tag auch histologisch untersucht. Dabei stellte sich nicht selten heraus, dab 
schon vor dem 21. Versuchstag eine Amyloidose sich entwiekelt hatte. Eine 
Todesursache bei vorzeitig verendeten Versuchstieren zu linden war zu aller- 
meist unm(iglich; nieht selten starben die Tiere sehon nach den ersten Injek%ionen, 
ohne dab ihnen besondere Krankheitszeichen anzumerken waren, ziemlich plStz- 
]ich. Manehe zeigten a uch yon Versuchsbeginn an eine stark abfallende Tendenz 
ihrer Gewichtskurve, die durch nichts erklarbar war und mit vorzeitigem Tod 
endete. Fiir die Prognose der Versuche spielt das Einsatzgewicht eine unzweifel- 
hafte Rolle; zu leichte Tiere fiberstehen die an sich doch ziemHch eingreifenden 
Versuche schlech~; es kommt ferner hinzu, da~ Manse nicht selten: an latenten 
L~fektionen mit Gartner- oder Breslau-Bacillen leiden, welehe unter normalen 
Bedingungen keinerlei Krankheitszeichen hervorrufen, aber zu rasch tSdlich ver- 
laufenden Durchfal]en ffihren, sobald die Tiere nur einem Futterwechsel oder 
einer Injektionsbehandlung oder einer Unterkiihlung ausgesetzt werden. ])ann 
aber greift die Infektion auch rasch auf die Sta]lgenossen und die Iqachbar- 
kasten iib~r und kann schnell den Erfolg miihsamer Versuche zunichte machen. 
Aus diesem Grunde ist es notwendig, stets die gleichen Futtergefai~e in die gleichen 
Kafige nach deren Reinigung zurfickzugeben und Kafige mit Erkrankungsfallen 
strengstens zu isolieren. Iqeu eingekaufte Tiere sollten stets in einigen Stieh- 
proben bakteriologisch mit Blur-, Milz- und Leberausstrieh auf latente Gartner- 
und Breslau-Bacillentrager untersucht werden (Ausstrich auf Endoplatte und 
Agglutination). Um solche ffir den Fortgang groBer Versuehsreihen aul3er0rdent- 
lieh peinliche, aber nie zu vermeidende Vorkommnisse zuriiekzudrangen, babe 
ich mit Erfolg eine Vaccinebehandlung der Manse durchgeftihrt. Alle Jung- 
tiere, sobald sie 8--10 g Gewicht batten, bekamen innerhalb yon 8 Tagen 3real 
Vaccine (0 ,1~ ,3  em ~) aus den aus den erkrankten Tieren selbst gezfiehteten 
Stammen. Vor Einsetzen in einen Versuch noehmals 0,3 em 3, aul3erdem wurden 
yon Fall zu Fall die Vorratsst~mme monatlieh einmal vaeciniert. Ist eine Seuehe 
ausgebrochen, so kann es noch yon Erfolg sein, eine kombinierte Globueid- 
Vaecine-Behandlung sofort anzusetzen (10 mg Globueid je Tier und Tag, an 
drei aufeinanderfolgenden Tagen, dann 0,5 em 3 Vaccine). Diese Behandlungs- 
weisen erscheinen Umstandlieh, der 3Iangel an Tieren und die ]ange Dauer der 
Versuche, welche durch solehe Zwisehenfa]le sehwerstens beeintraehtigt werden 
kSnnen, gibt ihnen geniigend Berechtigung. Trotzdem werden Verluste immer 
wieder auftreten. Eine Beeintraehtigung der Versuchsergebnisse hinsiehtlich der 
Amyloidose durch die gesehilderte prophylaktisehe Behandlung babe ieh nieht 
feststellen k6nnen. Es war abet damit gelungen, Gartner- und Breslau-Infek- 
tiofien fast vollkommen auszurotten und l~eueinsehleppungen zu verhfiten. Um 
dies allerdings zu erreiehen, wurde in den meisten Versuchen jedes gestorbene 
Tier aus Vorrat und Versueh bakteriologiseh untersucht und aul]erdem bei 
T6tung einer Versuchsreihe ebenfalls yon jedem Tier ein Blut- und Organaus- 
strich angelegt und kulture]l gepriift. Diese Mal3nahmen waren wichtig gewor- 
den, um die sehr peinliehen Verluste an Zeit und Arbeit durch Stallinfektionen 
zu verhfiten. 
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War  es schon in frfiheren Untersaehungen fiber die Amyloidose 
mehr zuf~llig bemerkt  worden, dal] bei verschiedenartiger Fi i t terang 
der Prozentsatz der erkrankten Tiere oft nicht unerhebliche Schwan- 
kungen zeigte, go k~nnte in eigens darauf geriehteten Versuchen sehon 
i938 [LETTERER (3)] tier Einflul~ des Ernghrung auf  Yerlauf und 
Erfolg des Amyloidexperimentes gezeigt werdem Die Methodik war 
seinerzeit noch eine andere als eben beschrieben, insofem a]s de~ Ver- 
sach auf die Gesamtlebensdauer der Tiere abgestellt  war, wobei be- 
stgtigt Wurde, dab bei-sehr ]anger Versuehsdauer ein sehr hoher Pro- 
zentsatz (90.%) arayloidkrank wurde (s. JAFFa). Es verschwinden d~nn 
aber d~e Ur~terschiede der Ffit terungsarten.  Da in diesen ersten Probe- 
versuehen schon bemerkt  werden konnte ,  dgl~ der Haler  gegeniiber 
Brotfi i t terung eine hShere Amyloidquote hat te ,  so wurde bei der 
Wiedergufnahme der Versuche (1943) die Brotffi t terung mi t  Weizen- 
brot  und Vollkornbrot gegenfiber Haler  zuerst untersucht.  

Bei der Vollkornbrotffitterung hatte es sich als notwendig erwiesen, das 
Brot vorher einige Tage bpi gelinder Wgrme zu trocknen und dann in grob- 
gemahlenem Zustande zu verffittern, weil die Mause das frische Brot rmr sehr 
schlecht vertrugen und infolge yon d essen Feuchtigkeit vielfach an intestinale 
Ggrungssch~den zugrunde gingen. 2~us Grfinden gleicher Versuchsbedingungen 
wurde dann auch das Weil~bro~ ebenso behandelt und der t i l ler vor der Ver- 
fiitterung geschrotet, ein Umstand, der es den )/Iausen leichter machte, in ]edem 
Falle die notwendige ~enge yon Calorien mit etwa demselben Arbeitsaufwand 
beim Fressen aufzunehmen. 

Diese Brot/i~tterungsversuche beziehen sieh auf 102 Tiere mit  u 
kornbrot  und 117 mit  Weii~brot sowie 128 mit  Hafer  als u 

TabeIle 1. 

�9 Vorzeitiger Ge- Prozent- q I Tod im I Relation Ffitterung saint - s der zahl positiv Versuch Positiven 
�9 % ~:~ 

Vollkornbrot. 102 23,7 • 4,1 8 117 48,4 , 1 : 1 , 7  

WeiBbrot . . . . . .  117 35,1 =J= 5,5 119 33,3 ] : 1,6 
H a l e r . . .  . . . . .  128 57 • 34 140 17,4 1:1,8 

Die T~belle i zeigt ., dal~ bei Brotfi i t terung der Amyloidprozentsatz 
wesentlich niedriger ist als bei Haler .  Vollkornbrot und Weizenbrot 
unterscheiden sich allerdings nur wenig voneinander,  wenn man die 
Schwankungsbreite der mit t leren Abweiehung beriicks!chtigt. ]~in 
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Brotsorten kann also 
nicht angenommen werden. Der hShere Todesprozentsatz bei Voll- 
kornbrot  erkl~rt sich daraus, daI~ in den ersten Versuchen das Brot  
noch frisch verffi t tert  wurde und damit  weniger vertrgglieh war :  Auf- 
fi~llig ist, was in allen derartigen Versuehen immer wieder zu tage  
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tr i t t ,  das tJ~berwiegen der Weibchen unter  den posit iven Tieren. Auf 
ein mannliches amyloidkrankes Tier kommen 1,8 Weibchen bei I-Iafer, 
1,7 bei Vol]kornbrot, 1,6 bei Weigbrot ,  also etwa gleich vie] in jedem 
u Die gr6gere Heft igkei t  der Amyloiderkrankung bei H a f e r -  
kost  spricht sich nicht nur in dem h6heren Prozentsatz an Amyloid 
aus, sondern attch im gr6Bten Amyloidst~rkegrad (s = 34,2) und einem 
hbheren Befall der Organe (q = 140). .Mit  Schwarzbrotffit terung hat  
man zwar den geringsten Erkrankungsprozentsatz ,  abet  die St~trke 
in der Milz ist grSSer Ms bei Weigbrot ,  w~hrend bei WeiBbrot mehr 
Tiere erkranken, jedoch im EinzelfM1 schw~cher. Morbidit~t und Er- 
kx'ankungsst~rke sind also nicht konform. Man m u g  somit feststellen, 
dab Brotfi i t terung eine bessere Amyloidverhiitung bewirkt als I-Iafer. 
Die beiden Brotsorten Vollkornbrot und WeiBbrot unterschieden sich 
zugunsten des Vollkornbrotes nur so wenig, dab man irgendwelchen 
einwandfreien Vorteil des ersteren daraus nicht ablesen kann. 

Die Ansichten, dab die Vollkornbr0tern~hrung fiir den Menschen 
besser sei als d ie  WeiBbrotnahrung beruht  ja, wenn man yon den nut  
volkswirtschaft]ich pr0p@gandistischen Seiten dieses I(apite]s absieht,  
auf der Tatsache des grSBeren GehMtes an Vitamin B. CalorienmaBig 
gesehen ist Weizenbrot fiberlegen, die BM]uststoffe sind im Vollkorn- 
brot  s tarker  vertreten.  Die Meinungen, ob die im Vollkornbrot ent- 
hMtenen N~hrstoffe i iberhaupt rol l  ausnutzbar  sind, vor Mlem das 
um 100% gegenfiber dem Weizenbrot  mehr vorhandene Fet t ,  sind 
infolge der zweifellos schwereren Aufsehliel3barkeit des nieht ausge- 
mahlenen Kornes  geteilte (Literatur s. be t  LE~HA~Tz-STEPt"). Setzt 
man die CMorienzahl jeweils 100 gleieh, so l~gt sich bereehnen, zu 

�9 welehem Anteil die Grundn~hrstoffe Eiweil3, Fe t t  und Kohlenhydrate  
im GesamtcMorienwert ver t re ten  sind. Die CMorien aus Eiweig und 
Kohlenhydra t  sind in den drei Fu t te ra r ten  nahezu gleich und Hafer  
liefert vergleichsweise noeh die meisten Calorien aus Fet t .  

Vollkornbrot . . . .  
Weigbrot . . . . . .  
}taler . . . . . . . .  

Tabelle 2. 

Eiweil3 

% 

13,85 
12,15 
12,4 

Fe~t Kohle n -  
hydrate 

%. % 

4,44 81,71 
2,05 ~ 85,80 
14,1 i 73,5 

I n  100 g 
Calor ien  

231 
273 
329 

Die Beobachtung der Gewichtsbewegungen der Tiere ]~13t bei den 
verschiedenen Ffi t terungsarten eine l~eihe yon Unterschieden deutlich 
werden. Der Kurvenver lauf  ist abh~ngig yon der Fii t terungsart .  In  
der ersten Woche - -  der Vorffitterungszeit  - -  nehmen die Hafert iere 
und Weigbrot t iere oft  noch zu, wghrend das Fut te r  mit  den niedersten 
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Erlguteru~g zu den qewichtslcurven (s. Abb. 1--6 auf S. 12--14): 2ram sind 
]~orizonCul gesehen I Tag. -- 1ram is~ vertik~l gesehen 1 g. -- Anfangs- uncl 
Endgewieh$ sind am Kurvenbeginn und -ende ange~nerkr -- Obere Kurve 
Gesamttierzuhl. Dann folg~ Aufteilung naeh M~nnchen undl Weibchen. --  
,,I)urehgesr beiI~, es sind nur 
Tiere a~fgenommen,, welehe yon An- 
fang bis Ende des Versuehes leben. -- 
,,Spezi~lkurve"bedeutet den Gewichts- 
verlauf der nega~iven und positiven 
Tiere eines Versuehes ~ochm~ls auf- 
ge~ei]~ nach Geschleeh~. 

Hafep 
Durchge~tondene ]Tere mit 

gepr~j~em Ge~vlcht 
gesaml 98 

1.14/o 

WeiBbrot 

I/ersuchsliere mi t  gepnSj~em' 
Oe~v/cht 5bePhaupf 81 

. 

~ durchgestanden ~' 
2.14/o davon 21 Taffe /m l/er~uch ~ ffere 

~ I G 2  

- ~ I S , 2  

81o" 

~. wo 16 c~ z5, O O/o 

ate. 
2#o 

zz, z 

. 

A b b .  1. 

C a l o r i e n  in  der  Gewich t se inhe i t  

28 ~ I. m ~s,5Olo 

. 79,o 

_~_bb: 2. 

Vollkornb~ot)  schon zu e iner  Ab-  
nahme  f t ihr t .  Tro tz  der  nun  e inse tzende  n I n j e k t i o n s b e h ~ n d h n g  nimna~ 
das  KSrpe rgewich t  in  a l len  Yersuchen  in d ieser  e r s t en  Woche  nich~ 
m e h r  ab,  manchma]  sogar  zu. Mi t  der  d r i t t e n  Woche  j edoch  se tz t  
d a n n  ein sehr  deu t l i che r  S turz  ein, der ,  die e r k r a n k e n d e n  und  die  
n i c h t e r k r a n k t e n  Tiere  gleichermal~en erfassend,  his zum E n d e  des  
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u unhglt, obwohl in dieser Zeit die Injektionen nur zweitggig 
gegeben werden (Abb. 1--3). Dabei zeigt sich dunn, dag  die HShe 
der Amyloidquote in einer gewissen 
Abhgngigkeit zur Stgrke des Ge- 
wichtssturzes steht. 

VollRornbrot 

g e s a m t  198 T/ere /m Versuch 

,, durchgeatanden " 

davon 702 Tiere 2/Tage /m Versuch 

Haler 

o~ und f~ Bpez/alkurwe 

o~ g e s a m t  67 

+ d'26 
s 

1 8 , 2 ~ .  Wo 214/o�84 

IWo 

/7 o "~g  No 

"'-.4wo 
" 1 4 9  

PVo 

.Wo oaesamr 37 

davon 5g c~ = 8+ = 17,3 % -I- 9~ 27 
2.14/o 

2 4 7 ~ _  PVo z Wo  .4wo "4% 
�9 17,8 

~ g  t'Vo ~. No 

,, so ~ - 7 1 o  ~e,8 

~ ZWo =3o, o% [ 2 o , , ~  ,9,7~tvo ;.~vo 

A b b .  3. Abb.  4. 

Wenn man in den 3 Versuchsserien die Gewichte beiVersuchsbeginn, 
bei Beginn der Injektion und alas zu versehiedener Zeit erreichte 
HSehstgewieht jeweils mit dem Gewieht am Ende des Yersuches 
vergleieht und die Prozente der Gewiehtsabnahme duraus berechnet, 
so ergibt sich bei allen 3 ]3etruchtungsweisen, dub einer hSheren 
Amyloidffuote uueh jeweils eine stiirkere prozentuule Gewichtsabnahme 
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entspricht. Teilt man ferner die Gesamtdurchschnittskurven der 
Mitnnchen und Weibehen eines jeden Versuches in positive und 
negative auf so zeigt sich, da[~ die prozentuale KSrpergewichtsabnahme 

Vollkornbrot 
WeiBbrot 

cCund ~ #pez/al/<urve 
c~ und ~ 5pezialkurve 

o~ gesamt 16 

+ o~3 ~.~Vo 

"7 
. - 1 2 3  

z.6 

20,0 

19,J 

o ~qesamt 52 

+6"8 

s 

' ~ 2 . W o  

-.,.,,,~#o 
_ d~3 ~ ~ 9 , a  
E 

2 ~ 1 4 ' o  

gesamt 50 

g e s a m t  28 + 2 15 

+ ? z 2o,7~ ' ~  
. 

-zo,5 - ~_ 35 -ls, s 
-~75 E 
E ~ ~Wo 
1 3 . 3 ~ o  q9,6 ~ ~ . ~  3. Wo 
,,o ~ , ~ PVo ~ 141o 

qg.5 - - q g ,  z 
A b b .  5. Abb.  6. 

der ~myloidpositiven Tiere mit wenig Ausnahmen ebenfalls wieder 
sti~rker ist ~]s die der amyloidneg~tiven (Abb. 4 6). 

Man erkennt also yon verschiedenen Gesichtspunkten her kommend, 
daB, yon wenigen Ausnahmen abgesehen, die amyloidnegativ bleibenden 
Tiere weniger ab14ehmen als die po~itiv gewordenen, denn  von 
53 amyloidpositiven M~usen aus dem Haferversueh zeigen z .B.  36 

- -  68% Abnahmen. Es wi~re wohl falsch, aus dieser Feststellung anzu- 
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nehmen, dM] Gewichtsabnahme ~quivMent mit Amyloidose sei; Ab- 
nahme zeigen beide, nur iiberwiegt sic bei den positiVen Tieren. Daraus 
darf der Schlul~ gezogen werden, dab Verlust an K6rpergewicht eine 
Disposition /itr die Entstehung r162 Amyloid sehafft. Es w~re vor- 
stellbar, dal3 fiir die fortdauernde Einschmelzung yon K6rpersubst~nz 
die sog. sekund~re Antigenbildung gegeniiber der AntikSrperbildung 
begiinstigt und somit die geeignete Situation fiir die Amyloident- 
stehung schafft. 

In weleher Weise die Pr~LvMenz der Weibchen, an Amyloidose zu 
erkranken, mit den eben geschi]derten Verh~ltnissen zusammenh~tngt, 

O, 7 -- #esamthd'uf/#ke/t: 
%- 

0,5-- 

0,~-- 

0,3--  

Frieden : l(r/eq : 

i k b b .  7. H ~ i u f i g k e i t  d e r  A m y l o i d o s e  u n d e r  1 0 4 0 8  L e i c h e n S f f n u n g e n  i m  F r i e d e n  u n d  
K r i e g  u n 4  f i i r  m a n n l i c t l e s  u n d  w e i b l i e h e s  G e s c h l e c h t .  E r s t e  S~u le  = P r o z e n 5 s a ~ z  d e r  
A m y l o i d f ~ l l e  a u s  a l i e n  L e i c h e n S f f n u n g e n .  W e i t e r e  S a u l e n  = p r o z e n t u a l e  V e r t e i l u n g  

:~berechnel; f i i r  m~Lnnl iches  u n d  w e i b l i c h e s  a u s  ~ l ] en  A m y l o i d f ~ l l e n .  

]~il3t sich nicht leicht entscheiden. Tst die st~Lrkere Gewichtsabnahme 
geschlechtsgebunden und somit die st~rkere Disposition, an Amyloid 
zu erkranken, dann hieraus zu erkl~ren, oder fiihrt positives Amyloid 
yon sich aus zu sttLrkerem Verlust an KSrpersubstanz ? Die folgende 
Beobachtung e rschen t  hierfiir nieht unwichtig: Aus besonderen 
Grtinden war einer der Haferversuche auf 38 Tage ausgedehnt worden. 
Er  endet mit einer Amyloidquote yon 60% ( +  8,6%). Dabei ver- 
schwindet nun die Pr~vMenz der Weibchen, es sind die Mannchen 
ztt 73% und die Weibchen zu 50% erkrank~; die Gewiehtsabnahme 
aber betr~gt fiir die M~tnnchen 16%, fiir die Weibchen nur 6%. Hier- 
aus soHte man annehmen, dab die Bedingungen fiir die Abnahme an 
Gewicht mit dem Gesch]eeht der Tiere nieht unmittelbar gekoppelt 
sind. Vielmehr gibt diese Beobachtung einem ganz anderen Gedanken 
]~aum, dessen experimentelle Nachprfifung infolge der Zeitverh~L]t- 
nisse iaoeh nicht m5glich war: Wenn in einem 21t~gigen Versuch 
mehr Weibchen erkranken Ms M~innchen, im 38t~gigen aber Inehr 
M~nnchen, so k6nnte es mSglieh sein, dal3 die Weibchen bei gleicher 
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Grundkrankheit friiher erkranken als die Ms diese aber erst 
naeh einem l~ngeren and mehr chronischen Ver]auf des Grundleidens 
und dann aueh noch starker als die Weibchen yon der Amyloidose erfaSt 
werden. Mein Schiller H~RT]~ hat an 10408 Sektionsf~llen aus 20 Jah- 
ren des Tfibinger Institutes unter anderem die Yerteilung der Amy- 
loidose auf Manner und Frauen untersucht und sowohl ffir Friedens- 
�9 wie Kriegsjahre ein TJberwiegen der Manner erreehnet. Da die mensch- 
lichen Amyloidosen alle zu den chronischen Fallen geh5ren, so kSnnte 
dieses eigentfimlich unterschiedliehe Yerhaltnis der Geseh]eehter zwi-, 
schen kurz- und langdauernden Tierversuehen einerseits und der Unter- 
sehied zum menschlichen Material andererseits seine ]~rklarungfinden. 
Aber ohne genfigend groSe Tierreihen und die gleichzeitige Bewertung 
der Faktoren s und g bei den erkrankten Tieren ist eine Entscheidung 
nicht mSglich. 

In jedem Versuch ~-arde auf die Entwieklung yon Abscessen und 
Nekrosen, auf die Zeit ihrer Entstehung und ihre Ausdehnung und 
GrSBe geachtet, um daraus nieht nur auf die Beziehung dieser Er- 
seheinung zur Entstehung des Amyloids, Sondern aach auf den Ein- 
fluB der Ffitterung Rfickschlfisse machen z u  kSnnen. Die folgende 
Zahlenaufstellung gibt Auskunft fiber die Sach!age. 

Aus der Aufstellung (Tabelle 3) ffir alle 3 Fiitterungen sieht man 
zunachst, dab die AbsceSentwieklung a]lein den positiven oder nega- 
tiven Ausgang des Amyloidexperimentes nicht beeinf]uSt. Abseesse 
sind in etwa g]eich groSen Prozents/~tzen entwiekelt, zweimal ist die 
starke AbsceSbildung auf der p0sitiven Seite, einmal aber auf der 
negativen (Tabe]le 3b). Selbst ohne AbseeSbfldung gibt es amyloid- 
positive Falle. Den grSSten Prozentsatz an Abseessen fiberhaupt hat 
die Weil~brotffitterung, dann folgt Haler, dann u In der 
Reihenf0lge der AbseeSstarke steht aber an erster Stelle Haler (86), 
dann WeiSbrot (47,4), dann u (43,9), jeweils positive und 
negative Tiere zusammengenommen. Xhnlich ist es mit der Ent- 
stehung der l~ekrosen. Im allgemeinen war festzuste]]en, daS die u . 
kornbrottiere am friihesten zur Iqekrosenbi]dung kamen, wobei die 
GrSSe des Abscesses keineswegs aussehlaggebend fflr Beginn und 
Verlauf der Nekrose war; indes sind wesentliche lJnterschiede hin- 
sichtlieh Zahl der Nekrosen zwischen I-Iafer- und u 
nicht Vorhanden. Die meisten und st/irksten sind wieder~m bei 
WeiSbrot. Im WeiSbr0tversach haben die Tiere emen fast um 
das Doppelte hOheren Nekrosepr0zentsatz.als bei I-Iafer; aus der 
Zahl der Nekrose last  sich also �9 au'ch bier keine nnmittelbare 
Begiinstigung der Amy]oidbildung ableiten; eher kSnnte man um- 
gekehrt sagen: kommt es zu Amyloid, so wird bei Brotfiitterung 
die Nekrose haufiger als bei ttaferffitterang. Der Prozentsatz der 
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Tabelle 3. 

~) 

b) 

r 

Ha/er 

Tie rzah l  

140 
Amylo: L 

�9 . quote 
(59,2~) 

120 
(33,8o/ 

Vollkornbrot 

[ 87 
(39% 

Weiflbrot . . 

( 

I 

Ab- 
scesse 

% 

88, 

72 

100 

I I  

P r o z e n t u a l e  V e r t e i l u n g  ! 
der  Abscesse  bei  

+ T ie ren  Tieren~ 

90,4 86 
davon % : 

schwach 7,9 15,1 
normal 38,7 52,3 
stark 53,4 32,6 

63 86 
davon % :' 

schwach 15,8 38,4 
normal 63,5 38,4 
stark 20,7" 23,2 

100 ' I00 
davon % : 

schwach 5,6 
normal 73,5 73,5 
stark 26,5 20,9 

I I I  IV 

k r o s e n  

% 

29,7 34 

2A 
13,5 t00 
84,1 

66" 37 

15 
65 
2 0  
62,5 

20 
80 
VI 

P r o z e n t u a l e  
Ver t e i lun~  bei  

+ T ie ren  ! - - T i e r e n  

40 
44 
16 
43,5 

66 
33 
VII 

s tarken Nekrosen ist aber bei den WeiBbrottieren wiederum am 
grSBten, wie schon bei der AbsceBst/~rke gesehen. WeiBbrotfii t terung 
ha t  also die h~ufigsten mid die sti~rksten Nekrosen, wie ebenso die 
h~ufigsten Abscesse. Dann fo]gt Vollk0rnbrot~ dann Haler .  Dem- 
gegeniiber entwickeln sich tinter Haferf t i t terung gr5gere Abscesse. 
Man k o m m t  also zu folgender ]3etrachtungsweise: 

Vom Standpunkt  der 2'iitterungsart gesehen hat  grSBenm~13ig Hafer  
die beste Abscel3entwickhmg, zahlenms bet rachte t  stehen sich 
Hafer  und Weil3brot am ni~chsten. Vollkornbrot ist zahlen- und 
grSBenm~Big am gtinstigsten. Die Entwicklung yon .Nekrosen wird 
durch Weil~brotfiitterung am meisten begiinstigt, sowohl zahlenm~l~ig 
wie grSBenmAl~ig, t Iafer  s teht  hier gm giinstigsten. Wiirde man also 
die Abscel~entstehung und Nekrosenbildung zusammen als e twas  Un- 
giinstiges betrachten,  dann schneider hinsichtlich Ffi t terung Weiflbrot 
am wenigsten gut ab. 

Vom Standpunkt  der Amyloidose  gesohen ist festzustellen: Haler  
mit  den st~.rksten und fast meisten Abscessen ha t  den grSBten Prozent-  
satz an Amyl0idose. Dabei abet  sind die negativ bleibenden Tiere 
nich~ immer die yon Abscessen verschont  gebliebenen, sondern ihr 
Befallensein kommt  den posit iven oft sehr nahe. Das wird verst~nd- 
lich, wenn man sich vergegenw~rtigt,  dal~ mit  der TStung der Tiere 
am 21. Tag des Versuches ja eine ziemlich gewaltsalne Z~Lsur in alas 
dynamische Geschehen der Amyloidents tehung ge]egt wird und man 

Virchows Archly. Bd. 317. 2 
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ja den negativen Tieren bislang noch nicht irgendwie ansehen kann, 
ob sie nicht in den n~chsten Versuchstagen schon za positiven ge- 
worden w~ren. Somit hat die Feststellung der Negativit~t immer eine 
sehr relative Komponente in sic], und man k6nnte daran denken, 
dab die Ann/therung der Werte aneinander innerhalb einer positiven 
and negativen Zahlensaule vielleicht den kommenden lJbergang yore 
negativen zum positiven bedeutet. So betrachtet, wird also die 
unter Haler and Weil~brotfiitterung besonders deatlich werdende Ab- 
seegbildung.als Disposition fiir die Entstehung der Amyloidose anzu- 
sehen sein, welche noch irgendwelcher besonderer Faktoren bedarf, 
um dann manifest zu werden. Es ist aber kein Zweifel, dug unter 
dies~m Gesichtspunkt die VoIllcornbrot/iitterung fiir :die Amyloidver- 
hinderung unter den 3 Fiitterungsweisen die beste ist. 

�9 Von den vorhin unter Ftitterungsgesichtspunkten besprochenen 
Nekrose ist in deren tleziehung zur Amyloidose zu sagen, dab Haler 
mit der st~rksten Amyloidose die geringste Nekroseneigung zeigt. Nine 
Begiinstigung der Amyloidose durch die Nekr0sen liegt also nieht vor. 
Man sollte hier die Frage ste]len, weshalb bei den verschiedenen Fiitte- 
rangen ein so auffallender Unterschied in der Entwieklung yon Ab- 
scessen einerseits, yon Nekrosen andererseits besteht. Kommt es nut 
zum AbsceB, so hat die InjektionslSsung zu einer Sch~digung des 
Unterhautzellgewebes geffihrt, der die fermentativ proteolytische Ein- 
schmelzung dutch die emigrierten Leukoeyten folgt. Schnelligkeit der 
Abseegentstehung, GrSBe und Aasdehnung derselben wird also yon 
der v0rausgehenden Gewebsschs bedingt sein; da der exogen 
anges, etzte Sehaden abet immer der gleiche ist, so muB die l%esistenz 
des Gewebes gegeniiber dem Schaden eine versehieden groBe sein, 
was - -  ohne Zweifel u:nd wenigstens teilweise - -  dutch die Art der 
Ern~hrung bedingt ist; denn diese hat ja wie wit sahen einen deut- 
lichen Einflug; demgegeniiber soll man nicht vergessen , dab der 
Begriff Resistenz ein sehr komptexer ]3egriff und niemals auf eine 
einzige Komponente allein riickftthrbar ist. - -  Besonders darauf ein~ 
gestellte Versuche haben nun gezeigt, dab dieser Gewebsschaden durch 
das Natriumhydroxyd bewirkt wird, welches zur LSsung des Nucleins 
Verwendung finder: Friihere u [LETTERE~ (1)] benutzten ja 
als parenteral ~r Protein das Casein, das  in einer diinnen 
SodalSsung leieht 16slich ist (0,25 %) and da  seinerzeit andere Proteine 
ebenfalls auf ihre amyloidogene Wirkung erprobt warden, so war das 
ttefenuclein herangezogen worden; dies aber ist nur in einem ~ wesent- 
hch st~rkeren Alkali zar LSsung zu bringen. Mittlerweile hatte sich 
herausgestellt, dab die Art des Proteins ziemlich belanglos ist fiir dessen 
amyloidogene Wirkang, dab abet davon abgesehen diese Nucleinl6sung 
besonders gate Erfolge zeitigte. Aus diesem Grunde warde bei ihr 
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verblieben. Es summiert sich bei ihr ein parenteraler und ein lokaler 
l~eiz. Der letztere ist der Natronlauge zuzusehreiben. Injiziert man 
aber die Natronlauge in der gleiehen Konzentration allein ohne Nuclein, 
so entwiekelt sich innerhalb 24 Stunden an der Injektionsstelle eine 
sehwerste Nekrose der I-Iaut, welehe mit einer der Alkaliwirkung ent- 
spreehenden Aufquellung and sehlieBliehem Verlust der ganzen Epi- 
dermis dieser Stelle einhergeht. I-Iat man Nuelein gleiehzeitig zuge- 
setzt, so t r i t t  dieser .Vorgang nieht ein und in vielen l~'Ellen kommt 
es w~hrend der g~nzen Versuehsdauer zu gar keiner Nekrose. D a s  
heiBt also, dab das zugesetzte Protein eine Art Schutzwirkung gegen. 
fiber der verquetlend-nekrotisierenden Lauge fiir das Gewebe der Haut  
ausiibt. Unter besonderen Umst/~nden tr i t t  diese Nekrose im Verlaufe 
des Versuehes wieder auf, bei t tafer sehr selten oder hie, bei Brot- 
fiitterung wesentlieh h/s W o r a u f  beruht dies aber ? Man kann 
es vielleieht so erkl/~ren, dab die alkalisehe gewebst6tende Wirkung 
dureh den Mangel einer im Gewebe selhst fehlenden' Xomponente 
nieht hinreiehend aufgehoben wird, und der Sehlug liegt nahe, dab 
dies ein Mangel an sauren Valenzen sei. DaB solehe eine Rolle gerade 
in der Haut  spielen, ist bekannt, man hat  vom S~Luremantel der Haut  
gesproehen und wenn das Unterhautzellgewebe dureh die fiberalkali- 
sierende Wirkung der NaOH-Ionen gesehfidigt und dann yon Leuko- 
eyten gelSst der Abseedierung zugeftihrt wird, so h~Llt die eigentliehe 
Epidermis dariiber, obwohl sie gerade bei der Maus sehr diitm und 
empfindlieher seheint, einer Seh/tdigung erstannlich gut stand. Enter-  
suehungen yon SC~IADE und ~ARCHIONINI, ~{ARGIIIONINI, ~VIEMMES- 
HEI~EI~, SC~IOLTZ haben gezeigt, dab die I laut  ein erheblieh' mehr im 
sauren Bereieh (3--6)liegendes PH hat als das Unterhautzellgewebe. 
Liegt es nun in der Tat an der Ern/~hrungsart, wenn bei Hafer nu t  
sehr wenig oder keine Nekrosen auftraten ? Es gibt eine t~eihe yon 
Beobaehtungen, welehe die Umstellung der Stoffweehsellage naeh der 
sauren Seite bei Haferkost unter Beweis stellen (BEcK~rA~, S~RAIJB, 
F~IJND, SPII~O). Einen wiehtigen ttinweis entnehmen wir ferner einem 
Versueh yon LI~ITIrLE?r weleher land, dab der CrotonSlreizung der 
Haut  yon Kaninehen bei saurer Kost  (Haler) gStung und andere 
Entziindungserseheinungen folgen, w/{hrend diese bei alkaliseher Kost  
ausbleiben; d .h .  also, die Hautreaktion steht bier in unmit telbarer  
Abhangigkeit 'yon der Ern/~hrung. Die Epidermis der 3/[aus, weleher 

�9 t . 

natiirheherwelse als omnivorem sauren Tier sehon mehr saure Valenzen 
iiberhaupt zur  Verfiigung stehen, widersteht einer Nekrose, solange 
dieselben gegentiber der stark alkalisierenden Wirkung der Injektions- 
10sung ausreiehen. Daher wird es verst/~ndlieh, dab eine s/s 
Nahrung wie der tIafer diese nattirliehe Sehutzwirkung unterstfitzt, 
w/ihrend eine naeh der basischen Seite geneigte dies nieht rut und 

2* 
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eher eine Hatltnekrose entstehen laBt.. In  der Tat  "ist nun die Brot- 
nahrung deutlich Mkalischer Ms die Hafernahrung.  Denn 15st man 
die aus einer Verbrennung gleicher lY[engen yon WeiBbrot, Yollkorn- 
brot  und Haler  j eweils hergestellte Asehe in gleiehen ~engen  Wassers, 
so ergibt Haferasche em p]~ yon 7--8,  gemessen mit  Indicatorpapier ,  
die beiden Brotar ten  aber 8 9. AlkMisiert man das Fut te r  yon Mau- 
sen durch Zugabe yon Natr iumaceta t  (etwa 10 %), so t r i t t  die Nekrose- 
neigung in solehen Versuchen wieder deutlich .und vermehr t  hervor.  
Der Mangel an sauren Nalenzen ]m F a t t e r  laBt also anscheinend die 
I-Iaut an solchen verarmen und setzt sie der schadigenden Wirkung 
des Alkalis vermehr t  aas. Unter  dieser Betrachtangsweise kSm]ten 
letzthin sogar Zweifel aufkommen, ob der erhShte Amyloidprozent- 
satz bei Haferfi i t terung.mit  verminderter  AntikSrperbildung als solcher 
oder nur noch unmit te lbar  mit dieser zusammenh~ngt.  Denn wenn 
bei Haferf i i t ter~ng die Hau t  weitgehend intakt  bleibt, dafiir aber 
zahlenmgBig sieh nachweisen 1M3t, dab die Abscesse am starksten sieh 
entwickeln (s. Tabe]le 3), solieBe sich annehmen, dab unter  der in takten  
Hautschicht  ein AbsceB sich besser entwiekelt als bei einer bald ein- 
setzenden l~ekrose. Der groBe AbsceB bringt abet  aueh mit seiner 
vermehr ten  AusschwemmungsmSgliehkeit sekundar gebildeter Antigene 
die Prgdisposition fiir die &myloidose mit  sieh. ~ Demgegeniiber kann 
dann, wenn die Alkaliwirkung sehr stark an der Haut  angreift  infolge 
der mehr oder weniger friihzeitigen Nekrose die Abscel~bildung nieht 
die Starke wie im anderen Falle erreichen; die Iqekrose wird dann 
starker,  und deshalb die sekundare Antigenbildung und somff aueh 
die Amyloidose geringer. Wieweit dies zutrifft,  soll bier vorerst  einmal 
nieht entsehieden werden. ]~ine sehematische Skizze kann die dar- 
gelegten Verha]tnisse nochmals erlautern: 

/ Haut-Nekrose ~ Amyloid 

Nuclein-Alkaliwirkung ~ Bindegewebe-AbsceB ~ Amyloid. 

Die Beobachtungen bei der Sektion der getSteten und spontan 
gestorbenen Tiere wurden in allen Fallen ebenfa]ls notier t  und in den 
3 Versuchsgruppen vergliehen. Wahrend die Brastorgane makrosko- 
pisch wenig Auff~lliges boten, waren in der BauehhShle des 5fteren 
bemerkenswerte Untersehiede Sowohl in den einzelnen Gruppen selbst 
wie zwischen ihnen vorhanden. Der Ernahr tmgszastand der Tiere, 
gemessen am peri tonealen und retroperitqnealen l~ettgewebe, beson- 
ders auch um die Beekenorgane, war wechselvoll, in den I-Iafer- und 
Vollkornbrotversuchen oft s tark gemindert  oder ganzlich geschwanden, 
bei den WeiBbro~tieren abet  auffallend reichlieh. Dem entspricht aueh 
die Gewichtskurve, aus der oben sehon zu ersehen war, dab der WeiB- 
brotversueh za  keiner.Abnahme, bei den Mgnnehen sogar m!r Ztmahme 
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geffihrt hat. Wie auch sonst, wird also mit der Abnahme zuerst das 
Fettdepot eingeschm01zen; wie weir in unseren Versuehen gleiehzeitig 
eine Einschmelzung yon KSrpereiweil~ als wichtiges Glied in der Xette 
der Amyloidentstehungsvorg~nge statt hat, la.ltt sich aus der einfachen 
Organbetraehtung und Gewiehtskontrolle allein nicht erkennen. Wir 
mfissen nur feststellen, daI~ die Gewiehtsabnahme nicht etwa allein 
der Eiweil3einsehmelzung gleiehgesetzt werden kann. 

In allan Versuchen fallen die relativ grol~en Bauchorgane, vor 
allem Leber und Milz auf. Da aber schon bei der Normalmaus die 
Leber ein relativ gro~e s Organ darstellt, so ist als Erfolg der amyloid- 
krankmachenden Behandlung nut zu sagen, da6 die Leber unter der- 
selben nieht an Volumen abnimmt. Auffallend war in allen Versuchen, 
da[~ die Lgppchenzeiehnung der Leber infolge einer sehr guten Ffillung 
der Zentralvenen stets sehr deut!ich und starker hervortrat als bei 
Normaltieren. Der Fettgehalt war, makroskopiseh an einer mehr oder 
weniger deutlichen Gelbfgrbung erkennbar, wechselnd. Sehr deut- 
lieh wurde, dad die am meisten fettreichen Lebern bei dan Weil3brot- 
ffitterungen auftraten, ihnen ~olgen die Vollkornbrottiere und dann 
die H~'fertiere. Die Reihenfolge entspricht dem Kohlenhydratgehatt 
der Nahrung, deren hSchster aueh am h~ufigsten zur l~ettablagerung 
in den Leberzellen ffihrt. Offensiehtlich spielt die am besten aus- 
nutzbare und zugleich kohlenhydratreichste Nahrung, die im WeiSbrot 
vorliegt, die bestimmende l~olle. Dutch Untersuchungen yon LIND- 
GR]~ fiber die Blutverteilung in den Organen wissen Wir, dal~ die im 
Capi]]arkreislauf vorhandene Blutmenge im Augenblick des Dekapita- 
tionstodes dort verbleibt und nicht etwa ,,ausl~uft"; daher auch die 
relativ geringe Blutmenge, welche man bei diesem Yorgehen erhg]t, 
d. h. wenig mehr als 0,5 cm 8 und kaum die H~lfte der bereehenbaren 
Gesamtblutmenge yon ~/ls des K5rpergewicktes. Auf diese Weise ist 
man aber in der Lage, fiber die intravitale, sozusagen funktionelle 
Blutffilte der Organe ein wesentlich genaueres Urteil abzugeben; und 
dabei stellen wir lest, dal~ dieselbe in der Leber wahrend der amy]oid- 
krankmachenden Behandlung gesteigert ist, denn die gesamte Gef~l~- 
fiillung der  Leberaeini ist gegenfiber der Norm erh5ht. Ein Unter- 
sehied zwischen den drei verschiedenen Ffitterungsarten war nieht 
festzustellen. 

Die Milz  hat eine sehr wechselvolle GrSBe. In vielen F~llen ist 
sie ~r in der Konsistenz fast, manchmal fast steif. Sehon 
makroskopiseh sind die Fo]likel durch die Xapsel durchscheinend 
und groB zu erkennen, ohne dal~ letztere Eigenschaften mit einer 
Amyloidose Hand in Hand gehen mfissen. Vielmehr ~st die Xonsistenz- 
zunahme auf Grund vermehrter Blutffille und info]ge der Zellver- 
mehrung der Pulpa entstanden. Auch hier ist die Hyper~mie keine 
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Stauungs-, sondern eine Funktionsblutffille. Der Ern~thrnngszustand , 
we]cher ffir die GrSBe der Leber zweifellos eine Rolle spielt, ist ffir 
die MilzgrSBe night maBgebend. Es gibt sehr gut ern~hrte, fettreiche 
Tiere mit  kleinen Milzen und stark reduzierte mit  erheblichen Milz- 
vergrSBerungen. Ffir die Milz kommt  eine ern~hrungsbeding~e Ver- 
kleinerung erst be i  ausgesprochener Hungeratrophie in Frage. Gele- 
gentlich sehr hochgradige MilzvergrSBerungen sind ebenfalls nicht die 
Folge der Einlagerang amyloider Massen. DaB diese nicht bei der 
Maus zu einer MilzvergrSBerung ffihrt, habe ich frfiher schon gezeigt 
[LV~TTE~E~ (1)1. Die folgende kurvenmgBige Darstelhmg zeigt, dab 
keine der 3 Ffi t terungsarten eine besondere Nelgtmg zur MilzvergrSBe- 
rung erkennen l~Bt (Abb. 7). Um zu einer m6glichst objektiven 
VergleichsmSglichkeit fiber das Verh~ltnis der Mi]zgrSBen zur Amy- 
loidose einerseits nnd zu den verschiedenen Fii t terungsarten anderer- 
seits zu kornmen, warden die MilzgrSBen bzw. -flgchen nach dem 
histologisGhen Schnittpr~tparat best immt.  Die Ergebnisse dieser Unter-  
suGhung sind in den folgenden 3 Kurvenpaaren  niedergelegt. 

Der histologische Schnitt war regelm~iBig dutch die grSBte Flgehe nach 
]~reite und Lgnge der Milz gelegt worden, und es wurde mit dem MillimetermaB 
Lgnge und Breite bestimmt und hieraus ein Anngherungswert ftir die Flgche 
durch Multiplikation dieser GrSl3en berechnet. Die Form der Milzdurehsehnitts- 
flgehe liegt ann~hernd zwischen einem Oval and l~echteck und wenn das letztere 
als giiltig angenommen wurde, so geschah dies aus der Erwggung, dab der An- 
nahme des Ovals mindestens ebensoviele und weniger konstante Fehlerquellen 
innewohnen als der Annahme des ste~s etwas zu groBen l~echteckes. Auf diese 
Weise wurden yon jeder Fiitterungsreihe die amyloidpositiven und negativen 
Tiere getrennt berechnet und die Fl~ehenzahlen in Xlassen eingeteilt, die sieh 
um je 10 qmm voneinander untersehieden. Die zu jeder Klasse gehSrige Zahl 
yon Einzelwerten wird dann ifi Prozenten der Gesamtzahl der zur jeweiligen 
Gruppe gehSrigen Tiere ausgedriickt und dadurch fiir jade Fiitterungsart em 
Kurvenpaar fiir positive und negative Tiere erhalten. 

Man ersieht, dab die posit iven Tiere in allen 3 Kurvenpaaren  die 
grSBeren Milzen haben, die positive Linie hat  ihre Gipfe] nieht nur 
in einer h6heren Klasse, Sondern ist aueh insgesamt mehr  nach rechts 
verschoben gegenfiber der negativen. Dabei  geht die GrSBe der Milz, 
wie  schon einmal festgest'ellt, nicht etwa der St~rke der Amyloid- 
einlagerung parallel, denn die Gipfel der u liegen bei den 
verschiedenen Fut te ra r ten  i n  gan z verschiedenen Klassen. Die Milz- 
vergrSBerung ist also eine hyperp]astische und nicht eine amyloid- 
infiltrierende. Diese Hyperplasie  ist bei Haler-  ~m kleinsten, s t a r k e r  
bei u am stgrksten bei WeiBbrotffitterung. Der grebe 
Kurvengipfel  riickt immer mehr nach rechts  in hShere Xlassen, die 
Kurven  der  neg~tiven Tiere haben ihre I-Iauptgipfel zweimal bei 100 
und einmal bei 90, unterseheiden sigh also hinsiehtlich der Ffit terung 
nicht. Starke 1V[ilzhyperplasie ist also ein Zeichen der Amyloiddispo- 
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sition, besonders stark hervortretend bei Weil3brotfiitterung. Die Be- 
deutung dieser Tatsaehe wird spgter noch zu wiirdigen sein. 

Die Nieren ze{gen die wenigsten Ver~nderungen. Selten, und 
offenbar aach unabh~ngig "con der Fiitterung, kommt es im Verlauf 
der Amy]oidose einma] zu nephrotisehen 
Seh~den, we]the sick an der triib-glasig- 
grau en Besehaffenheit des Nierengewebes 
und der mehr oder minder starken Ver- 
grSferung der Niere erkennen ]assen. 

Die Lymphknoten sind rege]m~gig 
etwas vergrOl3ert, aber stets dabei lest 
bleibend, ihr Verkalten geht etwa dem 
der Milz parallel. 

Weehselvo]l ist das Aussehen und die 
GrS[te der 2r Schon innerhalb 
eines einzelnen Versuches wechseln GrSBe 
und  Lipoidgehalt. Dabei sind es dann 
immer Tiere, welehe durek ihr sonstiges 
Verhalten sich ebenfalls untersckeiden, 
d. h. die normal groge, gut lipoidhaltige 
Nebenniere stekt in ziemlich unmittel- 
barer Abhgngigkeit zu einem auch sonst 
gut erhaltenen Zustand w~krend des Ver- 
suekes; Tiere, die wenig ab- oder soga r 
zugenommen haben, zeigen aueh/eicklieh 
gelbe lipoidhaltige und manchmal sogar 
vergr6Berte Nebelmieren. Ist die Re- 
duktion aber vorangeschritten, wie der 
Schwund des Fettgewebes und grSgere 
Gewiehtsabnahme zeigen, dann wird aueh 
die Nebenniere znnehmend kleiner nnd 
lipoid~rmer. Ein grSBeres Beobaehtungs- 
gut zeigt, dab die Reduktion etwa fol- 
gender Reihe entspricht : KSrperfett, Ne- 
bennierenlipoid, Gesamtk6rpersabstanz. 
Eine unmittelbare Beziehung des Yer- 
kaltens der Nebenniere zur Amyloid0se 
oder zu einer der besonderen Fiitterungs- 
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Abb. 8. MilzgrSl]e in 3 Versuchen, 
V011kornbrot, ~Veigbrot, Haler. 
F i i r  p o s i t i v e  T i e r e  u n s  n e g a t i v e  
T i e r e .  V e r t l k a l  i s t  d i e  Z a h l  d e r  
z u  e i n e r  G r S g e n k l a s s e  g e k S r i g e n  
LM/lzen e i n g e t r a g e n ,  h o r i z o n t a l  d i e  
G r 6 B e  t n  Q u a d r a t m i l l i m e t e r n .  
D i e  G_ipfel t i e r  * u r v e n  z e i g e n  a n ,  
i n  w e l c h e r  G r 6 ~ e n k l a s s e  i n  d e n  
j e w e i i i g e n  V e r s u c h e n  d i e  m e i s t e n  

M i l z e n  l i e g e n .  

arten konnte man nicht feststellen, dock zeigt die WeiBbrotfiitterung 
mit dem besten Fettansatz auck die besterhaltenen Nebennieren. 
Wie wir sahen, war hier der Amyloidprozentsatz aber keineswegs 
der beste. 
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Zusammen]assung. 

1. Friihere Versuehe fiber die experimente]l erzeugte Amyloidose 
werden unter  neuen Gesichtspunkten wieder aufgenommen. 

2. Unter  Zugrundelegen der Anschauung, dab Entstehung yon 
Amyloid gleichbedeutend ist mit schlechter, Ausbleiben einer Amyloidose 
unter gleichen Experiment~lbedingungen mit guter Antilc6rperbildung 
und anter Wiirdigung der Beobaehtung, dab verschiedenartige Fiitte. 
rung den Ausfa]l eines Amyloidexperimentes hinsichtlieh der Erkran- 
kungsquote wesentlich zu beeinf]ussen vermag, wird das Amyloid- 
experiment nunmehr als Indicator ffir das Studium einer Beeinflussung 
der Antikgrperbildung dutch Ern~ihrungsein]liisse herangezogen. 

3. Zuerst werden K6rnerffitterung (Haler) mit 2 Brotarten (Voll- 
kornbrot  u n d  WeiBbrot) vergtichen, a) Ha/erffitterung hat unter der 
KSrnerffitterung die hgchste Amyloidquote (57 %), die hSchste Erkran- 
kungsbereitschaft" die geringste AntikSrperbi]dung. b) Vollkornbrot 
und Weizenbrot unterscheiden sich voneinander nicht wesentlieh in 
der Amyloidquote (23 bzw. 35%): c) Bei allen Versuehen iiberwiegt 
die Erkrankung der weiblichen Tiere die der mgnnlichen. 

Unter 131 p0sitiven Tieren sind 60% weibliche und 40% mann- 
liche Tiere (-=- 3 : 2). 

4. a) Lebergrgfle und Leberdurchblutung nehmen wghrend des 
Amyloidexperimentes zu. b) Die Milzgrgfle nimmt wghrend des  Amy- 
loidexperimentes nicht regelmi~Big aber durchsehnitt l ich zu ; die posi. 
riven Tiere ptlegen die gr6/3eren Mi]zen zu haben. 

5. a) Die gleichar.tige Erzeugung kiinstlicher Abscesse bewirkt bei 
Wei[3brotffitterung die meisten, bei Ha/erffitterung die stdirksten Ab- 
seesse, b) Saute Erniihrung (Hafer) bewirkt einen gewissen Schutz 
vor ttautnekrosen wi~hrend der AbsceBbehandlung. 

G e s a m ? ~ -  - 
z a h l  

143 

120 

95 

T~belle 4. Zusammenstellung der Ergebnisse. 

Davon+ . % Davon~ d:% D~von 

Haferfiitterung, 
79 55,2 88 41,3 55 

4,1 ~ 5,4 

Vollkornbrotfiitterung, 
30 25,0 

3,95 

Weil3brotfiiCterung. 
34 35,8 43 29,5 52 

-t- 4,9 ~ 6,9 

77,5 
• 5,6 

43,! 
6,8 
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