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Fiir die Erforschung der Amyloidose bedeutete die frithe Entdeckung
der Verwandschaft der Globuline mit dem amyloiden Eiweiflkérper
auf’ Grund von Elementaranalysen (SCHMIEDEBERG) einen wesent-
lichen Fortschritt. Im Gegensatz zu den firberischen Eigenschaften
des Amyloids, die fir VircEOWs Begriffsprigung -bestimmend waren,
mufite also bei weiteren Studien an dieser Krankheit vor allem an
eine Beziehung des Amyloids zum Bau- oder UmsatzeiweiB des
befallenen Organismus gedacht werden. LuTTERERs Amyloidarbeit
vom Jahre 1925 kennzeichnete dabei die Amyloidose in klinischer
und morphologischér “Analyse wund zahlreichen Experimenten als
eine Stérung des Blut- und GewebseiweiBumsatzes im Gefolge von
chronisch verlaufenden Krankheiten. Die Amyloidose hat ja in der
Vorgeschichte und als Parallelkrankheit stets chronische Infekte
oder langdauernde. Zustinde starken Korpereiweilzerfalls (Tumoren
usw.). Auch tritt sie als Folge' zahlreicher parenteraler Eiweif-
gaben bei Serumtieren auf. In Wirdigung dieser Tatsache legte
LerTERER (1, S. 554) schon frith sehr groBen Wert auf die humoralen
Vorgiinge bei diesen Krankheiten und stellte als verkniipfendes Moment
die- Hyperglobulinimie heraus. Sie erst schafft die Moglichkeit an
Amyloidose zu erkranken, stellt aber natiirlich bei der Seltenheit
des Amyloids nicht die Krankheit selbst dar. Fiir das Auftreten des
amyloiden Korpers ist vielmehr eine besondere Konstellation im Ver-
laufe dieser Vorkrankheiten, formal gesehen also eine von der normal
eintretenden Hyperglobulindmie abweichende Bluteiweifilage zu er-
warten.

Leider kann die Klinik zu den Fragen der humoralen Vorginge
bei der Entstehung des Amyloids bis jetzt nur wenig beitragen. Das
Auftreten des Amyloids wird bekanntlich erst spit diagnostizierbar
und die Amyloidose ist auBerdem so selten, daB die eigentlich ausschlag-
gebenden Vorginge vor dem Niederschlag des Eiweil in den Organen,
d. h. das Auftreten der besonderen BluteiweiBlage fiir die Beobachtung
kaum in Betracht kommen.
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Um nun das Problem der formalen und kausalen Genese der Amy-
loidose in exakter Weise erforschen zu konnen, begriindete LETTERER
{1, 8. 480f.) einwandfreie Methoden zur Erzeugung experimenteller
Amyloidose bei weilen Miausen. Sie alle laufenn darauf hinaus, den
Stoffwechsel der Maus von aullen her oder endogen (durch Resorption
eingeschmolzenen Korpereiweilles) mit groBeren parenteralen Eiweil3-
gaben zu belasten. Was bedeutet nun dieses nicht iiber den Verdau-
ungstrakt ab- und umgebaute Eiweil fiir den Organismus? Ein Teil
der Autoren glaubt, daB allein die Uberschwemmung des Organismus
mit blutfremdem Eiweill ein Versagen des notwendigen Abbaues her-
beifiithren kann und damit zur Ablagerung dieser Stoffe im Gewebe
fithrt (KuszyNskl), teleologisch gedacht also eine NotmaBnahme des
Organismus. Diesem Gedanken schlieBt sich auch mehr oder weniger
RANDERATH an, obwobhl er sich in der Frage der Genese dieser EiweiB-
korper (Paraproteine) nicht festlegt. ‘

‘Allein schon eine oberflichliche Betrachtung des Verlaufs der
menschlichen und experimentellen Amyloidose macht eine so einfache
Vorstellung wie die einer reinen Ablagerung blutfremder nicht ab-
baufihiger Proteine unwahrscheinlich. Ein Versagen des parenteralen
Abbaues miiite dann vor allem bei Serumtieren, wo ja sehr viel
eiweiBreiche Kulturlosung einverleibt wird, in Form einer Amyloidose
noch viel Ofters beobachtet werden. Weiterhin besteht keinerlei
Relation zwischen der verabreichten Kulturmenge und der Amyloid-
menge, lediglich eine gewisse Reihenfolge im Befallen der Organe fillt
auf. Andererseits tritt bel nur geringer exogener oder endogener
Proteineinschwemmung schon Amyloid auf. LETTERER erzeugte Amyloid
mit nur 0,6 mg Casein tédglich, oder durch kolloidalen Schwefel und
Selen, schliefilich auch mit Phenol in destilliertem Wasser (2, S. 55).
Bei der experimentellen Amyloidose kommt das zu ,,verarbeitende
Eiweill nur sehr langsam zur Wirkung, die AbsceBbildung kann ganz
minimal sein, dennoch tritt Amyloid auf. Ein ,,Versagen®* des Apparates
des parenteralen Abbaues ist dabei wohl kaum méglich. Auch beim
menschlichen Amyloid ist es charakteristisch, daB dasselbe bei Er-
krankungen mit langsamer und relativ geringer und zeitlich protra-
hierter Eiweifleinschmelzung auftritt. Andererseits spricht das haufige
Auftreten der experimentellen Amyloidose bei der Maus gegen. eine .
Stoffwechselstérung im- Sinne einer Lidhmung der Verarbeitung iiber-
schiissigen oder artfremden Eiweifes, denn der sehr rasche Stoff-
wechsel der Maus sollte gut in der Lage sein, mit diesen protrahiert
anfallenden Eiweilschlacken . fertig zu werden. Es kann also auch
im Experiment die ,,Uberlastung‘‘ kaum eine Rolle spielen. Wihrend
so allein schon die dynamische Betrachtung des Krankheitshildes
der Amyloidose die reine Stapelung eines unabgebauten Proteins
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unwahrscheinlich macht, spricht das histologische Bild ebenfalls da-
gegen. Der amyloide Kaorper liegt intercelluldr, ruft jedoch als solcher
keinen oder nur ganz selten einen Fremdkoérperreiz hervor. Also
muB er ziemlich kérperaddquat sein. Mit dem Gedanken einer Abbau-
storung mit folgerichtiger Elimination ins Mesenchym 148t sich auch
der isolierte Befall eines oder weniger Organe schlecht vereinbaren.
So kann man zu dem VermutungsschluB kommen, daB der Organismus
bei der Amyloidentstehung gegeniiber dem wirksamen Protein nicht
etwa im Abbau versagend-passiv sich verhilt, sondern daf der
amyloide Kérper das Produkt einer dem Organismus elgentumhchen
Reaktion ist. :

Von der Konzeption eines .An‘oikérper-Antigenvorganges aus-
gehend gelang es LETTERER (2), den Beweis dieser These in Verfolgung
der LoscHCkEschen Arbeiten iiber bestimmte Mengenverhiltnisse
der Antikérper-Antigenreaktion beim Amyloid zu erbringen. Im
Einklang mit LoscHokes Auffassung ist der amyloiderkrankte Organis-
mus arm an Antikérpern und reich an Antigen, wihrend der nicht
erkrankte Organismus gerade umgekehrt sich verh#lt. DaB schon
der zeitliche Abstand zwischen Anstellung der Tritbungsreaktion zum
Nachweis der Antikorper und dem Auftreten des Amyloids eine wesent-
liche Rolle spielt, zeigten die Versuche mit Pferdeseren (LETTERER 2,
S. 41, 53, 59). Waren die Pferde schon lange im Serumdienst und an
ausgedehnter Amyloidose erkrankt, so fielen die Fillungsreaktionen
negativ aus.

Bin Weg diesés zeitliche Moment auszuschalten und vor allem
auch den Zeitpunkt fir das Zustandekommen dieser zu erwartenden
besonderen BluteiweiBkonstellation zu finden, wire eine laufende
Anstellung der Pricipitationsprobe wihrend der ganzen Dauer des
Amyloidexperimentes. Aber man braucht wenigstens fiir die Maus.
dazu zuviel Serum. Da aber die Antikérper Globulinnatur besitzen,
miiBte schon allein die laufende Globulinbestimmung des Serums weit-
gehende Schliisse erméglichen. Es wird dabei nur die Antigenmenge
nicht erfait, obwohl sie sicher ein nicht unwesentliches Moment darstellt,

- In den nun zu schildernden Versuchen haben wir daher gepriift,
wie sich die Entstehung der experimentellen Amyloidose im Globulin-
gehalt des Serums (also der Fraktion, der auch die Antikérper an-
gehoren) bei der Maus ausdruckt Fiir die Bestimmung des Globuling
im Miuseserum war eine von uns neugeschaffene nephelometrische
Mikromethode am meisten geeignet (ScuwEiper). Mit ihr 1aBt sich
‘der Globulin- und’ Gesamteiweifigehalt noch bei 0,015 cm? Serum
relativ sicher ermitteln.

Das Amyloid wurde in den folgenden Versuchen durch subcutane
Verabreichung von 10—15 Spritzen von je 0,5 cm® einer 2- bzw.
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3 %igen Casein- oder Nucleinlésung in 0,25 %iger Natronlauge im Ver-
laufe von 21 Tagen erzeugt. Die zur Loésung des Proteins nétige
Natronlauge macht dabei eingehende Verinderungen am injizierten
Gewebe, es entstehen bald groBere Einschmelzungen des Unterhaut-
zellgewebes. Neben der exogenen Antigengabe (Casein-Nuclein) wirkt
also auch die Korpersubstanzeinschmelzung als Antigenquelle (sekun-
dire Antigenbildung) (LETTERER 3). Wihrend: bei den gréBeren Ex-
perimentaltieren die Hyperglobulindmie als vermehrte Antikorper-
bildung nach exogenen Antigengaben (BERcER) und Autopricipitine
gegen Korpersubstanzeiweill (CENTANNI) schon ldnger nachgewiesen
worden sind, muBte zunichst gepriift werden, ob die Maus auf diese
exogenen und endogenen Antigene in gleicher Weise reagieren kann.

Wurden Méuse ein- oder finfmal gespritzt, so zeigt das Blut danach
eine Globulinvermehrung bei gleichzeitigem Albuminsturz. Beide Ver-
#nderungen des normalen Spiegels gleichen sich jedoch sehr bald
wieder der Ausgangslage an. Die Bluteiweiliverschiebung ist bei
den fiinfmal gespritzten Tieren bedeutend stérker ausgeprigt und
dauert lingere Zeit an. Vergleicht man diesen Vorgang mit den Er-
" gebnissen von BERGER bei parenteraler Verabreichung bei Kaninchen,
so steht fest, dafl dié Maus bei unserer Behandlung genau die gleiche .
Reaktion zeigt. Nicht gespritzte Tiere dienten als Kontrolle und
behielten trotz der hiufigen Blutentnahmen konstante BluteiweiBwerte.

Dieser Globulinanstieg ist fiir alle Tiere einer grolleren Versuchs-
reihe eine konstante Erscheinung, denn von 83 Tieren mit 1-—15 In-
jektionen zeigen 69 einen deutlichen Anstieg von iiber 10% des An-
fangswertes, also auBlerbalb der methodischen Fehlerbreite.

Da die Maus erfahrungsgemil erst bei einer groBeren Zahl von
Injektionen an' Amyloid erkrankt, wurden nun laufende Beobachtungen
am gleichen Tier im Zuge einer 2ltdgigen amyloidkrankmachenden -
Behandlung angestellt. Ausgehend von der Beobachtung, daf die
Finfspritzenverabreichung innerhalb von fiinf Tagen genau wie nur
eine Spritze jedoch protrahiert wirkt, wurde die Gesamtspritzenzahl
dieser - amyloidkrankmachenden Behandlung in 2—3 solche Raten
aufgeteilt, und nach jeder Rate die Bluteiweifibestimmung vorge-
nommen. In fritheren Versuchen zeigte sich bei fortlaufender Ver-
abreichung der Injektionen ohne Intervall ein sehr uneinheitliches Bild,
wobei die Reaktion des Tieres weder zeitlich noch mengenmiBig zu
beurteilen war. Blutverlust und Injektionserfolg iiberlagerten sich in
undurchsichtiger Weise. Deshalb wurde der Behandlungs- und Be-
obachtungsmodus folgendermalBen gewihlt:

1. Feststellung des individuellen BluteiweiBspiegels des Versuchs-
tieres vor der Behandlung durch zwei bis drei Bestimmungen innerhalb
8—12 Tagen.
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2. Krankmachende Behandlung und Beobachtung des Tieres. in
der Phase der Amyloidentstehung. Das Tier bekommt sofort nach der
letzten Normalwertbestimmung die erste und in den folgenden 4 Tagen
die weiteren vier Spritzen der ersten Fiinferrate. 24 Stunden nach der
fiinften Spritze wird das Bluteiweil bestimmt. Es folgen jeder Rate
2 Tage Pause. Dann kommen die weiteren Finferraten mit derselben
Bestimmungspause.

3. Endbestimmung des BluteiweiBles bei der Tétung des T1eres,
die 2 Tage nach der letzten Spritze erfolgt.
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Abb. lau. b. Mittelwertkurven der laufenden Globulinbestimmung. a von 21 erkrankten
Tieren; b von 12 nichterkrankten Tieren. . .

 Dergestalt angestellte Beobachtungen lassen eine einwandfreie -
Verfolgung und Einschétzung des Spritzenerfolges zu. Es wurden
insgesamt 33 Tiere in dieser Art laufend beobachtet, 21 davon Wurden '
- schwach bis stark amyloidkrank.

Schon die -oberflichliche Betrachtung der Kurven amylmdbefal-
lener Tiere zeigt deutliche Schwankungen der Globulinwerte nach
einem anfénglichen recht erheblichen Anstieg dieser Komponente.
Auffallend ist dabei ein fast regelmiiBiger Albuminsturz, der bei den
erkrankten Tieren im Gegensatz zu den nichterkrankten im Laufe der
Behandlung nicht mehr aufgeholt wird. Der Globulingehalt im Serum
nicht erkrankender Tiere steigt durchweg langsamer an bis zu einem
Hochstwert bei der Tétung. Der anfingliche Albuminsturz wird dabei -
im weiteren Verlauf des Versuches wieder fast vollig ausgeglichen.
Um die Ergebnisse der laufenden Bestimmung an 33 Tieren in voller
Breite auswerten zu konnen, wurden Mittelwertkurven jeweils fiir
befallene und verschont gebliebene Tiere angelegt. Jeder Punkt dieser
Kurven stellt den errechneten Mittelwert der betreffenden Tiere zu
dem entsprechenden Untersuchungszeitpunkt dar. Abb.la und b
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bringt weitgehende Bestdtigungen der angestellten Einzelbeobach-
tungen. Das positive Tier zeigt demnach Stérungen im Bluteiweifibild
insofern, als der primére Globulinanstieg unterbrochen wird von einem
Abfall desselben oder einer Anstiegshemmung. In einer letzten Phase
kann der Globulinanstieg wieder erscheinen und eventuell die alte Héhe
erreichen. Es kommt also zu einer temporiren Anderung des Globulin-
spiegels. Das Albumin sinkt dagegen wéhrend des Globulinanstiegs
und bleibt im Falle der Erkrankung des Tieres dauernd niedriger
als der Anfangswert oder sinkt sogar konstant weiter. Es kommt
hier also zu einer fortdauernden Anderung. Das negafuve Tier reagiert
mit einem etwas langsameren

Globulinanstieg, ohne dabei die Tabelle 1.

Fahigkeit zur Regeneration des ] Globulin- | ]
abgefallenen Albumins zu ver- Pl sgﬂ;‘%‘g‘gﬁf&? “ %%?ﬁ)ﬁ?é
lieren. »

Wihrend die bisherigen Unter- 9 héehstens 12% { © 6 ohne
suchungen Tiere mit stabilem, | % i)
wenn auch individuell verschie- . t
den hohem Globulinspiegel vor 1 11 —=42% (13 (;_H
der Behandlung betrafen, fithrten ,l 4 1

andere Versuchsreihen zu inter--
essanten Beobachtungen. Es fanden sich unter 20 Tieren 11 Tiere
mit sehr starken Schwankungen der Globulinwerte in der Vorperiode.
Nach der Behandlung zeigten simtliche 11 Tiere starke Amyloid-
ablagerungen in den Organen, von den restlichen 9 Tieren erkrankten
nur 3 an méBiger Amyloidose. -

Tabelle 1 bringt das nach Amyloidstirkegraden in der Milz diffe-
renzierte Ergebnis dieser Versuche. Weitere Beobachtungen be-
stimmter Konstellationen in der Vorperiode lassen die Vermutung zu,
daB Tiere mit deutlich iiberhohten Globulinwerten vor der Behandlung
schon von vornherein zur Amyloidose neigen.

Wie verhalten sich nun die Endbestimmungswerte bei Tieren mit
und ohne Amyloid ¢ Es liegt hieriiber eine statistische Erfassung
simtlicher Endwerte von, 106 Tieren vor. Von diesen haben 53 eine
Amyloidose, wihrend 53 nicht erkrankt sind.

Spalte I (Tabelle 2) zeigt bei der steigenden Anordnung der absoluten
Globulinwerte eine Massierung der positiven Tiere zwischen 2,3—2,6g- %
und der negativen zwischen 2,7-—2,9 g-% und um Werte bei 2,0 g-%.
Die positiven Tiere haben also im allgemeinen niedrigere Globulinwerte
als die negativen, eine Beobachtung, die LeTTERER (I, S. 568) schon
einmal machen konnte und die nun ihre Bestitigung findet. Spalte IT
zeigh keine besonderen Unterschiede zwischen positiven und negativen
Tieren, sie liegen beide iiber die ganze Breite gleichmiBig verstreut.
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Tabelle 2. )
I . 11 IIT
Absolute Globulinwerte Absolute Gesamt- Relativer Globulingehalt bezogen.
eiweiBwerte auf Gesamteiweil
Tierzahl Tierzahl Tierzahl . Ver-
g% |7 | g% [ rel. % |———7——| hilinis
-+ — + -— + \ — + o —
> 2,0 4 6 > 5,6 9 10 |} 2730 3 3 1:1
21| 5 5 5,7 2 6 |30—33 2 5 3.9
2,2 3 2 5,8 2 4 |33-36| 10 3 .
2,3 7 3 59| 5 4 37—39 12 5 3.9
2,4 9 5 6,0 6 4 ]140—42 ] 10 10 ] :
2,5 116 4 6,1 4 3 |43—-45) 9 10
2,6 8 3 6,2 3 4 |46—49 2 10 5:8
2,7 3 9 6,3 3 3 50—52 4 4
2,8 0 5 6,4 5 3 |52—-55 1 3 1:3
2,9 2 6 6,5 2 2
3,0 1 1 6,6 2 2
< 3,0 5 4 < 6,7 10 8

In der Anordnung nach relativen Globulinprozenten bezogen auf das
Gesamteiweill wie sie Spalte ILL liefert, hiufen sich die positiven
‘Tiere um die mittleren Werte (33-—45%), die auch dem Normalwert
unbehandelter Tiere (38—40%) entsprechen. Tiere mit niederem
oder sehr erhéhtem Globulingehalt bekamen also weniger Amyloid.
In der letzten Séule der Spalte III steigt das Verhiltnis der positiven
zu den negativen Tieren in den geklammerten Gruppen bei steigenden
relativen Pozenten bis zur mittleren Gruppe an, um dann wieder
abzufallen.

Als Ergebnis dieser laufenden BluteiweiBlbestimmungen an weifien
Msusen im Verlaufe einer amyloidkrankmachenden Behandlung er-
scheinen somit folgende Punkte wesentlich: ‘

1: Im Zuge der Injektionen kommt es bei fast allen Tieren zu einer
deutlichen Verschiebung der BluteiweiBkorper in die grober disperse
Phase auf Kosten der feindispersem. . ‘

2. Tiere mit stark wechselndem Anfangsglobulinspiegel und solche
mit hohen, unregelmiBigen Werten vor der Behandlung neigen beson-
ders zur Amyloidose.

3. Nach mindestens 8—12 Injektionen 1st der krankmachende Ein-
fluB derselben so stark, daB das Amyloidtier Stérungen in der Globulin-
vermehrung zeigt. Die anfingliche Vermehrung stoppt, sie fallt ab
oder steigt nicht wesentlich weiter. Stets ist diese Stérung von einem
deutlichen Albuminsturz: begleitet. Wihrend das von der Krankheit
verschont bleibende Tier seinen anfinglichen Albuminsturz bald:
ausgleichen kann, ist das erkrankende Tier dazu nicht in der Lage.
Das Globulin kann unter Umstdnden wieder ansteigen, wihrend das
Albumin sich nicht mehr erhebt.
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4. Am SchluB liegen die erkrankten Tiere in ihrem absoluten und
relativen Globulinspiegel unter dem der verschont gebliebenen Tiere.

5. Zur Frage der Disposition eines Tieres zur Amyloidose, liefern
schon alte Erfahrungen von LETTERER (1, S.49 und 51) eine gute
Parallele. Wihrend Tiere aus einwandfreier Aufzucht ohne einseitige
Ernghrung stets eine sehr massive Beliandlung bis zur Erkrankung
notig haben, fiel schon immer die recht hohe Amyloidquote unter
den Tieren auf, die bei schlechtem Allgemeinzustand in den Versuch
genommen wurden. Sie erkranken haufiger und frither an Amyloidose.
Diese Tiere sind zweifellos mit den hier beschriebenen mit unstabilem
Anfangsspiegel identisch. Unter ihnen sind auch die Tiere zu suchen,
die durch akzidentelle Infekte bedingt schon mit hohem Globulin-
gehalt des Blutes in den Versuch genommen wurden.

6. Die vorliegenden Versuchsergebnisse lassen den Schlufl zu, daB
die Injektionsbehandlung bei der Maus zu einer stark erhohten An-
forderung an den BluteiweiBstoffwechsel fithrt. Diese Mehrleistung
kann von einem Teil der Tiere nicht erfiillt werden und erzeugt Mingel
in der EiweiBibildung, die eine Amyloidose bedeuten. Der amyloide
EiweiBkorper ist also ein koérpereigenes Produkt und das Symptom
einer gestorten Eiweilsynthese, ohne dal} vorerst iiber seine besonderen
Qualititen und Précipitationsbedingungen Bestimmtes hier ausgesagt
werden kann und soll.
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