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Die quantitativen Ver~nderungen der Serumproteinfraktionen im 
Verl~ufe einer Entzfindung sind in den letzten Jahren klirgsch (Re~k- 
tionskonste]lation vom Typ der akuten Entziindung naeh WrJ~R~ANN 
und WUNDERLY) und im Tierexperiment (LETTERER und SCHNEIDER) 
eingehend dargestellt worden. Das Verhalten des Fibrinogens (Fbg) 
land jedoch wegen methodischer Schwierigkeiten nut wenig Aufmerksam- 
keit. ScEuLz hat neuerdings eine klinische Zusammenfassung fiber das 
Fbg gegeben, die - -  wie auch die fibrige bisherige Literatur - -  vorwiegend 
Einze]befunde bei verschiedenen Erkrankungen bringt. Die Dynamik 
der Fbg-Veranderungen wahrend eines entziindlichen Prozesses ist noch 
weitgehend unbekannt. Deshalb erschien die Prfifung des quantitativen 
Verhaltens der Fbg-Fraktion im Tierversuch wahrend einer experimen- 
tell erzeugten Entzfindung besonders aufschlul~reich. Es kSnnen dabei 
die Versuchsbedingungen relativ konstant gehalten werden, und zudem 
ergab sich die MSglichkeit, an frfihere Befunde fiber das Verhalten der 
Serumproteine (OTT uncl SCHNEIDER, GEROK, SCHEURLEN) und mor- 
pho]ogische Veranderungen an Leber und Milz (GSssNER, SCHNEIDEr, 
SIESS und STEGMANN) unter den gleichen Versuchsbedingungen An- 
schluf5 zu linden. Die Fbg-Messungen sollten diese Befunde erganzen 
und mit ihnen in nahere Beziehung gebracht werden. Von besonderem 
Vorteil war, dad mit Hilfe einer nephelometrischen Mikromethode 
(GERo~z) die Fbg-Konzentration beim gleichen Tier in wSchentlichem 
Abstand kontrollierbar war. 

Folgende Fragen waren auf diese Weise zu klaren: 

1. Die Veranderung der Fbg-Konzentration beim Einzeltier wahrend 
eines entzfindlichen Geschehens sollte gemessen werden. Der Vergleieh 
der Fbg-Verlaufskurven zahlreicher Tiere sol]re ergeben, ob alle 
Tiere quantit~tiv und zeitlich einheitlich reagieren oder ob bei nicht 
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einhei t l ichem Verlauf  mehrere  T y p e n  des Reak~ionsablaufes  festgeste] l t  
werden  k6nnen.  Die Ver~nderungen der  F b g - K o n z e n t r a t i o n  soll ten mi t  
gMch lau fenden  Ver~tndcrungen der  Serumpro te ine  in Verb indung  ge- 
b r ach t  werden.  (Akute  und  subakut -chronische  Phase  der  en tz i indl ichen 
Reak t ionskons t e l l a t i on  der  Serumprote ine . )  

2. Un te r  den gews Versuchsbedingungen  war  zu erwar ten ,  dab  
bei  e inem Tell de r  Tiere eine Amylo idose  e in t ra t .  Es sol]to gepr i i f t  wer- 
den,  ob Tiere mi t  Amylo id  andere  F b g - W c r t e  Ms die amylo idf re ien  Tiere 
aufweisen und  ob zwischen be s t immten  Fbg-Ver~nde rungen  und  der  
Amylo idose  enge Zusammenh~nge  bestehen.  

3. Die F b g - K o n z e n t r a t i o n  im P l a sma  sollte morphologischen Ver- 
i~nderungen an  Leber  und  Milz zur Seite geste l l t  werden  und  eine Gegen- 
f iberste]lung m6gliche quan t i t a t i ve  Beziehungen  herausstel]en.  

Methodilc und Tiermaterial. 
)As Versuchstiere dienten weiBe M~use. Etwa 2/3 der Tiere entstammten einer 

eigenen, der Rest einer ffemden Aufzucht. Bei den letzteren war eine gr61]ere 
Streuung der Ausgangsgewichte und der Xormalfibrinogenwerte festzuste|len, 
auBerdem zeigten sie im Verlauf der Entztindung gleichar~ige, aber quantitativ 
etwas stiirkere ~nderungen der Fbg-~u In der folgenden Darstellung sind die 
beiden Tiergruppen verschiedener Herkunft zusammengefaBt. Anf~ngsgewich~ 
der Tiere zwischen 20 und 25 g. Fiitterung 2 Wochen vor und w~hrend der Behand- 
lung mit Haler und Wasser. M~nnliche und weibliche Tiere wurden in etwa gleicher 
Anzahl untersucht; Unterschiede im Verhalten waren nicht ~estzustellen. 

Entzi~ndung 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. gelSst und 0,6 ml dieser L5sung an ffinf 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 Tell der Tiere starb aller- 
dings schon vorzeitig, meist infolge Verblutung. Kontrolltiere ohne Injektions- 
behandlung wurden gleichzeitig untersucht. Bei s~mtlichen Tieren Bestimmung 
des K6rper-, Leber-, Milz- und Nierengewichtes sowie histologische Untersuchung 
der Organe. 

Die .Fbg-Konzentration wurde mit einer nephelometrischen Mikromethode 
(G~oK) bestimmt, da nur mit diesem Veffahren eine fortlaufende genaue Messung 
beim gleichen Tier m6glich war. Bei der Anwendung auf M~useplasma muBte die 
Methode aus 2 Grfinden gegeniiber der Originalanweisung geringfiigig modifiziert 
werden: 1. Wegen der starken Gerinnungsneigung des M~iuseblutes war kristalli- 
siertes 0xalat  zur Gerinnungshemmung ungeeignet. Das Blur war geronnen, ehe 
sich das OxMat gel6st hatte. Bei Verwendung yon Oxalatl5sung fiihrte das Pipettieren 
der kleiuen Blur- und Flfissigkeitsmengen zu einer ziemlich groBen methodischen 
Fehlerstreubreite. Vorversuche ergaben, dab nach intraperitonealer Injektion yon 
0,25 ml einer sterilen w~grigen Heparinl5sung (,,Vetren" der Fa. Promonta) das 
Blut mit Sicherheit 2 Std ungerinnbar bMbt. Entzfindungsablauf und Amyloid- 
entstehung wurden dutch die sterilen Heparininjektionen nicht beeinflugt. Kon- 
trollversuche an menschlichem Plasma zeigten, dal] die nephelometrische Mikro- 
methode auch bei tteparinzusatz zum Plasma genaue Werte der Fbg-Konzentration 
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ergibt. 2. Wegen der geringeren Fbg-Konzentration in normalem Ff/~useplasma 
(s. unten) waren andere Verdtinnungsverh/~ltnisse zu w/~hlen, um den gtinstigsten 
Ablesungsbereieh im Nephelometer auszunutzen. 

Durchffihrung: 1 Std vor der Blutentnahme wurde den Tieren je 0,25ml 
Vetren intraperitoneal injiziert. Etwa 0,2 ml Blur wurde nach dem yon SCHNEIDER 
angegebenenV erfahren aus der Schwanzvene entnommen und in einem Uhlenhuth- 
gl~sehen, das einige KSrnchen Vetren und etwa 0,4 ml Paraffin liquid, enthielt, 
aufgefangen. Vetren und Blur wurden mit einem Glasstab gut gemischt. Nach dem 
Zentrifugieren (3000 U/rain.; 30 rain Dauer) bi]deten sieh 3 Sehichten (Paraffin; 
Plasma, Erythrocyten). Das vollkommsn klare Plasma (mittlere Sehicht) wurde 
mit einer Kapfllare abgesaugt, in eine Mikropipette eingeblasen und daraus eine 
genau abgemessens Menge (0,05--0,1 ml) in ein zweites Uhlenhuthgl~schen, das 
0,4 ml isotonische ~,TaC1-L5sung enthielt, fibergeffihrt. Durch zweima]iges AuL 
saugen von verdfinntem Plasma wurde die Pipette nachgespfilt und der Fehler beim 
Pipettieren klein gehalten. 0,2 ml des verdfinnten Plasmas wurden dann zur F/~llung 
des Fbg in 5,0 ml 4-m-~NaC1-LSsung einpipettiert. Die Menge des verdiinntsn 
Plasmas reichte zu Doppelbestimmungen. Alle weiteren Einzelheiten der nephelo- 
metrisehen Fbg-Bestimmung entsprachen den Angabsn yon GEROK. 

Die Serumproteine wurden papierelektrophoretiseh bestimmt. Hierfiir muBte 
die Heparinwirkung abgeklungen sein, da die Papierelektrophorese nur mit Serum 
zuverliissige Resultate ergibt. Die Tiere wurden 24 Std naeh der letzten Fbg-Be- 
stimmung getOtet; das entnommene Blur war nach kurzer Zeit vollst/~ndig geronnen 
und naeh einigen Stunden hatte sich das Serum iiber dem retrahierten Blutkuehen 
abgesehieden. Es wurde mit einer Kapillare abgesaugt und auf den Papierstreifen 
aufgetragen. Die Elektrophorese wurde naeh den Angaben yon SCH~U~LE~ 
durchgeffihrt und ausgewertet. 

Die statistische Prii]ung der Messungen erfo]gte mit folgenden Verfahren: 
1. Die methodisehe Fehlerstreuung der Fbg-Bestimmungen wurde aus 90 Doppel- 

bestimmungen air normMen M~useplasmen mit Hilfe der z2-Funktion ermittelt. 
2. Aus den Fbg-Werten vor der Injektionsbehandlung wurde der arithmetisehe 

Mitte]wert (~), die Streuung (a) und der mittlere Fehler des Mittelwertes (m) be- 
rechnet. In gleieher Weise wurden die Fbg-Bestimmungen im Verlauf der Ent- 
ziindung fiir jedes Behandlungsstadium zusammengefM~t, wobei die statistischen 
MM~zahlen (~, a, m) ffir die Tiergruppen mit und ohne Amyloid gesondert berechnet 
wurden. Dureh kombinatorische SchluBweise (TransponierungssehluB) und Be- 
reehnung des Urteilsquotienten (Q) wurde fiir jedes Behandlungsstadium gepriift, 
ob zwischen den empirisch festgestellten mittleren Fbg-Werten in den einze]nen 
Entziindungsstadien und dem zu erwartenden ~qormalwert sine zuf/~llige (Q < 2), 
auffMlende (Q~ 2,5) oder signifikante (Q>3)  Abweiehung besteht. Mit dem 
g]eichen Vsrfahren wurden die Untersehiede der mitt]eren Fbg-Konzentration yon 
Tieren mit und ohne Amy]oid gepriift. 

3. Unterschiede im prozentuMen AmyloidbefM1 bei verschiedenen Tiergruppen 
mit untersehiedliehem Fbg-Verlauf (s. unten) warden mit Transponierungsschlul~ 
und mit dem Verfahren der Mutungsgrenzen auf Signifikanz untersucht. 

4. 0-ber den Zusammenhang zwischen relativem Organgewieht und Fbg- 
Konzentration sollte die Berechnung des Korrelationskoeffizienten r quantitativen 
Aufschlul~ geben. Je enger der Zusammenhang ist, um so mehr ni~hert sich r dem 
Wert 1. Bei der unten angegebenen Korrelation zwischsn relativem Milzgewicht 
und Fbg-Konzentration wurder  mit einer Korrelationstabelle bereehnet, deren 
Klassensinteilung der Abb. 4 entspraeh. ~ber die Einzelheiten dieser statistischen 
~r ihre Durchfiihrung und Anwendung siehe GEBELEI~ und I-IEITE. 
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Ergebnisse. 

1. Normalwerte der Fbg-Konzentration bei der Maus (Mittelwert, 
methodische Fehlerstreuung, Variationsstreuung und Kontrollversuehe). 
Fbg-Bestimmungen an den Plasmen yon 149 gesunden M~usen ergaben 
den in Abb. 1 als Anfangswert eingetragenen Mi~elwert yon 91,7 rag-%. 
Die Streuung der Einzelwerte war 4-37,2 rag-% nnd der mittlere 
~ehler des Mittelwertes 
• rag- %. 

Die methodisehe Fehler- 
streuung bei der Bestim- 
mung der Normalwerte 
betrug ~:8,5 rag-%. Auf 
Grund yon Priifungen der 
nephelometrisehen Methode 
an mensehliehem Plasma 
(GERoK) darf angenommen 
werden, da8 der relative me- 
thodisehe Fehler (in Prozent 
des Mittelwertes) aueh beim 
Mguseplasma in anderen 
MeBbereiehen nieht wesent- 
lich grSfter ist als im Bereieh 
tier Normalwerte. Die relativ 
grofte Streuung der Normal- 
werte (~4-37,2 rag-%) ist 
nieht methodiseh bedingt, 
sondern zum iiberwiegenden 

,dnzah/ de'r un/efsuch/en ~ePe : 
ohne Amfl/o/o' los 77 
m]/ Amy/oJd 39 J8 
;~176 l 

/ \ 

79 6~ 6"~ 
37 dz~ 33 

5 10 15 ZO Z5 @'e/(/ionen 
;' 2 3 4 5 Wochen 

Abb. 1. VerhMten der Fbg.Konzentrat ion im Ver- 
l~uf der experimentellem Entztindun~. Dick aus- 
gezogene  L i n i e  = ~ i t t e l w e r t s k u r v e  der  Tiere  o h n e  
A m y l o i d o s e .  (Df inne  L i n i e n  als  B e g r e n z t m g  des 
3 fachen  m i t t l e r e n  F e h l e r s  des Mi t t e lwe r t e s . )  Ge- 
s t r i che ] t e  L i n i e  = ~ l i t t e l w e r t s k u r v e  tier Tiere  

n i t  A m y l o i d o s e .  

Teil Ausdrnck der Variations-streuung (v ~=36,2 rag-%), d. h. 
einer individuell verschiedenen GrSfte der Fbg- Konzentration. 
Die Fehlerstreuung der 3s ist also so klein, daft die Gesamt- 
streunng dadureh kaum beeinfluftt wird. Die sparer beobachteten 
Vergnderungen der Fbg-Konzentration im Verlauf der Entziindung 
sind erheblich. Sie iibersehreiten eindeutig die Gesamtstreuung der 
Normalwerte, womit die Priifung unserer Fragestellung n i t  der 
nephelometrischen Fbg-Bestimmungsmethode durehffihrbar erseheint. 

An 16 Kontrolltieren wurde in w6ehentliehem Abstand die Fbg- 
Konzentration im Blutplasma bestimmt. Diese Tiere erhielten keine 
Injektionen, wurden aber wie die iibrigen Versuehstiere gehMten und 
gleiehzeitig mi~ diesen untersueht. Die Mittelwertskurve der Kontrollen 
(Abb. 2) zeigt keine signifikanten Vergnderungen der mittleren Fbg- 
Konzentration. Stgrkere Zunahmen der Fbg-Konzentration, wie sie im 
Verlaufe der Injektionsbehandlung beobaehtet werden, k6nnen somit 
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nieht durch die wiederholte Blutentnahme verursacht sein, sondern sind 
unmittelbare Folge der Behandlung. 

2. Die Fbg-Konzentratior~ bei Entzi~ndung ohne Amyloidose. Im Ver- 
laufe des nach subeutanen Injektionen sieh entwiekelnden entzfindliehen 
Gesehehens war bei 123 yon 137 untersuehten Tieren eine deutliehe Zu- 
nahme der Fbg-Konzentration festzustellen. Die Abb. 1 zeigt die Mittel- 
wertskurve behandelter Tiere ohne Amyloidose. Die statistisehe Prfifung 
der Werte mit TransponierungsschluB ergibt, dab die mittlere Fbg- 
Konzentration w~hrend des ganzen Ablaufes der Entzfindung signi- 

fikant erhSht ist. Jedoch ist 
die Fbg-Vermehrung nicht 
bei allen Tieren quantitativ 
und zeitlich gleichgeartet. Ira- 

�9 ~ ~ ganzen l~Bt der Verlauf der 
Mittelwertskurve einen zwei- 
phasigen Ablauf der Reaktion 
vermuten, wobei der ~bergang 

2 2 4 5 wvcheSvo n der ersten zur zweiten 
Abb.  2. ~ :on t ro l lve r such :  Bei Tieren  ohne In-  Phase einer Fbg-Vermehrung 
j e k t i o n s b e h a n d l u n g  a n d e r t  sich die Fbg-  
Konzentration trotz wiederho]ter Blutent- etwa naeh 15 Injektionen er- 
n a h m e n  n ich t  s ign i f ikan t . (  M i t t e l w e r t s k u r v e  m i t  
S t reubere ich  des 3fachen m i t t l e r e n  Fehlers . )  folgt. AuBerdem zeigt der 

relativ groBe mittlere Fehler 
des Mittelwertes, dab quantitativ sehr verschiedene Individualkurven 
in der Mittelwertskurve zusammengefM~t sind. 

Eine hi,here Sichtung der IndividuMkurven ergab die MSglichkeit, 
auf Grund dos unterschiedlichen Verha]tens wahrend der ersten und 
zweiten Phase folgende 4 ,,Reaktionsgruppen" herauszustellen: 

Gruppe 1: Die Fbg-Konzentration bleibt w~hrend des ganzen Ent- 
zfindungsab]aufes im Bereich der Normahverte (obere 2 s-Grenze yon 
166 rag- % nicht fiberschritten). 

Gruppe 2. Die Fbg-Konzentration steigt initial sehon naeh 5 In- 
jektionen stark an. Die obere 3 (~-Grenze der Normatwerte (203 rng-%) 
wird fiberschritten, womit die Fbg-Vermehrung statistisch gesiehert ist. 
Nach 15 Injektionen f~llt die Fbg-Konzentration wieder in den Bereich 
der Norma]werte ab. 

Wi~hrend der weiteren Injektionsbehandlung verhMten sich die Tiere 
dieser Gruppe untersehiedlich: 

a) Die Fbg-Konzentration bleibt im 3 s-Bereieh der Normalwerte. 
b) Die Fbg-Konzentration steigt erneut stark an (fiber 200rag-%). 

Gruppe 3: Die Fbg-Konzentration b]eib$ zun~ehst im Bereich der 
Normalwerte und steigt erst nach 15 Injektionen auf Werte fiber 
203 rag-% (obere 3 ~-Grenze der :NormMwerte) an. 
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Dieser Einteilung entsprechende Verlaufskurven yon Tieren ohne 
Amyloidose (Mittelwertskurven der einzelnen Reaktionsgruppen) sind 
in Abb. 3 dargestellt. Der Anteil der Tiere an diesen Gruppen sowie die 
H~ufigkeit des Amyloidsbefalles ergibt sich aus Tabelle 1. 

Tabelle 1. Anteil der Tiere und des Amyloidbe/alls an den einzelnen Reaktionsgruppen. 

Gruppe 1 (ohne Fbg-Reaktion) . . . . .  

Gruppe 2 (Fhg-Vermehrung in der ersten 
Phase) 

a) mit Normalisierung in der zweiten 
Phase . . . . . . . . . . . . .  

b) mit Wiederanstieg in der zweiten 
Phase . . . . . . . . . . . . .  

Grulope 3 (Fbg-Vermehrung erst in der zwei- 
ten Phase) . . . . . . . . . . .  

l~icht einzuordnen . . . . . . . . . . .  
Wegen zu kurzer Beobaehtungszeit und zu 

hohen Ausgangswerten nieht beriicksieh- 
tigt . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Gesamtzahl der Tiere 

Anteil der Tiere 

absolut in % 

13 9;5 

51 37,2 

27 19,7 

21 15,3 
1,5 

23 16,8 
137 

Amyloidbefa]l 

absolut 

24 

9 

3 

44 

in % 

47 

33 

38 
0 

13 

Es geht daraus hervor, dab der Groftteil siimtlicher Tiere (78 yon 
137 Tieren) im Verlauf der Entzfindung mit einem starken initislen 
Anstieg des Fbg entsprechend der Gruppe 2 reagierte. Eine verzSgerte 
Zunahme des Fbg-Gehahes im Sinne der Gruppe 3, war viel seltener 
und nur bei sehr wenig Tieren trat  fiberhaupt keine Fbg-Vermehrung auf. 

Um eine Verbindung zu den bereits eingehend studierten Serum- 
proteinver~inderungen im Zuge der amyloiderzeugenden Behandlung 
herzuste]len, wurde bei 28 Tieren zusiitzlieh 24 Std naeh der letzten 
Fbg-Bestimmung eine Serumanalyse durchgefiihrt. Der zuletzt ge- 
messene Fbg-Wert sollte dem Verhalten der einzelnen Serumprotein- 
fraktionen (prozentualer Anteil am Serum-Gesamteiweift) zur Seite 
gestellt werden. Wie aus Tabelle 2 rechts auften ersichtlich ist, wiesen 
21 der 28 untersuehten Tiere ehle geringe bis deutliche Vermehrung der 
Fbg-Fraktion auf. Wird nun das Verhalten der einze]nen Serumfrak- 
tionen aufgegliedert nach Zahl der Fglle mit normalem und mehr oder 
weniger dentlichem pathologisehem Befund im Sinne einer Vermehrung 
oder Verminderung der Einzelfraktion (Beurtei]ung auf dem Boden der 
1 und 2 a-Grenze der Serumnormalwerte nach SCHEURLE~), SO ergibt 
sich, daft s~mtliche Tiere eine wesentliche Vermehrung der ~- und fi- 
Globuline aufwiesen und demen~spreehend das Albumin in der Mehr- 
zah] der Fiflle (17 yon 28 Analysen) vermindert war. Die statistisch 
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gesicherte  Ver inehrung  der  ~- und  /5-Globulinfrakt ion fiel bei  15 yon  
17 Tieren Ini t  e iner  s ieheren t0 ibr inogenver inehrung zusaininen.  Das 

zoo r -  
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y-Globu l in  war  Ineist  no rma l  
oder  In~$ig ve rminde r t  und  
zeigte keine  Re la t ion  zuin Fbg-  
Spiegel.  Da  die Zahl  der  Ver- 
g le ichsbes t immungen  ldein is t  
und  vor  a llein Fa l le  eines nor-  
ma len  ~- und /~-Globul ingeha] tes  
iin lViaterial n ieh t  en tha l t en  sind, 
soll dieser  Vergleich n ich t  t iber- 
we t t e r  werden.  I Inmerh in  kann  
er auf  eine zuinindes t  ]ockere 
Beziehung zwischen Fbg-Ver -  
Inehrung und  ErhShung  des ~- 
und fl- Globul ingehal tes  des Serum 
hinweisen.  

Urn zu priifen, ob iln Einze]fall 
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 Serumloroteinfraktion, in Rich- 
tung der Ordinate die absolute Fbg- 
Konzentration erschien. Es ergab sich 
dabei eine ziemlich regellose An- 
9rdnung der Mei3punkte ohne deut- 
liche Beziehungslinien. Offenbar be- 
steht also keine enge quantitative 
Korrelation zwisehen der Konzen- 
tration einer der Serumproteinfrak- 
tionen und der Fbg-Konzentration 
oder es ist die Korrelation so 
gering, dab sie nur bei einer sehr 

viel grSBeren Anzahl yon Be- 
stimmungen deutlieh werden 

25 Injek/ionen wiirde. 
r 2 2 4 5 Wochen 

Abb.  3. lVfittelwertskurven der  einzelnell Reakt ions-  
gruppen.  Der 3f~che mi t t l e re  Fehlor des 1Vlittel- 
wer tes  liegt innerh~lb clef be iden ~ul3eren Begren-  
zungslinien. Gru!0pe 1: Ohne sichere Reakt ion .  
Gruppe 2 : Sofortre~ktion mi t  un4  ohne Sp~treakt ion  
(Kurvo  2b bzw. 2a).  Oruploe 3: SpLLtre~ktion ohne 
wesentl iehe F b g - V e r m e h r u n g  in der  ers ten Phase .  

3. Die Fbg-Konzen- 
tration bei Entziindung und 
Amyloidose. Bei Tieren 
Init  his tologisch nachge-  
wiesener Ainy]oidose wur- 
den  Ver laufskurven  der  
[ 
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Fbg-Konzentrat ion festgestellt, die denea von amyloidfreien Tieren 
weitgehend ~thnlich waren. Die Mittelwertskurve, die aus den Fbg- 
Werten der amyloidpositiven Tiere in den verschiedenen Behandlungs- 
stadien bereehnet wurde, ist in Abb. 1 Ms gestrichelte Linie dargestellt. 
Ihre Prfifung mit TransponierungsschluB ergab, da~ die Abweiehungen 
yon den entsprechenden Mitte]werten amyloidfreier Tiere als zufgllige 
Varian~en gewertet werden mfissen. W~hrend des ganzen Entziindungs- 
ablaufes besteht also kein signifikanter Untersehied der Fbg-Konzentra-  
tion zwischen Tieren mit  und ohne Amyloid. 

Bei der Verteilung der Tiere mit  Amyloid0se auf die verschiedenen 
Reaktionsgruppen (T~belle 1) ist auffallend, da~ yon den 13 Tieren ohne 
Fbg-Vermehrung, also der Gruppe 1, keines Amyloid aufweist. Wie die 
statistisehe Prfifung unter Beriicksiehtigung des Amyloidbefalls der 
Gruppen 2 und 3 zeigt, kann das Fehlen yon Amyloid in der ersten 
Gruppe zwar noch zufMlsbedingt sein (Urteilsquotient naehTransponie- 
rungsschlu[~ Q=2,5), jedoch besteht ffir die Ausbi]dung einer Amyloi- 
dose bei Tieren olme Fbg-Vermehrung nut  eine sebx geringe Wahrschein- 
liehkeit (etwa 0,5--1%).  

~. Vergleich der Fbg-Konzentration im Blutplasma mit Ver~nderungen 
an Leber und Milz. Bei der Sektion der Tiere wurde das relative Organ- 
gewicht yon Leber und Milz (rag Organgewicht/g K6rpergewieht) er- 
mittelt.  Die 24 Std zuvor gemessene Fbg-Konzentrat ion wurde mit  
diesen Werten vergliehen ; beriieksichtigt wurden hierbei nur die amyloid- 
freien Tiere. Am Ende der Injektionsbehandlung (hath 25 Injektionen) 
war zwisehen der Fbg-Konzentrat ion und dem relativen Leber- und ~Iilz- 
gewieht keine Korrelation festzustellen. Sieher wird in diesem sp~ten �9 
Stadium der Entzfindung das Verhalten der relativen Organgewichte 
und der Fbg-Konzentrat ion von sehr viel mehr Faktoren beeinflu~t Ms 
in der ersten Phase der Injektionsbehandlung. Damit  ist eine Korrelation 

Tabelle 2. Zusammenhang zwischen Serum-EW-Be]und und Fbg-Gehalt des Blur- 
plasmas bei 28 Endwertbestimmungen. 

Aufgliederung der pathologischen Befunde nach Grad und H~ufigkeit der 
Abweichung jeder Fraktion yon der Norm. 1 a- bzw. 2 a-Grenze der NormMwerte). 

Deutliche Verminderung 
(unterhMb 2a-Grenze). . . 

Geringe Verminderung 
(ira 1 -2 a-Bereich) . . . .  

NormMer Befund . . . . . .  
Geringe Vermehrung 

(ira 1--2 a-Bereich) . . . .  
Deutliehe Vermehrung 

(oberhMb 2 a-Grenze) . . . 

A l b u m i n  

17 

6 

5 

0 

0 

~ +fl- G l o b u l i ~  

0 

0 
0 

11 

17 

7- G l o b u l i n  

9 

7 
10 

2 

0 

F i b r i n o g e n  

0 

0 

7 

6 

15 
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von vornherein weniger wahrscheinlich. Die gleiche Messung wurde des- 
halb an Tieren wiederholt, die nur 5 Injektionen erhalten h~tten. Auch 
hierbei war zwischen dem Verhalten des Fbg und dem relativen Leber- 
gewicht kein Zusammenhang festzustellen, hingegen ergab sich eine auf- 
~allend enge Korrelation von Fbg-Konzentration und relativem Milz- 
gewicht. Die Abb. 4, in der die Wertepaare der untersuchten Tiere dar- 
gestellt sind, zeigt, dab niedrige Fbg-Konzentrationen im Plasma bei 
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Abb.  4. Graphische Dars te l lung der  Beziehung zwischen r e l a t i v em Milzgewicht u n d  Fbg-  
K:onzentrat ion in der  a k u t e n  Phase .  Lage  4er  W e r t e p a a r e  aus r e l a t i v em Milzgewicht 
(Abszisse) und  Fb g -Konz e n t r a t i on  (Ordinate)  ftir jedes Tier. Aus Grund  der  Korre la t ion  

�9 r = 0,7 4 konn t en  die beiden Beziehungslinien a (mit t lere  zu  e rwar tende  Fb g -Ko n zen t r a t i o n  
bei b e s t i m m t e n  r e l a t i ve m Milzgewicht) und  b (mit t leres  zn e rwar tendes  re la t ives  Milz- 
gewieht  bei b e s t i m m t e r  Fbg-Konzen t r a t ion )  e rmi t t e l t  werden.  Beachte  die S t r eunng  der 

W e r t e p a a r e  u m  die Beziehunglinien.  

niedrigem relativem Milzgewicht besonders h~ufig vorkommen und dM~ 
n/it steigendem re]ativem Mi]zgewicht im allgemeinen auch die ]%g- 
Konzentration ansteigt. Die Berechnung ergab einen Korrelations- 
koeffizienten r~0,74. Mit diesem Wert wurden die beiden Beziehungs- 
linien (Abb. 4) bestimmt, yon denen die eine (a) angibt, welche durch- 
schnittliche Fbg-Konzentration bei einem bestimmten relativen Milz- 
gewicht zu erwarten ist, w~hrend die andere (b) das zu erwartende 
mittlere relative Milzgewicht bei bestimmter Fbg-Konzentration darstellt. 
Aus der GrS~e yon rund  dem kleinen Winkel zwische~ den Beziehungs- 
linien geht hervor, dab d{ejenigen Faktoren, die eine Zunahme des 
relativen Milzgewichtes bedingen, auch ffir die Zunahme der Fbg-Kon- 
zentration dominierend bestimmend sind und umgekehrt. Allerdings 
]i~t sich auf Grund der Korrelation allein keine gesicherte Aussage zur 
Frage nach dem Oft der Fbg-Bildung machen. 
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Diskussion. 
Der Normalwert der mittleren Fbg-Konzentration bei der Maus 

(92 rag- % ) ist wesen*lieh geringer als beim Mellschen (300--400 ing- % ) 
Die prozelltuMe Streuung des Mi*telwertes lieg~ etwa zwischen den 
Werten, die in dell zusammenfassenden Darstellungen yon WUI~I~MANN 
und WVNDEI~Lu sowie yon SctlITLz ffir die ~bg-Streuullg beim Menschen 
angegebell wcrdell. 

OTT und SCI~EII)EI~ haben im M~useplasma bei der Tiselius-Elcktrophorese 
etw~s h6here Fbg-Werte festgestellt (etw~ 3% des Gesamtplasmaeiweil~es). D~ 
sich bei dieser Methode der Fbg- mit dem fla-Gradienten tiberl~gerte und da aui3er- 
dem relativ grol~e !Viengen yon Pl~sm~ bzw. Serum benStigt wurden, konnte die 
Fbg-Konzentration nur durch Vergleichsuntersuchungen yon Sammelplasmen und 
-seren verschiedener Tiere bestimmt werden. Bei den l~eihenbestimmullgen im 
Verlauf des Amyloidexperimentes wurde das VerhMten des Fbg in den Befund 
der f13 +~-Fraktion eingescMossen. Dabei stehen die Veriinderungen dieser Frak- 
tion mit den yon uns am h~ufigsten beobachteten Fbg-Veranderungen (Grulope 2a, 
Abb. 3) in guter Ubereinstimmung. 

Im Verlau/e einer Entzi~ndung war die Fbg-Konzentration durch- 
sehnit~lieh stets signifikant erhSht, jedoch ergaben sich bei den ein- 
ze]nen Tieren quantitativ und zeitlich groBe Unr Der NormM- 
ver]auf der Fbg-Konzentration bei einer Entzfindung diirfte dem Ab- 
]auf bei der Grul0pe 2 (Tabe]]e 1, Abb. 3) entsprechen, weil die meisten 
Tiere dieser Gruppe angehSren und bei Stichproben: mit gleiehzeitiger 
Serumanalyse die Fbg-Vermehrung und Serumvergnderungen yore 
Typ einer akuten Entzfindung geh~uft aufgetreten sind, Aueh bei ent- 
ziilldliehen Erkrankungen des Menschen soil nach Sc~v/~z ein starker 
inir Anstieg der Fbg-Konzentra~ion t ~ i s c h  sein. Warum em Teil 
der Tiere bei gleicher Injektionsbehandlung mit eillem viel spiiteren 
Allstieg der Fbg-Kollzentra$ion reagierte und weshMb einige Tiere iiber- 
haupt  keille deutliche Anderung des Fbg-Spiegels aufwiesen, ] s  sich 
auf Grund der Versuche nieh~ entscheidell. MSglicherweise bedingell 
quantitativ unterschiedliche ulld zeitlich versehieden einsetzellde Gegen- 
regulationen diese Unterschiede. Auch mu~ mit der MSg]ichkeit illdivi- 
duell versehiedell groSer Fbg-Depots gereehllet werden. So konnte 
SC~VLZ bei mehreren Patienten, deren Fbg-Spiegel wenige Stunden nach 
dem Beginn einer loMiren Pneumonie kontrolliert wurde, einen sehr 
starken Fbg-Anstieg beobachten. Das AusmM~ und die Geschwindigkeit 
des Anstieges maehell es unwahrseheilllieh, dal~ ill der initialen Phase 
nur eille Neubildung yon Fbg stattfilldet. Vielmehr sch]ieS~ Sc~cLz 
auf eiae lebhafte Mobilisierung bereits vorhandener Fbg-Depots und 
ordnet dieses Gesehehen der ,,vegetar Gesamtumsehaltung des 
Organismus" ( H o ~ )  zu. 

Die Darsteilung der Serumproteillver~nderungen mit verschiedenen 
Methoden (Nephelometrie voll SChnEIDEr, Elektrophorese yon 0 ~  und 

Virchows Arch. Bd. 327. 2~ 
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SCHNEIDER, WELTMANNsches Koagu]ationsband yon GEROK sowie AL- 
BRECHT) unter unserer Anordnung entsprechenden Versuchsbedingungen 
ergab wghrend den ersten beiden Wochen der Behandlung die Reaktions- 
konstellation der akuten Entziindung und im weiteren Verlauf einen 
Ubergang der akuten Phase in die typische l~eaktionskonstellation der 
subakut-chronischen Entztindung. Auch die quantitativen Vergnde- 
rungen der Fbg-Fraktion wahrend der Injektionsbehandlung verliefen 
meist in 2 Phasen, wobei der Umsch]ag yon der 1. zur 2. Phase wie bei 
den Serumproteinen etwa nach 15 Injektionen eintrat. Aus den Befunden 
ergibt sich, dal~ die Serumkonstellation der akuten Entziindung meist 
mR einer starken l%g-Vermekrung verbunden ist, wghrend der Serum- 
konstella• der subakut-chronischen Entztindung kein einheitliches 
Verhalten des Fbg entspricht. In dieser Phase zeigten etwa gleich viel 
Tiere deutliehe l%g-Vermehrungen wie norma]e Fbg-Werte. ])iese Ver- 
schiedenheit der Fbg-Werte, iiir die die oben angefiihrten Ursaehen 
(untersehied]iehe l~egulationen und Fbg-Vorrate) diskutiert werden 
kSrmen, entsprieht vie]leicht dem wenig einheit]ichen histo]ogischen 
Bi]d der Entzfindung in dieser Phase insofern, a]s exsudative und proli- 
ferative Vorggnge, I~ekrosen und Narbenbfldungen an der Injektions- 
stelle nebeneinander herlaufen. Ob eine engere quantitative I4orrelation 
zwischen dem Verhalten einer der Serumproteinfraktionen und dem 
Fbg besteht, laltt sich auf Grund der geringen Anzahl yon Vergleichs- 
untersuchungen nicht entseheiden. 

Die Tiere mit Amyloid zeigten gegenfiber amyloidireien Tieren keine 
signifikanten Unterschiede der Fbg-Konzentration; jedoeh war bei 
Tieren mit fehlender Fbg-Vermehrung (t~eaktionsgruppe 1, Tabelle 1) 
keine Amyloidose festzustellen. Letzteres ist zwar wegen der geringen 
Zahl der Tiere diese~ Gruppe flit das Fehlen yon Amyloid bei fehlender 
Fbg-Vermehrung nicht beweisend, zeigt aber, dab die Amyloidose mit 
groSer Wahrscheinliehkeit nut bei Tieren mit deutlicher Fbg-Vermeh~ung 
auftritt. Offenbar ist die Zunahme des Fbg im Plasma eine notwendige 
Begleiterscheinung, werm nicht sogar eine sichere Voraussetzung fiir 
die Amyloidentstehung. 

Die Korrelation zwischen dem relativen Milzgewicht und der Fbg-Kon- 
zentration ist auffaHend eng. D~s relative Milzgewicht und die Fbg-Kon- 
zentration nehmen zu Beginn der Entziindung ziemlieh gleichrn~l~ig 
und gleiehsinnig zu. Die bereits nach 5 Injektionen vergrSl~erte Mflz 
bietet histologisch einen wesenttichen Umbau. Die Follikel sind ver- 
gr58ert und gegen die sehr ze]lreiche Pulpa unsehar~ ~bgegrenzt. In der 
roten Pulp~ kommt es zu einer deutliehen Zunahme lympho-histio- 
zytgrer ZeHen, die gelegentlich zu kleineren Proli~eraten zusammen- 
gelagert sind, und glelchzei~ig steigt der Gehalt an Riesenzellen an. 
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Obwohl die gSglichkei~en einer Ausdeutung dieser engen Korrela~ion 
zwisehen dem Anstieg des relativen 3/Iilzgewiehtes mit  eellul/~rer Trans- 
formation und der Fbg-Vermehrung grog sind, so stehen doeh 2 Gesichts- 
punkte im Vordergrund: 

1. Das relative Milzgewicht und die Fbg-Konzentrat ion werden bei 
der akuten Entziindung gleiehartig beeinfluBt, ohne dab die Zunahme 
der einen GrSl3e mit  der Zunahme der anderen in einem direkten KausM- 
zusammenhang steht. Zum Beispiel k6nnten im Entztindungsgebiet 
gebildete Stoffe die Fbg-Vermehrung auslSsen, w/~hrend andere Sub- 
stanzen die entspreehende Zunahme des relativen Milzgewichtes 
bewirken. 

2. Die Zunahme des relativen Milzgewiehtes und die Fbg-Vermeh- 
rung sind als Ursache und Wirkung einander zugeordnet. Infolge wei- 
terer nicht best immbarer  Einfltisse t r i t t  jedoeh der Kausalzusammen- 
hang nieht als vollst/~ndige (deterministische) AbhS~ngigkeit der beiden 
Gr6Ben in Erseheinung. Die eine Gr6Be hat  zwar Einflug auf die andere, 
best immt sic abet nicht aussehlieBlich. 

In diesem Zusammenhang ist bemerkenswert, dab unter gleiehen Versuehs- 
bedingungen das relative Milzgewieht der Maus sieh auffMlend parallel zu einer 
Vermehrung der Endothelzellen je F1/~chenquadrat der Leber verh/~lt (G6ss~ER, 
SC~EIDER, SIESS und STEO~rA~N). Die Endothelzellenreaktion erreieht naeh 5 
und 10 Injektionen ihren I-I6hepunkt und b!eibt naeh 15 Injektionen etwa gleieh hoeh. 
Damit zeigt diese Reaktion gewisse Ahnliehkeit zu der am h/~ufigsten beobaehteten 
Mittelwertskurven des Fbg (Reaktionsgruppe 2 der Abb. 3). Da ferner Tiere mit 
starker AbseeBbildung besonders hohe Endothelzellzahlen und auch die h6ehsten 
Fbg-Werte aufwiesen, besteht m6glieherweise ein Zusammenhang zwischen der 
Endothelzetlenproliferation und der Fbg-Bfldung. Dies wird vor Mlem yon HHEI~- 
LEI~ sowie HELD und BEg~ auf Grund experimenteller Beobaehtungen vermutet. 
Der histoehemisch nachgewiesene hohe Gehalt der Endothelzellen an Ribonuelein- 
s/~ure w/~hrend des Amyloidexperimentes weist auf die MSgliehkeit eider vermehr- 
ten Eiweigsynthese bin. 

Eine sichere Deutung der Korrelation yon relativem Milzgewieht 
und Fbg-Konzentrat ion des Plasma ist indessen bislang noch nieht 
m6glieh. 

Zusamme~b/as~ung. 
1. Bei M~usen wird im Verlaufe einer experimentell erzeugten Ent-  

ziindung und Amyloidose die Fbg-Konzentrat ion im Blutplasma ge- 
messen. W~hrend des ganzen Entzfindungsablaufes ist die Fbg-Konzen- 
~ration durchschnittlich signifikant erh6ht. Die versehiedenen Fbg- 
Verl~ufe bei den einzelnen Tieren werden in 3 Re~ktionsgruppen zu- 
sammengefaBt. Am h~ufigsten is~ ein starker initialer Anstieg der Fbg- 
Konzentrat ion mit Wiederabfall nach etwa 3 Wochen bis zur oberen 
Grenze des normMen Streuungsbereiches. Es kann ansehlieBend auch 
zu einem erneuten Anstieg des Fbg kommen. Seltener werden anf~inglich 
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norma]e  und  erst  sp~iter ans te igende  F b g - W e r t e  beobach te t .  Bei  sehr 
wenigen Tieren b le ib t  die F b g - K o n z e n t r a t i o n  irn S t reuungsbere ich  der  
Norraa lwer te .  

2. Die in i t ia le  Fbg-Ver lnehrung  f~Lllt ra i t  der  Serumkons te l l a t ion  
der  aku t en  En tz f indung  zusammen.  I m  sp~iteren S t a d i u m  der  subakut -  
chronischen E n t z i i n d u n g  werden  tei ls  erhShte,  tei ls  nor lna le  F b g - W e r t e  
gemessen.  

3. Tiere,  bei  denen  im Verlaufe  de r  En tz f indung  e ineAmylo idose  auL 
t r i t t ,  zeigen gegeni iber  amylo idf re ien  Tieren keine s igni f ikanten  Unter -  
schiede der  F b g - K o n z e n t r a t i o n .  

4. Bei Tieren ra i t  fehlender  F b g - V e r m e h r u n g  ist  die Wahrsche in l ich-  
ke i t  fiir e inen Amylo idbe fa l l  sehr gering. 

5. Zwischen deln re]a t iven  Milzgewicht  und  der  F b g - K o n z e n t r g t i o n  
bes t eh t  eine auffa l lend  enge Kor re la t ion ,  deren  D e u tung  noch n ich t  
mSglich ist.  
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