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Fiir die Erforsehung der Amyloidose bedeutete die friihe Entdeckung 
der Verwandschaft der Globu]ine mit dem amyloiden Eiweil~kSrper 
au f  Grund yon Elementaranalysen (ScHMIEDE]3ERO) einen wesent- 
lichen Fortschritt. Im Gegensatz zu den fi~rberisehen Eigensehaften 
des Amyloids, die fiir VmcHOWs Begriffspri~gung .bestimmend waren, 
mul~te also bei weiteren Studien an dieser Krankheit vor allem an 
eine Beziehung des Amyloids z u m  Ban- oder Umsatzeiwei~ des 
befallenen Organismus gedaeht werden. L~TTER~Rs Amyloidarbeit 
yore Jahre 1925 kennzeichnete dabei die Amyloidose in klinischer 
und morphologischer Analyse und zahlreichen Experimenter als 
eine Stiirung des Blur- und Gewebseiweifiumsatzes im Gefolge von 
chronisch verlaufenden Krankheiten. Die Amyloidose hat ja in der 
Vorgeschichte und als Parallelkrankheit stets chronisehe Infekte 
oder ]angdauernde, Zust~nde starken KSrpereiweiBzerfalls (Tumor~n 
usw.). Auch tritt  sie als Folge zahlreicher parenteraler EiweiB- 
gaben bei Serumtieren auf. In Wfirdigung dieser Tatsache legte 
L~TT~R~R (1, S. 554) schon frfih sehr gro~en Wert auf die humoralen 
Vorg~nge bei diesen Krankheiten und stellte als verknfipfendes ~oment 
die ttyperglobulin~tmie heraus, Sie erst schafft  die MSglichkeit an 
Amyloidose zu erkranken, stellt aber natiirlieh bei der Seltenheit 
des Amyloids nieht die Krankheit selbst dar. 'Ffir das Auftreten des 
amyloiden KSrpers ist vielmehr eine bes0ndere Konstellation im Ver- 
laufe dieser Vorkrankheiten, formal gesehen also eine yon der normal 
eintre~enden Hyperglobulin~mie abweichende BluteiweiBlage zu er- 
warren. 

Leider kann die Klinik zu den Fragen der humoralen Vorg~nge 
bei der Entstehung des Amyloids bis jetzt nur wenig l~eitragen. Das 
Auftreten des Amyloids wird bekanntlieh erst spi~t diagnostizierbar 
und die Amyloidose ist au]erdem so selten, dal~ die eigentlieh ausschlag- 
gebenden Vorg~nge vor dem Niedersehlag des Eiwei~ in den Organen, 
d. h. das Auftreten der besonderen Bluteiweifilage ffir die Beobachtung 
kaum in Betracht kommen. 
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Ulll nun das Problem der formalen und kausalen Genese der Amy- 
loidose in exakter Weise erforsehen zu kSnnen, begrfindete L ~ T T E ~  
(1, S. 489f.) einwandfreie Methoden zur Erzeugung experimenteller 
Amyloidose bei weiBen M~usen. Sie alle laufeh darauf hinaus, den 
Stoffweehsel der Maus yon auBen her oder endogen (dureh Resorption 
eingesehmolzenen KSrpereiweiges) mit grSgeren parenteralen EiweiB- 
gaben zu belasten. Was bedeutet nun dieses nieht fiber den Verdau- 
ungstrakt ab- und umgebaut e Eiweig ffir den Organismus ? Ein Teil 
der Autoren glaubt, dab Mlein die ~bersehwemmung des Organismus 
mit blutfremdem Eiweig ein Versagen des notwendigen Abbaues her- 
beiffihren kann und damit zur Ablagerung dieser Stoffe im Gewebe 
ffihrt (KvszYgsKI); teleologiseh gedaeht also eine NotmaBnahme des 
Organismus. Diesem Gedanken sehliegt sieh aueh mehr oder weniger 
I~A~DE~aTJ~ an, obwohl er sieh in der Frage der Genese dieser Eiweil3- 
k6rper (Paraproteine) nieht festlegt. 

Allein sehon eine oberfl~ehliehe Betraehtung des Verlaufs der 
mensehliehen and experimentellen Amyloidose maeht eine so einfaehe 
Vorstellung wie die einer reinen Ablagerung blutfremder nieht ab- 
bauf~higer Proteine unwahrseheinlieh. Ein Versagen des parenteralen 
Abbaues mtigte dann vor allem bei Serumtieren, wo ja sehr viel 
eiweigreiehe Ku!turlSsung einverleibt wird, in Form einer Amyloidose 
noeh viel 5fters beobachtet werden. Weiterhin besteht keinerlei 
Relation zwisehen der verabreiehten Kulturmenge und der Amyloid- 
menge, lediglieh eine gewisse t~eihenfolg e im Befallen der Organe f~llt 
auf. Andererseits tritt  bei nut geringer exogener oder endogener 
Proteineinsehwemmung sehon Amyioid auf. L ~ T T ~  erzeugte Amyloid 
mit nut 0,6 mg Casein tgglieh, oder dutch kolloidalen Sehwefel and 
Selen, sehlieglich aueh mit Phenol in destilliertem Wasser (2, S. 55). 
Bei der experimentellen Amyloidose kommt das zu ,,verarbeitende" 
EiweiB nur sehr langsam zur Wirkung, die Abseegbildung kann ganz 
minimal sein, dennoeh tritt  Amyloid auf. Ein,,Versagen" des Apparates 
des parenteralen Abbaues ist dabei wohl kaum m6glieh. Aueh beim 
mensehliehen Amyloid ist es eharakteristiseh, dab dasselbe bei Er- 
krankungen mit langSamer und relativ geringer und zeitlieh protra- 
hierter EiweiBeinschmelzung auftritt. Andererseits sprieht das h~ufig e 
Auftreten der experimentellen Amyloidose bei der Maus gegen eine 
Stoffweehselst6rung i m  Sinne einer L~hmung der Verarbeitung fiber- 
sehfissigen oder artfremden Eiweiges, denn dec sehr rasehe Stoff- 
weehsel der Maus sollte gut in der Lage sein, mit diesen protrahiert 
anfMlenden EiweiBsehlaeken fertig zu werden. Es kann also aueh 
im Experiment die ,,~berlastung" kaum eine t~olle spielen. Wghrend 
so allein sehon die dynamisehe Betraehtung des Krankheitsbildes 
der Amyloidose die reine Stapelung eines unabgebauten Proteins 
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unwahrscheinlich macht, spricht das histologische Bild ebenfalls da- 
gegen. Der amyloide KSrper liegt intercellular, ruff jedoch als solcher 
keinen oder nur ganz selten einen FremdkSrperreiz hervor. Also 
muB er ziemlich kSrperadgquat sein. Mit dem Gedanken einer Abbau- 
stSrung mit folgerichtiger Elimination ins Mesenchym lgBt sich auch 
der isolierte Befall eines oder weniger Organe schlecht vereinbaren. 
So kann man zu dem VermutungsschluB kommen, dab der Organismus 
bei der Amyloidentstehung gegenfiber dem wirksamen Protein nicht 
etwa im Abbau versagend-passiv sich verh~lt, sondern dab der 
amyloide KSrloer das Produkt einer dem Organismus eigentiimlichen 
Reaktion ist. 

Von der Konzeption eines AntikSrper-Antigenvorganges aus- 
gehend gelang es L]~TT]SRER (2), den Beweis dieser These in Verfolgung 
der LTscHOKS, schen Arbeiten fiber bestimmte Mengenverhaltnisse 
der AntikSrper-Antigenreaktion beim Amyloid zu erbringen. Im 
Einklang mit L6SOHOKES Auffassung ist der amyloiderkrankte Organis- 
mus arm a n  AntikSrpern and reich an Antigen, w~ihrend der nicht 
erkrankte Organismus gerade umgekehrt sich verh~lt. Dal~ schon 
der zeitliche Abstand zwischen Anstellung der Trfibungsreaktion zum 
Nachweis der Antik5rper und dem Auftreten des Amyloids eine wesent- 
liche l~olle spielt, zeigten die Versuche mit Pferdeseren (LETTE~S,i~ 2, 
S. 41, 53, 59). Waren die Pferde schon iange im Serumdienst und an 
ausgedehnter Amyloidose erkrankt, so fielen die F~tltungsreaktionen 
negati v aus. 

Ein Weg dieses zeitliche Moment auszuschalten und vor allem 
auch den Zeitpunkt ffir das Zustandekommen dieser zu erwartenden 
besoncleren BluteiweiBkonstellation zu finden, w~re eine laufende 
Anstellung der Pr~cipitationsprobe w~ihrend der ganzen Dauer des 
Amyloidexperimentes. Abet man braucht wenigstens ffir die Maus 
dazu zuviel Serum. Da aber~ die Antik5rper Globulinnatur besitzen, 
miiBte schon allein die laufende Globulinbestimmung des Serums weit- 
gehende Schliisse ermSglichen. Es wird dabei nur die Antigenmenge 
nicht erfaBt, obwoh ! sie sicher ein nicht unwesentliches Moment darstellt. 

In den nurt zu  sehildernden Versuehen haben wir daher geprfift, 
wie sieh die Entstehung der experimentellen Amy!oidose im Globulin- 
gehalt des Serums (also der Fraktion, der auch die AntikSrper an- 
gehSren) bei der M~us ausdriickt. Ffir die Bestimmung des Globulins 
im M~useserum war eine yon uns neugeschas nephelometrische 

Mikromethode am meisten geeignet (Sc~EIDEg). Mit ihr li~Bt sich 
der  GiobuHa- und' Gesamteiweii]gehalt noeh bei 0,015 cm a Serum 
relativ sicher ~rmitteln. 

Das Amyloid wurde in den s Versuchen dutch subcutane 
Verabreichung yon 10--15 Spritzen yon je 0,5 cm 8 einer 2- bzw. 
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3%igen Casein- oder NucleinlSsung in .0,25%iger Natronlauge im Ver- 
laufe yon 21 Tagen erzeugt. Die zur LSsung des Proteins n6tige 
Natrontauge maeht dabei eingehende Ver~nderungen am injizierten 
G~webe, es entstehen bald grSBere Einschmelzungen des Unterhaut- 
zetlgewe~bes. ~qeben der exogenen Antigengabe (Casein-Nuclein) wirkt 
also aueh die KSrpersubstanzeinsehmelzung als Antigenquelle (sekun- 
d~re Antigenbildung ) ( L ~ r T ~  3). W~hrend. bei den grSl3eren Ex- 
perimentaltieren die Hyperglobulin~mie als vermehrte AntikSrper- 
bildung nach exogenen Antigengaben (BE~G~R) und Autopr~cipitine 
gegen K6rpersubstanzeiweil~ (CE~TAN~I) sehon l~nger naehgewiesen 
worden sind, muBte zun~chst geprfift werden, ob die Maus auf diese 
exogenen und endogenen Antigene in gleieher Weise reagieren kann. 

Wurden M~use ein- oder ffinfmal gespritzt, so zeigt da.s Blur danach 
eine Globulinvermehrung bei gleichzeitigem Albuminsturz. Beide Ver- 
~nderungen des normalen Spiegets gleichen sich jedoch sehr bald 
wieder der Ausgangslage an. Die BluteiweiBversehiebung ist bei 
den ffinfmal gespritzten Tieren bedeutend starker ausgepr~gt und 
dauert l~ngere Zeit an. Vergleieht man diesen Vorgang mit den Er- 
gebnisser~ yon Bw~G~ bei parente~aler Verabreichung bei Kaninchen, 
so steht fest, dal3 die Maus bei unserer Behandlung genau die gleiehe 
Reaktion zeigt. Nicht gespritzte Tiere dienten als K0ntrolle und 
behielten trotz der h~ufigen Blutentnahmen konstante BluteiweiBwerte. 

Dieser Globulinanstieg ist ffir alle Tiere einer grsl3eren Versuehs- 
reihe eine konstante Erscheinung, denn yon 83 Tieren mit 1--15 In- 
jektionen zeigen 69 einen deutlichen Anstieg yon fiber 10% des An- 
fangswertes, also auBerhalb der methodischen Fehlerbreite. 

Da die Maus erfahrungsgem~tl3 erst bei einer grSl3eren Zahl v0n 
In]ektionen an Amyloid erkrankt, wurden nun laufende Beob~chtungen 
am gleiehen Tier im Zuge einer 21t~gigen amyloidkrankmaehenden 
Behandlung angestellt. Ausgehend yon der Beobaehtung, dab die 
Ffinfspritzenverabreichung innerhalb yon ffinf Tagen genau wie nur 
eine Spritze jedoeh protrahiert wirkt, wurde die Gesamtspritzenzahl 
d ieser  amyloidkrankmachenden Beh~ndlung in 2--3 solehe l%aten 
aufgeteilt, und nach jeder ]%ate die Bluteiweil~bestimmung vorge- 
nommen. In frfiheren Versuchen zeigte sich bei fortlaufender Ver- 
abreichung der Injektionen ohne Intervall eir~ sehr uneinheitliehes Bild, 
wobei die ~eaktion des Tieres weder zeitlich noch mengenmal3ig zu 
beurteilen war. Blutverlust und Injektio~serfolg fiber]agerten sich in 
undurehsichtiger Weise. Deshalb wurde der Behandlungs- und Be- 
obaehtungsmodus folgendermal3en gew~hlt: 

1. Feststellung des individuellen Bluteiweil3spiegels des Versuchs- 
tieres vor der Behandlung durch zwei bis drei Bestimmungen innerhalb 
8--12 Tagen. 
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2. Krankmac'tiende Behandlung und Beobaehtung des Tieres in 
der Phase der Amyloidentstehung. Das Tier bekommt sofort nach der 
letzten ~ormalwertbestimmung die erste und i~ den folgenden 4 T~gen 
die weiteren vier Spritzen der ersten Fiinferrate. 24 Stunden naeh der 
fiinften Spritze wird das Bluteiweil~ bestimmt. Es folgen jeder Rate 
2 Tage Pause. D~nn kommen die weiteren Fiinferraten mit derselben 
BestimmungsPause. 

3. Endbestimmung des Bluteiweil~es bei der TStung des T ieres, 
die 2 Tage ngeh der ]etzten Spritze erfolgt. 
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Dergestalt angeste]Ite Beobachtungen lassen eine einws - 
Verfolgung und Einschi~tzung des Spritzenerfolges zu. Es wurden 
insgesamt 33 Tiere in dieser Art ]~ufend beobachtet, 2i davon wurden 
sehwach bis stark amyloidkrank. 

Schon die oberfl~ehliche Betrachtung der Kurven amyloidbefa]- 
lener Tiere zeigt deutliehe Schwankungen der Globulinwerte aach 
einem ~nfi~ngliehen recht erheblichen Anstieg dieser Komponcnte. 
Auff~llend ist dabei ein fast regelmal~iger Albuminsturz, der bei den 
erkrankten Tieren im Gegensatz zu den niehterkr~nkten im Laufe der 
Behandlung nieht mehr aufgeholt wird: Der Globulingehalt im Serum 
nieht erkrankender Tiere steigt durchweg langsamer an bis zu einem 
HSchstwert bei der TStung. Der anf~ngliche Albuminsturz wird dabei 
im weiteren Verlauf des Versuches wieder fast vSllig ausgeglichen. 
Um die Ergebnisse der laufenden Bestimmung an 33 Tieren in roller 
Breite auswerten zu kSnnen, wurden Mittelwertkurven jeweils fiir 
befallene und verschont gebliebene Tiere angetegt. Jeder Punkt dieser 
Kurven ste'llt den errechneter/ Mittelwert der betreffenden Tiere zu 
dem entsprechenden Untersuchungszeitpunkt dar. Abb. lu  und b 
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bringt weitgehende Besti~tigungen der angeste]iten Einzelbeobach- 
tungen. DaS positive Tier zeigt demnaeh StSrungen im Bluteiweil~bild 
insofern, a]s der prim~re Globulinanstieg unterbroehen wird yon einem 
Abfall desselben oder einer Anstiegshemmung. In einer letzten Phase 
kann der Globulin~nstieg wieder erseheinen und eyentuell die alte HShe 
erreiehen. Es kommt also zu einer tempori~ren Anderung des Globulin- 
spiegels. Das Albumin sinkt dagegen w~hrend des Globulinanstiegs 
und bleibt im Falle der Erkrankung des Tieres dauernd niedriger 
als der Anfangswert oder sinkt sogar konstant weiter. Es kommt 
bier ~]so zu einer fortdauernden Anderung. D~s negative Tier reagiert 
mit einem e twas  ]~ngsameren 
Globulinanstieg, ohne d~bei die 
F~ihigkeit zur l~egeneratibn des 
abgefallenen Albumins zu ver- 
lieren. 

W~hrend die bisherigen Unter- 
suchungen Tiere mit stabilem, 
wenn auch individuell verschie- 
den hohem Globulinspiegel vor 
der Behandlung betrafen, ffihrten 

Tabelle i .  

Globulin- 
Tier- schwankungen in Amyloid- 
z~hi der Vorperiode er~ebnis 

9 hOchstens 12% 

II iI--42% 

6 ohne 
2 (+) 
1 + 
1 (+ )  
6 + 
4 + +  

andere Versuchsreihen zu inter- ~ 
essanten Beobaehtungen. Es fanden sich unter 20 Tieren 11 Tiere 
mit sehr starken Schwankungen der Globulinwerte in der Vorperiode. 
Nach der Behandlung zeigten s~mtliche 11 Tiere starke Amyloid- 
ablagerungen inden Organen, yon den restlichen 9 Tieren erkrankten 
nur 3 an m~$iger Amyloidose. 

Tabelle 1 bringt das nach Amyloidst~rkegraden in der Milz diffe- 
renzierte Ergebnis dieser Versuche. Weitere Beobachtungen be- 
stimmter Konstellationen in der Vorperiode lassen die Vermutung zu, 
dab Tiere mit deutlich iiberhShten Globulinwerten vor der Behandlung 
schon yon vornherein zur Amyloidose neigen. 

Wie verhalten sich nun die Endbestimmungswerte bei Tieren mit 
und ohne Amyloid ? Es liegt hierfiber eine statistisehe Erfassung 
siimtlieher Endwerte yon. 106 Tieren vor. Von diesen haben 53 eine 
Amyloidose, wghrend 53 nicht erkrankt sind. 

Spalte I (Tabelle 2) zeigt bei de r steigenden Anordnung der absoluten 
Globulinwerte eine Massierung der positiven Tiere zwisehen 2,3--2,6 g- % 
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 L ~ T ~ R ~  (1, S. 568) schon 
einmal machen konnte und die nun ihre Bestgtigung finder. Spalte II  
zeigt keine besonderen Unterschiede zwischen positiven und negativen 
Tieren, sie liegen beide fiber die ganze Breite glei6hmgl3ig verstreut. 
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Tabelle .2. 

I II llI 

Globulinwerte Absolute Gesamt- Rela~iver Globulingehait bezogen 
eiweii3wer~e auf Gesamteiweiit 

Tierzahl Tier ahl Tierzahl . Ver- 
g- % g- % rel. % hal~nis 

§ § § I - -  §  

2,1 5 5,7 30 31 2 5 
2,2 5,8 33 3~ 10 3 3:2 
2,3 5,9 37--3~ 12 5 3:2 
2,4 6,0 6 40 4: 10 ]0 
2,5 6,1 43--4~ 10 

2,7 9 6,3 ~ 50 5: 4 4 
2,8 6,4 52--5~ I 3 1:3 
2,9 6,5 
3,0 6,6 ~ 

< 3,0 < 6,7 1 

In  der Anordnung nach relat iven Globulinprozenten bezogen auf  das 
Gesamteiwei~ wie Sie Spalte I I I  liefert, h~ufen sich die posit iven 

T i e r e  um die mit t leren Werte  (33--45 %), die auch dem Normalwer t  
unbehandelter  Tiere (38 40%) entsprechen. Tiere mit  niederem 
oder sehr erhShtem Globulingehalt bekamen also weniger Amyloid. 
In  der letzten S~ule der Spalte I I I  steigt das Verh~ltnis der posit iven 
zu den negativen Tieren in den geklammerten Gruppen be is te igenden 
relat iven Pozenten his zur mit t leren Gruppe an, um dann wieder 
abzufallen. 

Als Ergebnis dieser laufenden Bluteiweii3bestimmungen an weiBen 
M~usen im Verlaufe einer amyloidkrankmachenden Behandlung er- 
scheinen somit folgende Punkte  wesentlich: 

1: I m  Zuge der Injekt ionen k o m m t  es bei fast  allen Tieren zu einer 
deutlichen Verschiebung der Bluteiwei•k6rper in die grSber disperse 
Phase auf  Kosten  der feindispersen. 

2. Tiere mit  s tark  wechselndem Anfangsglobutinspiegel und solche 
mit  hohen, unregelm~i3igen Werten vor der Behandlung neigen beson- 
ders zur Amyloidose. 

3. Nach mindestens 8 12 Injektionen ist der krankmachende Ein- 
flul3 derselben so stark,  dab das Amyloidtier StSrungen in der Globulin- 
vermehrung zeigt. Die anf~ngliche Vermehrung stoppt ,  sie f~llt ab  
oder steigt nicht wesentlich weiter. Stets ist diese StSrung yon einem 
deutlichen Albuminsturz begleitet. W~hrend das yon der Krankhe i t  
verschont bleibende Tier seinen anf~nglichen Albuminsturz bald 
ausgleichen kann, ist das erkrankende Tier dazu nieht in der Lage. 
])as Globulin kann unter Umst~nden wieder ansteigen, w~hrend das  
Albumin sich nicht mehr erhebt. 
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4. Am Sehlul~ 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 
sehon alte Erfahrungen yon L~TT~I~I~ (1, S. 49 und 51) eine gute 
l~arallele. W~hrend Tiere aus einwandfreier Aufzucht ohne einseitige 
Erni~hrung stets eine sehr massive Behandlung bis zur Erkrankung 
nStig haben, fiel sehon immer die reeht hohe Amyloidquote unter 
den Tieren auf, die bei sehleehtem Allgemeinzustand in den Versuch 
genommen wurden. Sie erkranken h~ufiger und frfiher an Amyloidose. 
Diese Tiere sind zweifellos mit den hier beschriebenen mit unstabilem 
Anfangsspiegel identiseh. Unter ihnen sind auch die Tiere zu suchen, 
die durch akzidentelle Infekte bedingt sehon mit hohem Globulin- 
gehalt des Blutes in den Versuch genommen wurden. 

6. Die vorliegenden Versuehsergebnisse lassen den Sehlul~ zu, dal~ 
die Injektionsbehandlung bei der Maus zu einer stark erh5hten An- 
forderung an den Bluteiweil~stoffwechsel ffihrt. Diese Mehrleistung 
kann yon einem Tell der Tiere nicht erftillt werden und erzeugt M~ngel 
in der Eiweil~bildung, die eine Amyloidose bedeuten. Der amyloide 
Eiweil~kSrper ist also ein kSrpereigenes Produkt und das Symptom 
einer gestSrten Eiweil3synttiese, ohne dal~ vorerst fiber seine besonderen 
Qualiti~ten und Pr~cipitationsbedingungen Bestimmtes bier ausgesagt 
werden kann und soll. 

Literatur. 
BEI~GEI~: Z. exper .  Med.  28, 15 ( 1 9 2 2 ) . - -  C ~ T A ~ I :  Zbl.  Bakte r .  usw. 35 

(1904) ; 48 (1907). - -  K v c z u  Virehows Arch .  239, 300 (1922). - -  LETT]~I~I~ (1): 
Bei t r .  p a t h .  Ana t .  7.5 (!926). - -  (2) Virchows Arch.  29~ (1934). - -  (3) Virehows 
Arch.  1948. - -  L S s c n ~ .  Belt1. p a t h .  Ana t .  77, 235 (1927). - -  ~:~ANDEI~ATIcI: 
Virchows Arch .  314, 448 (1947). - -  Sc~lvLt~I)~a~I~G: Siche L~TT~I~I~, Bei t r .  
path. Anat. 75, 549 (1926). -- Sc~IDnl~: Z. phys. Chem. 283, H. 3 (1948). 

u Archiv. Bd. 317. 3 


