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Die quantitativen Verdnderungen der Serumproteinfraktionen im
Verlaufe einer Entziindung sind in den letzten Jahren klinisch (Reak-
tionskonstellation vom Typ der akuten Entziindung nach WUHRMANN
und WuNDERLY) und im Tierexperiment (LETTERER und SCHNEIDER)
eingehend dargestellt worden. Das Verhalten des Fibrinogens (Fbg)
fand jedoch wegen methodischer Schwierigkeiten nur wenig Aufmerksam-
keit. ScBULZ hat neuerdings eine klinische Zusammenfassung iiber das
Fbg gegeben, die — wie auch die iibrige bisherige Literatur — vorwiegend
Einzelbefunde bei verschiedenen Erkrankungen bringt. Die Dynamik
der Fbg-Verdnderungen wihrend eines entziindlichen Prozesses ist noch
weitgehend unbekannt. Deshalb erschien die Priifung des quantitativen
Verhaltens der Fbg-Fraktion im Tierversuch wihrend einer experimen-
tell erzeugten Entziindung besonders aufschlufireich. Es kénnen dabei
die Versuchsbedingungen relativ konstant gehalten werden, und zudem
ergab sich die Moglichkeit, an frithere Befunde iiber das Verhalten der
Serumproteine (OTT und SCHNEIDER, GEROK, SCHEURLEN) und mor-
phologische Verénderungen an Leber und Milz (GOSSNER, SCHNEIDER,
Siess und StEeMaNN) unter den gleichen Versuchsbedingungen An-
schluf} zu finden. Die Fbg-Messungen sollten diese Befunde erginzen
und mit ihnen in nihere Bezichung gebracht werden. Von besonderem
Vorteil war, daf mit Hilfe einer nephelometrischen Mikromethode
(GEROK) die Fbg-Konzentration beim gleichen Tier in wochentlichem
Abstand kontrollierbar war.

Folgende Fragen waren auf diese Weise zu kliren:

1. Die Verdanderung der Fbg-Konzentration beim Einzeltier wihrend
eines entziindlichen Geschehens sollte gemessen werden. Der Vergleich

der Fbg-Verlaufskurven zahlreicher Tiere sollte ergeben, ob alle
Tiere quantitativ und zeitlich einheitlich reagieren oder ob bei nicht
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einheitlichem Verlauf mehrere Typen des Reaktionsablaufes festgestellt
werden kénnen. Die Verdnderungen der Fbg-Konzentration sollten mit
gleichlaufenden Verdinderungen der Serumproteine in Verbindung ge-
bracht werden. (Akute und subakut-chronische Phase der entziindlichen
Reaktionskonstellation der Serumproteine.)

2. Unter den gewéhlten Versuchsbedingungen war zu erwarten, daf3
bei einem Teil der Tiere eine Amyloidose eintrat. Es sollte gepriift wer-
den, ob Tiere mit Amyloid andere Fbg-Werte als die amyloidireien Tiere
aufweisen und ob zwischen bestimmten Fbg-Verinderungen und der
Amyloidose enge Zusammenhéinge bestehen.

3. Die Fbg-Konzentration im Plasma sollte morphologischen Ver-
anderungen an Leber und Milz zur Seite gestellt werden und eine Gegen-
iberstellung mégliche quantitative Beziechungen herausstellen.

Methodik wnd Tiermaterial.

Als Versuchstiere dienten weille Mause. Etwa 2/; der Tiere entstammten einer
eigenen, der Rest einer fremden Aufzucht. Bei den letzteren war eine gréBere
Streuung der Ausgangsgewichte und der Normalfibrinogenwerte festzustellen,
aullerdem zeigten sie im Verlauf der Entziindung gleichartige, aber quantitativ
etwas stirkere Anderungen der Fbg-Werte. In der folgenden Darstellung sind die
beiden Tiergruppen verschiedener Herkunft zusammengefafit. Anfangsgewicht
der Tiere zwischen 20 und 25 g. Fiitterung 2 Wochen vor und wihrend der Behand-
lung mit Hafer und Wasser. Mannliche und weibliche Tiere wurden in etwa gleicher
Anzahl untersucht; Unterschiede im Verhalten waren nicht festzustellen.

Entziindung und Amyloidose wurden nach LETTERER (1926) durch subcutane
Injektionen erzeugt. 0,3 g NaOH und 3,5 g Casein wurden unter leichtem Auf-
kochen in 100 ml Aqua dest. gelést und 0,6 ml dieser Losung an fiinf aufeinander
folgenden Tagen subcutan am Riicken des Tieres injiziert; dann 2 Tage keine In-
jektionen und am 2. Tag dieser Pause Blutentnahmen. Die Injektionsbehandlung
dauerte im allgemeinen 5 Wochen (= 25 Injektionen), ein Teil der Tiere starb aller-
dings schon vorzeitig, meist infolge Verblutung. Kontrolltiere ohne Injektions-
behandlung wurden gleichzeitig untersucht. Bei sadmtlichen Tieren Bestimmung
des Korper-, Leber-, Milz- und Nierengewichtes sowie histologische Untersuchung
der Organe.

Die Fby-Konzentration wurde mit einer nephelometrischen Mikromethode
(GEROK) bestimmt, da nur mit diesem Verfahren eine fortlaufende genaue Messung
beim gleichen Tier moglich war. Bei der Anwendung auf Miuseplasma muBte die
Methode aus 2 Griinden gegeniiber der Originalanweisung geringfiigig modifiziert
werden: 1. Wegen der starken Gerinnungsneigung des Miuseblutes war kristalli-
siertes Oxalat zur Gerinnungshemmung ungeeignet. Das Blut war geronnen, ehe
sich das Ozalat gelost hatte. Bei Verwendung von Oxalatlésung fiihrte das Pipettieren
der kleinen Blut- und Flissigkeitsmengen zu einer ziemlich groBen methodischen
Fehlerstreubreite. Vorversuche ergaben, daB nach intraperitonealer Injektion von
0,25 ml einer sterilen wifirigen Heparinlosung (,,Vetren* der Fa. Promonta) das
Blut mit Sicherheit 2 Std ungerinnbar bleibt. Entziindungsablauf und Amyloid-
entstehung wurden durch die sterilen Heparininjektionen nicht beeinflufit. Kon-
trollversuche an menschlichem Plasma zeigten, daff die nephelometrische Mikro-
methode auch bei Heparinzusatz zum Plasma genaue Werte der Fbg-Konzentration
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ergibt. 2. Wegen der geringeren Fbg-Konzentration in normalem Mauseplasma
(s. unten) waren andere Verdinnungsverhéltnisse zu wahlen, um den giinstigsten
Ablesungsbereich im Nephelometer auszunutzen.

Durchfithrung: 1 Std vor der Blutentnahme wurde den Tieren je 0,25 ml
Vetren intraperitoneal injiziert. Etwa 0,2 ml Blut wurde nach dem von SCHNEIDER
angegebenenV erfahren aus der Schwanzvene entnommen und in einem Uhlenhuth-
glaschen, das einige Kornchen Vetren und etwa 0,4 ml Paraffin liquid. enthielt,
aufgefangen. Vetren und Blut wurden mit einem Glasstab gut gemischt. Nach dem
Zentrifugieren (3000 U/min.; 30 min Dauer) bildeten sich 3 Schichten (Paraffin,
Plasma, Erythrocyten). Das vollkommen klare Plasma (mittlere Schicht) wurde
mit einer Kapillare abgesaugt, in eine Mikropipette eingeblasen und daraus eine
genau abgemessene Menge (0,06—0,1 ml) in ein zweites Uhlenhuthgliaschen, das
0,4 ml isotonische NaCl-Losung enthielt, iibergefiihrt. Durch zweimaliges Auf-
saugen von verdiinnten Plasma wurde die Pipette nachgespiilt und der Fehler beim
Pipettieren klein gehalten. 0,2 ml des verdiinnten Plasmas wurden dann zur Fallung
des Fbg in 5,0ml 4-m-NaCl-Losung einpipettiert. Die Menge des verdiinnten
Plasmas reichte zu Doppelbestimmungen. Alle weiteren Einzelheiten der nephelo-
metrischen Fbg-Bestimmung entsprachen den Angaben von GEROXK.

Die Serumproteine wurden papierelektrophoretisch bestimmt. Hierfiir mubBte
die Heparinwirkung abgeklungen sein, da die Papierelektrophorese nur mit Serum
zuverlissige Resultate ergibt. Die Tiere wurden 24 Std nach der letzten Fbg-Be-
stimmung getétet; das entnommene Blut war nach kurzer Zeit vollstindig geronnen
und nach einigen Stunden hatte sich das Serum iiber dem retrahierten Blutkuchen
abgeschieden. Es wurde mit einer Kapillare abgesaugt und auf den Papierstreifen
aufgetragen. Die Elektrophorese wurde nach den Angaben von SCHEURLEN
durchgefiihrt und ausgewertet.

Die statistische Priifung der Messungen erfolgte mit folgenden Verfahren:

1. Diemethodische Fehlerstreuung der Fbg-Bestimmungen wurde aus 90 Doppel-
bestimmungen an normalen Mauseplasmen mit Hilfe der y%Funktion ermittelt.

2. Aus den Fbg-Werten vor der Injektionsbehandlung wurde der arithmetische
Mittelwert («), die Streuung (o) und der mittlere Fehler des Mittelwertes (m) be-
rechnet. In gleicher Weise wurden die Fbg-Bestimmungen im Verlauf der Ent-
ziindung fiir jedes Behandlungsstadium zusammengefaft, wobei die statistischen
MaBzahlen («, o, m) fiir die Tiergruppen mit und ohne Amyloid gesondert berechnet
wurden. Durch kombinatorische Schlulweise (TransponierungsschluB) und Be-
rechnung des Urteilsquotienten (@) wurde fiir jedes Behandlungsstadium gepriift,
ob zwischen den empirisch festgestellten mittleren Fbg-Werten in den einzelnen
Entziindungsstadien und dem zu erwartenden Normalwert eine zufillige (@ < 2),
auffallende (@~ 2,5) oder signifikante (@ >3) Abweichung besteht. Mit dem
gleichen Verfahren wurden die Unterschiede der mittleren Fbg-Konzentration von
Tieren mit und ohne Amyloid gepriift.

3. Unterschiede im prozentualen Amyloidbefall bei verschiedenen Tiergruppen
mit unterschiedlichem Fbg-Verlauf (s. unten) wurden mit Transponierungsschluf
und mit dem Verfahren der Mutungsgrenzen auf Signifikanz untersucht.

4. Uber den Zusammenhang zwischen relativem Organgewicht und Fbg-
Konzentration sollte die Berechnung des Korrelationskoeffizienten r quantitativen
Aufschiu8 geben. Je enger der Zusammenhang ist, um so mehr néhert sich » dem
Wert 1. Bei der unten angegebenen Korrelation zwischen relativem Milzgewicht
und Fbg-Konzentration wurde » mit einer Korrelationstabelle berechnet, deren
Klasseneinteilung der Abb. 4 entsprach. {ber die Einzelheiten dieser statistischen
Methoden, ihre Durchfithrung und Anwendung siehe GEBELEIN und HEITE.
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Ergebnisse.

1. Normalwerte der Fbg-Konzentration ber der Maus (Mittelwert,
methodische Fehlerstreuung, Variationsstreuung und Kontrollversuche).
Fbg-Bestimmungen an den Plasmen von 149 gesunden Miusen ergaben
den in Abb. 1 als Anfangswert eingetragenen Mittelwert von 91,7 mg-%.
Die Streuung der Einzelwerte war +37,2 mg-% und der mittlere
Fehler des  Mittelwertes Anzah/ der unfersuchien Tiere:

3 0ma Smelw " n 8 g

Die methodische Fehler- 300 v
streuung Dbei der Bestim- Fbg.
mung der Normalwerte mg%
betrug 8,5 mg-%. Auf
Grund von Prifungen der
nephelometrischen Methode
an menschlichem Plasma
(GErOK) darf angenommen
werden, daf} der relative me-
thodische Fehler (in Prozent
des Mittelwertes) auch beim
Méuseplasma in anderen
MeBbereichen nicht wesent- 5 7 7 20 25 Injektionen

lich groBer ist als im Bereich 7 2 3 4 5 " Wochen

: : Abb. 1. Verhalten der Fbg-Konzentration im Ver-
der Normalwerte. Die relativ lauf der experimentellen Entzlindung., Dick aus-
groﬁe Streuung der Normal- gezogene Liniec — Mittelwertskurve der Tiere ohne

- Amyloidose., (Diinne Linien als Begrenzung des
0,
werte (0+£37,2 mg-%) 18t 3pachen mittieren Fehlers des Mittelwertes.) Ge-

nicht methodisch bedjngt: strichelte Linie = Mittelwertskurve der Tiere
. . mit Amyloidose.
sondern zum {itberwiegenden
Teil Ausdruck der Variations-streuung (v 4+ 36,2 mg-%), d. h.
einer individuell verschiedenen Grofle der Fbg-Konzentration.
Die Feblerstreuung der Methode ist also so klein, daf die Gesamt-
gtreuung dadurch kaum beeinfluBt wird. Die spéter beobachteten
Verdnderungen der Fbg-Konzentration im Verlauf der Entziindung
sind erheblich. Sie iberschreiten eindeutig die Gesamtstreuung der
Normalwerte, womit die Prifung unserer Fragestellung mit der
nephelometrischen Fbg-Bestimmungsmethode durchfiibrbar erscheint.
An 16 Kontrolltieren wurde in wochentlichem Abstand die Fbg-
Konzentration im Blutplasma bestimmt. Diese Tiere erhielten keine
Injektionen, wurden aber wie die tibrigen Versuchstiere gehalten und
gleichzeitig mit diesen untersucht. Die Mittelwertskurve der Kontrollen
(ADbb. 2) zeigt keine signifikanten Verdnderungen der mittleren Fbg-
Konzentration. Stirkere Zunahmen der Fbg-Konzentration, wie sie im
Verlaufe der Injektionsbehandlung beobachtet werden, kénnen somit

200

700
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nicht durch die wiederholte Blutentnahme verursacht sein, sondern sind
unmittelbare Folge der Behandlung.

2. Die Fbg-Konzentration bei Entziindung ohne Amyloidose. Im Ver-
laufe des nach subeutanen Injektionen sich entwickelnden entzindlichen
Geschehens war bei 123 von 137 untersuchten Tieren eine deutliche Zu-
nahme der Fbg-Konzentration festzustellen. Die Abb. 1 zeigt die Mittel-
wertskurve behandelter Tiere ohne Amyloidose. Die statistische Prifung
der Werte mit Transponierungsschlufl. ergibt, daf die mittlere Fbg-
Konzentration wihrend des ganzen Ablaufes der Entziindung signi-
fikant erhoht ist. Jedoch ist

750 .
Fg. T die  Fbg-Vermehrung nicht
mg’% bei allen Tieren quantitativ
700: | und zeitlich gleichgeartet. Im -
T ——— — ganzen lift der Verlauf der
50 Mittelwertskurve einen zwei-
k phasigen Ablauf der Reaktion
L vermuten, wobei der Ubergang
4 2 4 4 § Wockenyon  der ersten zur zweiten

Abb. 2. Kontrollversuch: Bei Tieren ohne In- .
jektionsbehandlung &ndert sich die Fhbg- Lhase einer Fbg-Vermehrung

Konzentration trotz wiederholter Blutent- etwa nach 15 Injektjonen er-
nahmen nicht signifikant.( Mittelwertskurve mit .
Streubereich des 3fachen mittleren Fehlers.) 10lgt.  AuBerdem zeigt der

_ relativ groBe mittlere Fehler
des Mittelwertes, daB quantitativ sehr verschiedene Individualkurven
in der Mittelwertskurve zusammengefafit sind.

Eine néhere Sichtung der Individualkurven ergab die Moglichkeit,
auf Grund des unterschiedlichen Verhaltens wihrend der ersten und
zweiten Phase folgende 4 , Reaktionsgruppen® herauszustellen:

Gruppe 1: Die Fbg-Konzentration bleibt wihrend des ganzen Ent-
ziindungsablaufes im Bereich der Normalwerte (obere 2 o-Grenze von
166 mg-% nicht tberschritten).

Gruppe 2. Die Fbg-Konzentration steigt initial schon nach 5 In-
jektionen stark an. Die obere 3 o-Grenze der Normalwerte (203 mg- %)
wird {iberschritten, womit die Fbg-Vermehrung statistisch gesichert ist.
Nach 15 Injektionen fillt die Fbhg-Konzentration wieder in den Bereich
der Normalwerte ab.

Wibrend der weiteren Injektionsbehandlung verhalten sich die Tiere
dieser Gruppe unterschiedlich:

a) Die Fbg-Konzentration bleibt im 3 o-Bereich der Normalwerte.

b) Die Fbg-Konzentration steigt erneut stark an (iiber 200 mg-%).

Gruppe 3: Die Fbg-Konzentration bleibt zunichst im Bereich der
Normalwerte und steigt erst nach 15 Injektionen auf Werte iiber
203 mg-% (obere 3 0-Grenze der Normalwerte) an.
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Dieser Einteilung entsprechende Verlaufskurven von Tieren ohne
Amyloidose (Mittelwertskurven der einzelnen Reaktionsgruppen) sind
in Abb. 3 dargestellt. Der Anteil der Tiere an diesen Gruppen sowie die
Hiufigkeit des Amyloidsbefalles ergibt sich aus Tabelle 1.

Tabelle1. Anieil der Tiere und des Amyloidbefalls an den einzelnen Reakiionsgruppen.

Anteil der Tiere Amyloidbefall

absolut | in % | absolut | in %

Gruppe 1 (ohne Fbg-Reaktion) . . . . . 13| 9,5 0 0
Gruppe 2 (Fbg-Vermehrung in der ersten

Phase)

a) mit Normalisierung in der zweiten

Phase . . . . . .. ... ... 51 37,2 24 47
b) mit Wiederanstieg in der zweiten

Phase . . . . . . . . . . ... 27 19,7 9 33
Gruppe 3 (Fbg-Vermehrung erst in der zwei-

ten Phase) . . . . . . . . . .. 21 15,3 8 ‘ 38

Nicht einzuordnen . . . . . . . . . . . 2 L5 o | 0
Wegen zu kurzer Beobachtungszeit und zu
hohen Ausgangswerten nicht beriicksich-

Bgh., . .o e e e e e 23 | 168 3 13

Gesamtzahl der Tiere 137 . 44

Es geht daraus hervor, dafl der GrofBteil sémtlicher Tiere (78 von
137 Tieren) im Verlauf der Entziindung mit einem starken initialen
Anstieg des Fbg entsprechend der Gruppe 2 reagierte. Eine verzogerte
Zunahme des Fbg-Gehalies im Sinne der Gruppe 3, war viel seltener
und nur bei sehr wenig Tieren trat iberhaupt keine Fbg-Vermehrung auf.

Um eine Verbindung zu den bereits eingehend studierten Serum-
proteinverinderungen im Zuge der amyloiderzeugenden Behandlung
herzustellen, wurde bei 28 Tieren zusiitzlich 24 Std nach der letzten
Fbg-Bestimmung eine Serumanalyse durchgefithrt. Der zuletzt ge-
messene Fbg-Wert sollte dem Verhalten der einzelnen Serumprotein-
fraktionen (prozentualer Anteil am Serum-Gesamteiweil) zur Seite
gestellt werden. Wie aus Tabelle 2 rechts auflen ersichtlich ist, wiesen
21 der 28 untersuchten Tiere eine geringe bis deutliche Vermehrung der
Fbg-Fraktion auf. Wird nun das Verhalten der einzelnen Serumfrak-
tionen aufgegliedert nach Zahl der Falle mit normalem und mehr oder
weniger deutlichem pathologischem Befund im Sinne einer Vermehrung
oder Verminderung der Einzelfraktion (Beurteilung auf dem Boden der
1 und 2 o-Grenze der Serumnormalwerte nach SCHEURLEN), so ergibt
sich, daB sdmtliche Tiere eine wesentliche Vermehrung der «- und f-
Globuline aufwiesen und dementsprechend das Albumin in der Mehr-
zahl der Fille (17 von 28 Analysen) vermindert war. Die statistisch
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gesicherte Vermehrung der o«- und f-Globulinfraktion fiel bei 15 von
17 Tieren mit einer sicheren Fibrinogenvermehrung zusammen. Das
200 y-Globulin  war meist normal
P3| Gryppe 7 oder miflig vermindert wund
mgo/; zeigte keine Relation zum Fbg-
Spiegel. Da die Zahl der Ver-
gleichsbestimmungen klein ist
400 und vor allem Tille eines nor-
Gruppe 2a malen o- und S-Globulingehaltes
300 A im Material nicht enthalten sind,
/ soll dieser Vergleich nicht iiber-

200

wertet werden. Immerhin kann
er auf eine zumindest lockere
Beziehung zwischen Fbg-Ver-
700 - mehrung und Erhshung des «-

l und S-Globulingehaltes des Serum
binweisen.

Um zu priifen, ob im Einzelfall
engere  quantitative  Beziehungen
zwischen dem Fbg und einer der
Serumfraktionen bestehen, wurden
Wertepaare gebildet und derart in
ein Koordinatensystem eingetragen,
daB in Richtung der Abszisse die
relative Konzentration der betreffen-
den Serumproteinfraktion, in Rich-
tung der Ordinate die absolute Fbg-
Konzentration erschien. Hs ergab sich
dabei eine ziemlich regellose An-
ordnung der MeBpunkte ohne deut-
liche Beziehungslinien. Offenbar be-
300 steht also lkeine enge quantitative

T " Korrelation zwischen der Konzen-

\ tration einer der Serumproteinfrak-

200 e tionen und der Fhbg-Konzentration
\ . . .

/ oder es ist die Korrelation so

Z gering, dafl sie nur bei einer sehr

100/ —+ viel groBeren Anzahl von Be-

\ : stimmungen deutlich werden

0 75 20 25 Injektionen wiirde.

7 3 4 5 Wochen .
z 3. Die Fbg-Konzer-
Abb. 3. Mittelwertskurven der einzelnen Reaktions- tration bei Euntziindun g un d

gruppen. Der 3fache mittlere Fehler des Mittel- . N i
wertes liegt innerhalb der beiden #uBeren Begren- Am!/lmdose- Bei Tieren
zungslinien. Gruppe 1: Ohne sichere Reaktion. it histologiseh nachge-
Gruppe 2: Sofortreaktion mit und ohne Spatreaktion . A Toid. o
(Rurve 2b baw. 2a). Gruppe 3: Spitreaktion ohne 10SCHEr Amyloldose wur-
wesgentliche Fbg-Vermehrung in der ersten Phage. den Verlaufskurven der

!
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Fbg-Konzentration festgestellt, die denen von amyloidfreien Tieren
weitgehend &hnlich waren. Die Mittelwertskurve, die aus den Fbg-
Werten der amyloidpositiven Tiere in den verschiedenen Behandlungs-
stadien berechnet wurde, ist in Abb. 1 als gestrichelte Linie dargestellt.
Thre Priifung mit Transponierungsschluf ergab, daff die Abweichungen
von den entsprechenden Mittelwerten amyloidfreier Tiere als zuféllige
Varianten gewertet werden miissen. Wihrend des ganzen Entziindungs-
ablaufes besteht also kein signifikanter Unterschied der Fbg-Konzentra-
tion zwischen Tieren mit und ohne Amyloid.

Bei der Verteilung der Tiere mit Amyloidose auf die verschiedenen
Reaktionsgruppen (Tabelle 1) ist auffallend, dal von den 13 Tieren ohne
Fbg-Vermehrung, also der Gruppe 1, keines Amyloid aufweist. Wie die
statistische Prifung unter Beriicksichtigung des Amgyloidbefalls der
Gruppen 2 und 3 zeigt, kann das Fehlen von Amyloid in der ersten
Gruppe zwar noch zufallsbedingt sein (Urteilsquotient nach Transponie-
rungsschlull ©=2.5), jedoch besteht fiir die Ausbildung einer Amyloi-
dose bei Tieren ohne Fbg-Vermehrung nur eine sebr geringe Wahrschein-
lichkeit (etwa 0,56—1%).

4. Vergleich der Fbg-Konzentration im Blutplasma mit Verdnderungen
an Leber und Milz. Bei der Sektion der Tiere wurde das relative Organ-
gewicht von Leber und Milz (mg Organgewicht/g Korpergewicht) er-
mittelt. Die 24 Std zuvor gemessene Fbg-Konzentration wurde mit
diesen Werten verglichen ; beriicksichtigt wurden hierbei nur die amyloid-
freien Tiere. Am Ende der Injektionsbehandlung (nach 25 Injektionen)
war zwischen der Fbg-Konzentration und dem relativen Leber- und Milz-
gewicht keine Korrelation festzustellen. Sicher wird in diesem spéten .
Stadium der Entzindung das Verhalten der relativen Organgewichte
und der Fbg-Konzentration von sehr viel mehr Faktoren beeinflullt als
in der ersten Phasge der Injektionsbehandlung. Damit ist eine Korrelation

Tabelle 2. Zusammenhang zwischen Serum-EW-Befund und Fbg-Gehalt des Blut-
plasmas bei 28 Endwertbestimmungen.

Aufgliederung der pathologischen Befunde nach Grad und Hiufigkeit der

Abweichung jeder Fraktion von der Norm. (1 0-bzw.20-Grenze der Normalwerte).

| Albumin \Ja+ﬁ-Globulin v-Globulin, l Fibrinogen

Deutliche Verminderung ‘ ’

(unterhalb 2 ¢-Grenze). . . 17 0 9 5 0
Geringe Verminderung

(im 1—2 g-Bereich) . . . . | 6 | 0 7 ‘ 0
Normaler Befund . . . . . . ‘ 5 ‘ 0 10 7
Geringe Vermehrung ‘

(im 1—2 g-Bereich) . . . . 0 11 2 6
Deutliche Vermehrung | | |

(oberhalb 2 6-Grenze) . . . | O S 0 | 15
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von vornherein weniger wahrscheinlich. .Die gleiche Messung wurde des-
halb an Tieren wiederholt, die nur 5 Injektionen erhalten hatten. Auch
hierbei war zwischen dem Verhalten des Fbg und dem relativen Leber-
gewicht kein Zusammenhang festzustellen, hingegen ergab sich eine auf-
fallend enge Korrelation von Fbg-Konzentration und relativem Milz-
gewicht. Die Abb. 4, in der die Wertepaare der untersuchten Tiere dar-
gestellt sind, zeigt, dafBl niedrige Fbg-Konzentrationen im Plasma bei

600
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Abb. 4. Graphische Darstellung der Beziehung zwischen relativem Milzgewicht und Fbg-

Konzentration in der akuten Phase. Lage der Wertepaare aus relativem Milzgewicht

{Abszisse) und Fbg-Konzentration (Ordinate) fir jedes Tier. Auf Grund der Korrelation

“r = 0,74 konnten die beiden Beziehungslinien a (mittlere zu erwartende Fbg-Konzentration

bei bestimmten relativem Milzgewicht) und b (mittleres zu erwartendes relatives Milz-

gewicht bei bestimmter Fbg-Konzentration) ermittelt werden. Beachte die Streuung der
‘Wertepaare um die Beziehunglinien. '

niedrigem relativem Milzgewicht besonders hiufig vorkommen und daB
mit steigendem relativem Milzgewicht im allgemeinen auch die Fbg-
Konzentration ansteigt. Die Berechnung ergab einen Korrelations-
koeffizienten r=0,74. Mit diesem Wert wurden die beiden Beziehungs-
linien (Abb. 4) bestimmt, von denen die eine (@) angibt, welche durch-
schnittliche Fbg-Konzentration bei einem bestimmten relativen Milz-
gewicht zu erwarten ist, wihrend die andere (b) das zu erwartende
mittlere relative Milzgewicht bei bestimmter Fbg-Konzentration darstellt.
Aus der GroBe von r und dem kleinen Winkel zwischen den Beziehungs-
linien geht hervor, da8 diejenigen -Faktoren, die eine Zunahme des
relativen Milzgewichtes bedingen, auch fiir die Zunahme der Fbg-Kon-
zentration dominierend bestimmend sind und umgekehrt. Allerdings
148t sich auf Grund der Korrelation allein keine gesicherte Aussage zur
Frage nach dem Ort der Fbg-Bildung machen.
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Driskussion.

Der Normalwert der mittleren Fbg-Konzentration bei der Maus
(92 mg- %) ist wesentlich geringer als beim Menschen (300-—400 mg- %)
Die prozentuale Streuung des Mittelwertes liegt etwa zwischen den
Werten, die in den zusammenfassenden Darstellungen von WUHRMANN
und WUNDERLY sowie von ScHULZ fiir die Fbg-Streuung beim Menschen
angegeben werden.

Orr und ScENEIDER haben im Miuseplasma bei der Tiselius-Elektrophorese
etwas hohere Fbg-Werte festgestellt (etwa 3% des Gesamtplasmaeiweilles). Da
sich bei dieser Methode der Fbg- mit dem f,-Gradienten iiberlagerte und da auBer-
dem relativ groBe Mengen von Plasma bzw. Serum benotigt wurden, konnte die
Fbg-Konzentration nur durch Vergleichsuntersuchungen von Sammelplasmen und
-seren verschiedener Tiere bestimmt werden. Bei den Reihenbestimmungen im
Verlauf des Amyloidexperimentes wurde das Verhalten des Fbg in den Befund
der S, +w-Fraktion eingeschlossen. Dabei stehen die Verdnderungen dieser Frak-
tion mit den von uns am hiufigsten beobachteten Fbg-Veranderungen (Gruppe 2a,
Abb. 3) in guter Ubereinstimmung.

Im Verlaufe einer Entziindung war die Fbg-Konzentration durch-
schnittlich stets signifikant erhoht, jedoch ergaben sich bei den ein-
zelnen Tieren quantitativ und zeitlich groBe Unterschiede. Der Normal-
verlauf der Fbg-Konzentration bei einer Entziindung dirfte dem Ab-
lauf bei der Gruppe 2 (Tabelle 1, Abb. 3) entsprechen, weil die meisten
Tiere dieser Gruppe angehéren und bei Stichproben: mit gleichzeitiger
Serumanalyse die Fbg-Vermehrung und Serumverinderungen vom
Typ einer akuten Entziindung gehduft aufgetreten sind. Auch bei ent-
zindlichen Erkrankungen des Menschen soll nach ScHuLz ein starker
initialer Anstieg der Fbg-Konzentration typisch sein. Warum ein Teil
der Tiere bei gleicher Injektionsbehandlung mit einem viel spdteren
Anstieg der Fbg-Konzentration reagierte und weshalb einige Tiere iiber-
haupt keine deutliche Anderung des Fbg-Spiegels aufwiesen, 18t sich
auf Grund der Versuche nicht entscheiden. Moglicherweise bedingen
quantitativ unterschiedliche und zeitlich verschieden einsetzende Gegen-
regulationen diese Unterschiede. Auch mufl mit der Moglichkeit indivi-
duell verschieden groBer Fbg-Depots gerechnet werden. So konnte
ScrULz bei mehreren Patienten, deren Fbg-Spiegel wenige Stunden nach
dem Beginn einer lobédren Pneumonie kontrolliert wurde, einen sehr
starken Fbg-Anstieg beobachten. Das Ausmaf und die Geschwindigkeit
des Anstieges machen es unwahrscheinlich, dafl in der initialen Phase
nur eine Neubildung von Fbg stattfindet. Vielmehr schlieBt ScruLz
auf eine lebhafte Mobilisierung bereits vorhandener Fbg-Depots und
ordnet dieses Geschehen der ,,vegetativen Gesamtumschaltung des
Organismus® (Ho¥F) zu. "

Die Darstellung der Serumproteinverinderungen mit verschiedenen
Methoden (Nephelometrie von ScENEIDER, Elektrophorese von OrT und
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SoENEIDER, WELTMANNsches Koagulationsband von GEROK sowie Ar-
BRECHT) unter unserer Anordnung entsprechenden Versuchsbedingungen
ergab wihrend den ersten beiden Wochen der Behandlung die Reaktions-
konstellation der akuten Entziindung und im weiteren Verlauf einen
Ubergang der akuten Phase in die typische Reaktionskonstellation der
subakut-chronischen Entzindung. Auch die quantitativen Verinde-
rungen der Fbg-Fraktion wihrend der Injektionsbehandlung verliefen
meist in 2 Phasen, wobei der Umschlag von der 1. zur 2. Phase wie bei
den Serumproteinen etwa nach 15 Injektionen eintrat. Ausden Befunden
ergibt sich, dafl die Serumkonstellation der akuten Entzindung meist
mit einer starken Fbg-Vermehrung verbunden ist, wihrend der Serum-
konstellation der subakut-chronischen Entziindung kein einheitliches
Verhalten des Fbg entspricht. In dieser Phase zeigten etwa gleich viel
Tiere deutliche Fbg-Vermehrungen wie normale Fbg-Werte. Diese Ver-
schiedenheit der Fbg-Werte, fiir die die oben angefithrten Ursachen
(unterschiedliche Regulationen und Fbg-Vorrite) diskutiert werden
konnen, entspricht vielleicht dem wenig einheiflichen histologischen
Bild der Entztindung in dieser Phase insofern, als exsudative und proli-
ferative Vorginge, Nekrosen und Narbenbildungen an der Injektions-
stelle nebeneinander herlaufen. Ob eine engere quantitative Korrelation
zwischen dem Verhalten einer der Serumproteinfraktionen und dem
Fbg besteht, 146t sich auf Grund der geringen Anzahl von Vergleichs.
untersuchungen nicht entscheiden.

Die T'iere mit Amyloid zeigten gegeniiber amyloidfreien Tieren keine
signifikanten Unterschiede der Fbg-Konzentration; jedoch war bei
Tieren mit fehlender Fbg-Vermehrung (Reaktionsgruppe 1, Tabelle 1)
keine Amyloidose festzustellen. Letzteres ist zwar wegen der geringen
Zahl der Tiere dieser Gruppe fiir das Fehlen von Amyloid bei fehlender
Fbg-Vermehrung nicht beweisend, zeigt aber, dafi die Amyloidose mit
groBer Wahrscheinlichkeit nur bei Tieren mit deutlicher Fbg-Vermehrung
auftritt. Offenbar ist die Zunahme des Fbg im Plasma eine notwendige
Begleiterscheinung, wenn nicht sogar eine sichere Voraussetzung fiir
die Amyloidentstehung.

Die Korrelation zwischen dem relativen Milzgewichs und der Fbg-Kon-
zentration ist auffallend eng. Das relative Milzgewicht und die Fbg-Kon-
zentration nehmen zu Beginn der Entziindung ziemlich gleichmafig
und gleichsinnig zu. Die bereits nach 5 Injektionen vergroflerte Milz
bietet histologisch einen wesentlichen Umbau. Die Follikel sind wver-
groBert und gegen die sehr zellreiche Pulpa unscharf abgegrenzt. In der
roten Pulpa kommt es zu einer deutlichen Zunahme lympho-histio-
zytirer Zellen, die gelegentlich zu kleineren Proliferaten zusammen-
gelagert sind, und gleichzeitig steigt der Gehalt an Riesenzellen an.
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Obwohl die Méglichkeiten einer Ausdeutung dieser engen Korrelation
zwischen dem Anstieg des relativen Milzgewichtes mit cellulirer Trans-
formation und der Fbg-Vermehrung grof sind, so stehen doch 2 Gesichts-
punkte im Vordergrund:

1. Das relative Milzgewicht und die Fbg-Konzentration werden bei
der akuten Entziindung gleichartig beeinfluBlt, ohne dafl die Zunahme
der einen Grife mit der Zunahme der anderen in einem direkten Kausal-
zusammenhang steht. Zum Beispiel konnten im Entziindungsgebiet
gebildete Stoffe die Fbg-Vermehrung auslosen, wihrend andere Sub-
stanzen die entsprechende Zunahme des relativen Milzgewichtes
bewirken.

2. Die Zunahme des relativen Milzgewichtes und die Fbg-Vermeh-
rung sind als Ursache und Wirkung einander zugeordnet. Infolge wei-
terer nicht bestimmbarer Einfliisse tritt jedoch der Kausalzusammen-
hang nicht als vollstindige (deterministische) Abhéngigkeit der beiden
Gréfien in Erscheinung. Die eine Grifie hat zwar EinfluB auf die andere,
bestimmt sie aber nicht ausschlieBlich.

In diesem Zusammenhang ist bemerkenswert, daB unter gleichen Versuchs-
bedingungen das relative Milzgewicht der Maus sich auffallend parallel zu einer
Vermehrung der Endothelzellen je Flichenquadrat der Leber verhalt (GOSSNER,
ScaneipER, SreEss und SreeManw). Die Endothelzellenreaktion erreicht nach 5
und 10Injektionen ihren Hohepunkt und bleibt nach 15 Injektionen etwa gleich hoch.
Damit zeigt diese Reaktion gewisse Ahnlichkeit zu der am hiufigsten beobachteten
Mittelwertskurven des Fbg (Reaktionsgruppe 2 der Abb. 3). Da ferner Tiere mit
starker AbsceBbildung besonders hohe Endothelzellzahlen und auch die héchsten
Fbg-Werte aufwiesen, besteht moglicherweise ein Zusammenhang zwischen der
Endothelzellenproliferation und der Fbg-Bildung. Dies wird vor allem von HErx-
LEIN sowie HELD und Benr auf Grund experimenteller Beobachtungen vermutet.
Der histochemisch nachgewiesene hohe Gehalt der Endothelzellen an Ribonuclein-
sdure wihrend des Amyloidexperimentes weist auf die Moglichlkeit einer vermehr-
ten Eiweilsynthese hin.

Eine sichere Deutung der Korrelation von relativem Milzgewicht
und Fbg-Konzentration des Plasma ist indessen bislang noch nicht
méglich.

Zusammenfassung.

1. Bei Miusen wird im Verlaufe einer experimentell erzeugten Ent-
zindung und Amyloidose die Fbg-Konzentration im Blutplasma ge-
messen. Wihrend des ganzen Entziindungsablaufes ist die Fbg-Konzen-
tration durchschnittlich signifikant erhoht. Die verschiedenen Fbg-
Verldufe bei den einzelnen Tieren werden in 3 Reaktionsgruppen zu-
sammengefallt. Am hiufigsten ist ein starker initialer Anstieg der Fbg-
Konzentration mit Wiederabfall nach etwa 3 Wochen bis zur oberen
Grenze des normalen Streuungsbereiches. Es kann anschliefend auch
zu einem erneuten Anstieg des Fbg kommen. Seltener werden anfanglich
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normale und erst spiter ansteigende Fbg-Werte beobachtet. Bei sehr
wenigen Tieren bleibt die Fbg-Konzentration im Streuungsbereich der
Normalwerte,

2. Die initiale Fbg-Vermehrung fillt mit der Serumkonstellation
der akuten Entziindung zusammen. Im spéteren Stadium der subakut-
chronischen Entziindung werden teils erhohte, teils normale Fbg-Werte
gemessen.

3. Tiere, bei denen im Verlaufe der Entziindung eine Amyloidose auf-
tritt, zeigen gegeniiber amyloidireien Tieren keine signifikanten Unter-
schiede der Fbg-Konzentration.

4. Bei Tieren mit feblender Fbg-Vermehrung ist die Wahrscheinlich-
keit fir einen Amyloidbefall sehr gering.

5. Zwischen dem relativen Milzgewicht und der Fbg-Konzentration
besteht eine auffallend enge Korrelation, deren Deutung noch nicht
moglich ist.
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