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VIIL

Uber Lipamie und Cholesterimie, sowie
iiber Veriinderungen des Pankreas und der Leber
bei Diabetes mellitus.

(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Bonn.)

VYon
Dr. med. Bernhard Fischer,
ehemaligem Assistenten am Institut, jetzigem Assistenzarzt an der
Kgl. Universitatsklinik fir Bauatkrankheiten zu Bonn.

(Hierzu Taf. Il u.IV.)
(Seblul.)

Die Nieren (Taf. III u. IV) wurden makroskopisch (s. Sektionsprotokoll)
als -grofl, blutreich und triibe geschildert. Mit Osmiumsiure farbt sich
sowoh! in den Bluigefilen wie in den Epithelien der Harnkanalchen nur
sehr wenig Fett, wihrend bei Sudanfirbung ein auBerordentlicher Fett
reichtum hervortritt. Die Kapillaren sind stellenweise so sehr mit Fett
angefillt, dal man ein Injektionspriparat vor sich zu haben glaubt. Die
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Epithelien der geraden und gewundenen Harnkanilchen zeigen das Bild
der triiben Schwellung, stellenweise verbunden wit Kerntod. Ihr basaler
Saum ist regelmiBig von feinen Fetitropfchen durchsetzt (Taf. III, Fig. 2)
und diese geringe Fettmetamorphose setzt sich auf die Sammelkanilchen
fort. Die Kapillaren sind durchweg sebr weit, und bei Gieson-
Firbung tritt eine gleichmifige, dber die ganze Niere ausgebreitete und
starke Verdickung der Kapillarwiinde hervor.

Die Verdnderungen der Nieren bei Diabetes bestehen nach
Senator (S. 145) und Hansemann in Hyperimie und ausge-
dehnter gleichméBiger Fettdurchsetzung der Harnkanilchen-
epithelien, ohne Kernverinderung. Dieselben Verinderungen —
stellenweise allerdings schon bis zur Kernnekrose fortgeschritten —
finden wir in unserem Falle; wir konnen dieselben kurz als
beginnende parenchymatése und fettige Degeneration der Nieren-
epithelien bezeichnen. Die eigentiimlichen, einreihigen, perlschnur-
artigen Sdume von Fetttropfchen an der Basis der Epithelien
finden sich in der ganzen Niere, auch ohne dal} gleichzeitig Kern-
verinderungen vorhanden sind, und sie sollen nach Fichtner,
Beneke und Hansemann dem Diabetes eigentiimlich sein.
Es ist aber schon durch von Freeden nachgewiesen worden,
daB die fettige Entartung der Nierenepithelien stets in der Weise
beginnt, dafl basale Fetttropfchenreihen in den Zellen entstehen.
Glykogene Degeneration der Epithelien in den Henleschen
Schleifen, die bei Diabetes hiufig gefunden wird (Ehrlich,
Straus, Marthen), konnte ich in unserem Falle nicht nach-
weisen. Zuletzt méchte ich aber nicht versiumen, auf den
erwihnten Befund einer starken, die ganze Niere gleichmifig
betreffenden Verdickung der Kapillarwénde in unserem Falle
noch besonders hinzuweisen. Auch diese Erscheinung ist nur
an gaten Giesonpriparaten, hier aber sehr deutlich zu erkennen,
bei anderen Firbungen entgeht sie fast vollstindig der Beob-
achtung. Im iibrigen sind Wucherungen des Bindegewebes oder
interstitielle Entziindungsherde in der Niere nicht vorhanden. Von
anderen Autoren sind bei Lipamie nur die schon oben angefithrten
Verdnderungen der Nieren, insbesondere Epithelnekrosen beob-
achtet worden.

Die Hoden zeigen kaum Abweichungen. Die Epithelien der
Hodenkanilchen enthalten ebeusoviel Fetttropfchen wie in -der Norm
und es ist bemerkenswert, dafl sich dieselben ausnahmslos primér mip
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Osmiumsiure schwirzen. Kleine kapillire Blutungen im linken Hoden
sind bereits erwihnt. Sehr schén und an vielen Stellen zeigt das Hoden-
bindegewebe die Durchsetzung mit zartesten Fetttrdpfehen (Taf, 111, Fig.'4).

Der Darm bietet — abgesehen von sehr groflem Fettréichtum der
Zottengefille —, keine Verinderungen. In den Epithelien der Darm-
schleimhaut hie und da ein Fetttropfchen.

Auch im Gehirn und Rickenmark waren die Kapillaren reichlich
mit Fett angefiillt. Im Gbrigen habe ich Verinderungen hier nicht gefunden.

Die Untersuchung der willkiirlichen Muskeln ergab sehr
interessante Resultate. Die Querstreifung derselben . ist meist gut
erhalten, an anderen Stellen ist dieselbe undeutlich und verwischt,
Die Muskelfasern zeigen im allgemeinen nur wenig Fettkérnchen in
die Muskelsubstanz eingestreut. Ziemlich gleichmiBig zwischen
den ilibrigen Fasern zerstreut finden sich nun aber Muskelfasern,
die hochgradige Verdnderungen aufweisen. Die Querstreifung ist
zwar auch hier erhalten, aber bei genaunerem Zusehen bemerks
man, daB diese Querstreifung hier fast ausschliefllich bedingt
ist darch sehr regelmiBig angeordnete, zahllose feine Fetttropfchen,
unter denen nur selten etwas grofiere hervortreten. Es macht
den Eindruck, als habe sich die anisotrope Substanz allein mit
Fetttropfchen vollgesogen, bezw. sei allein fettig degeneriert
(vgl. Taf. III, Fig. 5). Wir haben hier also zweifellos das Bild
der beginnenden, fleckweise auftretenden, sogenannten fetiigen
Degeneration der Korpermuskulatur vor uns. (An der glatten
Muskulatur, z. B. des Darmes habe ich in unserem Falle #hn-
liches nicht gesehen.) Dabei zeigen jedoch die Muskelkerne,
wie sich aus Sublimat-Pikrinsiure- Alkohol-Priparaten ergibt,
keinerlei Abweichungen von der Norm.

Derartige fettige Degeneration der Korpermuskulatur ist
sonst  bei Diabetes, soweit ich aus der Literatur ersehen kann,
nicht beobachtet. Die Muskulatur wird nur off als trocken, welk
und blaB beschrieben. Auch bei Lipamie finde ich Veriinderungen
der Muskulatur in der Literatur nicht angegeben.

Fassen wir nunmehr nach genauerer Betrachtung der Unter-
suchungsergebnisse die Einzelheiten unseres Falles zu einem
Gesamtbilde zusammen, so miissen wir zundchst feststellen, dal3
die poliklinische Beobachtung das Vorhandensein einer recht
schweren Form von Diabetes mellitus nachgewiesen hat. Es ist
nicht nur der Zuckergehalt des Urins ein hoher, sondern derselbe
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bleibt auch durch geeignete Diiit véllig unbeeinflufit. Hierzu
kommt noch das jugendliche Alter des Kranken, der bei Beginn
des Leidens erst das 26. Lebensjahr erreicht hatte. Nachdem
dieser schwere Diabetes von dem Patienten fast 2 Jahre lang
leidlich ertragen worden ist, gesellt sich ihm die Lipamie hinzu.
Wie lange vor dem Tode dieselbe bestanden hat, kénnen wir
allerdings nicht feststellen. Sicher beobachtet ist die Lipéimie
am Augenhintergrunde schon 16 Tage vor dem Tode, aber wir
diirfen vielleicht nach dem oben S. 37 Gesagten ihren Beginn
spatestens anf den Eintritt der Augenstérungen setzen, d. h.
also etwa 4 Wochen vor dem Tode. Denn eine andere Erklirung
fir das Zustandekommen der Amblyopie als die an der Netz-
haut schon wahrend des Lebens so schén sichtbare Blutverdnderung
lie} sich nicht ausfindig machen. Insbesondere sei noch betont,
daf} auch die histologische Untersuchung der Bulbi (Dr. Reis)
weder an der Netzhaut noch am Sehnerven irgendwelche Ver-
dnderungen aufdecken konnte. Ein Beweis ist das zwar
nicht, da in seltenen Fillen bei Diabetes auch ohne gleichzeitige
Lipimie ,davernde und meist unheilbare Amblyopie mit all-
miéhlichem Ubergang zu progressiver Atrophie des Sehnerven®
(Senator, S. 173) beobachtet worden ist. Allerdings finden
sich in diesen Fillen fast stets materielle Verdnderungen vor
(vgl. Groenouw und Uhthoff). Es ist bisher in der Literatur
erst ein Fall bekannt, in dem die lipimische Beschaffenheit des
Blutes - im Augenspiegelbilde zu Tage trat. Starr und Heyl
beobachteten in einem Falle von diabetischer Lipimie — wieder-
holte Untersuchungen intra vitam ergaben die Anwesenheit von
reichlich Fett im Blut —, dafl schon wihrend des Lebens bei
der ophthalmoskopischen Untersuchung die abnorme Blutmischung
sich durch gleichméfig hell-lackfarbenes Aussehen des Blutes
in den GeféBen, durch blaBrosafarbene und nicht voneinander
differierende stark verbreiterte Netzhautvenen und -arterien sowie
endlich durch auffallend helle Farbung des gesamten Augen-
hintergrandes kennzeichnete.

Sonstige klinische Erscheinungen, die mit Sicherheit auf
die Lipimie bezogen werden kénnten, hat unser Patient nicht
dargeboten. Er klagte zwar auch iiber sehr groBe Schwiiche
und Midigkeit, wie dies auch sonst bei Lipimie (auch ohne
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gleichzeitigen Diabetes) fast stets beobachtet worden ist, aber
wieviel hiervon dem schweren Diabetes, wieviel der Lipamie zur
Last fillt, wird niemand entscheiden wollen.

Sechszehn Tage lang blieben in unserem Falle die Amblyopie
und. das eigenttimliche Netzhautbild unverindert, da machte
ein iiber Erwarten- schnell einsetzendes und verlaufendes Koma
dem Leben des erst 28 jdhrigen Kranken ein Ende. Wihrend
dieses Komas wurde bereits der hochgradige Fettgehalt des
Blutes mikroskopisch festgestellt.

Die Sektion deckte zunichst den ganz abnormen Blutbefund
auf, der dann weiter durch die chemische Untersuchung vervoll-
standigt wurde: Armut des Blutes an Wasser, grofer Reichtum
an Fett, Cholestearin und anorganischen Salzen. Der hier-
bei gefundene abnorm niedrige RiweiBgehalt wies auf eine
zugleich bestehende Andmie hin. Dies fand durch die histologische
Untersuchung seine Bestdtigung, indem die Ablagerung von
Blutpigment in der Leber und vor allem in der Milz uns zeigten,
daB eine grofe Menge roter Blutkérperchen zu Grunde gegangen
sein muliten. Es ist schon wiederholt bei Diabetes eine sehr
auffallende hochgradige allgemeine Hamochromatosis beobachtet
worden (Bronzediabetes, vgl. z. B. die Arbeit von Anschiitz),
doch ist dieselbe in unserem Falle so gering, daB man in der
Pigmentablagerung hochstens den ersten Ansatz zu dieser Abart
des Diabetes erblicken konnte. Die histologische Untersuchung
stellte dann ferner eine Durchsetzung fast aller Korperzellen
mit Fetttropfchen fest (ohne gleichzeitige Kernverinderungen!),
sowie eine geringe parenchymatése Degeneration der Nieren, und
endlich hochgradige Verdnderungen des Fettgewebes, der Leber
und des Pankreas.

Unter Zugrundelegung all dieser zahlreichen aufgefundenen
Tatsachen dfirfen wir uns nunmehr wohl die Frage vorlegen,
wie kénnen wir uns das Zustandekommen der Lipidmie in unserem
Falle erkliren.

Hidr muf ich zunichst kurz die Erklirungsversuche der
friiheren Bearbeiter dieser Frage durchgehen,

Wie schon erwihnt, waren zahlreiche #ltere Beobachter
geneigt, alle Fille von Lipimie durch zu reichliche Fettnahrung
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zu erkliren.”) Dal} dies fiir die genuine Lipémie nicht zutrifft,
liegt auf der Hand. Auch Hoppe-Seyler macht diese Annahme,
indem er sagt (2, S. 433): ,Auch bei Diabetikern ist das Blut-
serum gewohnlich sehr weillich-triibe, offenbar weil diese Kranken
sich fast immer in der Verdanung befinden.“ IThm entgegnet
schon Ebstein mit Recht (1, 8. 180): ,Man kann das schon
deshalb nicht fiir alle ¥élle als richtig anerkennen, weil dieser
Fettgehalt des Blutserums bei Diabetikern in dem hohen Grade . ..
weder bei allen Diabetikern noch zu allen Zeiten der Krankheit
auftritt, sondern besonders in so vorgeschrittenen und schweren
Fillen und in solchen Stadien des Prozesses, wo von einer
Polyphagie und einer. fortwihrenden Verdauung fiiglich nicht
die Rede sein kann.“ Diesem schlieBt sich Naunyn (8. 239)
vollig an und setzt noch hinzn: ,Der eben erwihnte Hund mit
Lipimie und 12,3 pCt. Fett hatte seit 24 Stunden nichts ge-
fressen . . .“

Das Blutfett selbst leiten die meisten ilteren Autoren aus
dem Chylus ab.”).

Die Potatoren-Lipdmie haben die Autoren fast aligemein
(Wagner) durch eine verminderte Verbrennung des Fettes im
Korper erklirt unter Hinweis auf die erwiesene fettsparende
Wirkung des Alkohols. Frank hingegen sucht die Lipimie
nach AlkoholmiBbrauch durch eine Hemmung der Gallensekretion
infolge der bei Potatoren so hiufizen Leberkrankheiten zu
erkliren. Der Widerlegung dieser Ansicht durch Wagner
(s. diesen) mdbchte ich nur noch hinzufiigen, daB dann doch
zunéchst einmal die Hemmung der Gallensekretion nachgewiesen
werden miillte, ja es fehlt sogar jedes Anzeichen dafiir (Ikterus,
Verdauungsstorungen, Farbe des Kotés). Auch andere Lipimien
als die durch Potatorium hervorgerufene wollen einige (schon
Kastner z. B.) durch verminderte Verbrennung des Fettes
erkliren. Das ist allerdings richtig, denn wenn das Fett ver-

) Hier sei dbrigens auch folgende merkwiirdige Angabe von Kastner
(S. 48) erwihnt: -, Ubrigens soll hiermit nicht behauptet werden, dall
nur hydrocarbonreiche Nahrungs- und Trinkungsmittel die Fett-
anbiufung begiinstigen; denn, abgesehen davon, daB z. B. Schwefel-
stib (roher Spieliglanz) . .. das Fettwerden auffallend férdert, so
weil man auch aus Marcets Versuchen, dafi Fleischgenul bei
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brannt oder abgelagert wiirde, dann wire es nicht mehr im
Blute vorhanden; aber die Hauptfrage lautet eben, warum das
nicht geschieht. Auch die Annahme einer vermehrten Fett-
aufnahme in das Blut als Erkldrung fir die genuine Lipémie
ist mehr eine Umschreibung der Tatsache als eine Erklirung,
denn die genuine Lipimie entsteht ja im Gegensatz zur Méstungs-
lipimie gerade ohne absonderlich groffe Nahrungszufuhr. Wenn
Wagner (S.19) sagt: ,der menschliche Organismus besitzt
gewisse Schutzmittel gegeniiber der Nahrung von Eiweill und
Kohlehydraten, welche die iibermifiige Aufnahme derselben ins
Blut verhindern; so ist die Darmwand gewissermalien eine
Schleuse fir Albumosen und Peptone, die Leber ein Reservoir
fir den Zucker. Solche Schutzmittel gibt es nicht dem Fette
gegeniiber im menschlichen Organismus®, so sind diese Ansichten
meines Erachtens durch nichts zu stiitzen. Auch Fett nimmt
der Darm keineswegs in unbegrenzter Menge auf und Fett-
reservoire besitzt der Kérper in ‘Hiille und Fille, fast das ge-
samte lockere Bindegewebe! s besteht eben in der Norm ein
(tleichgewicht zwischen Fettaufnahme und Fetiverbrennung, bezw.
-ablagerung, so dal das Blut stets nur minimale Mengen von
Fett enthilt. Die Stérung dieses Gleichgewichts zeigt sich uns
als Lipdmie. Es ist folglich auch keine Erklirung, wenn
Gumprecht schreibt: ,Wird dieses Gleichgewicht gestort, so
tritt eine Lipdmie dhnlich wie sonst eine Glykosimie ein, nur
daB eine Stérung der an und fiir sich laxeren Fettregulation
eine weit weniger schwere Bedentung hat, als die Zuckerkrank-
heit. Es kommt dazu, daB} in der Lipimie, soweit bisher bekannt,
immer nur eine voriibergehende Krankheit gegeben ist, die
gelegentlich wohl ein schwaches Individium dahinrafft, meist
aber bald verschwindet. Die Lipimie ist also ein Analogon
nicht des Diabetes, sondern der Glykosurie.“ Diesen Vergleich

3 Diabetikern, desgleichen bei Hunden, fetthaltiges Blut
erzeugte; was bei Planzennabhrung nicht der Fall war; Schweiggers
Journ. XXII, 4561.“ Leider war mir diese Mitteilung von Marcet
nicht im Original zugingig. Ich kann sie mir kaum anders als
durch einen Fehler in der Beobachtung (vgl. bes. auch Bleibtreu)
erkliren.

?) van Swieten, Lower, Virchow u. a.
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der Lipdmie mit der Glykosurie halte ich fiir nicht angiingig.
Nicht deshalb ist die Lipimie eine leichtere Erkrankung als der
Diabetes, weil sie nur der Glykosurie entspricht, sondern deshalb,
weil das Fett durch die Nieren iiberhaupt nicht ausgeschieden
wird. Wiirden beim Diabetes die Nieren den Blatzucker nicht
ansscheiden, so wiren die Folgen der Erkrankung fiir den
Organismus nicht schlimm. Das zeigen die Befunde bei Vogeln,
denen das Pankreas total entfernt ist.’) Sie erleiden hierbei
dieselben Stoffwechselstérungen wie Hund, Kaninchen u. s. w.
und haben ebenfalls hochgradige Hyperglykdmie, da aber ihre
Nieren keinen Zucker ausscheiden, so verbrennen sie denselben
trotz der Stoffwechselanomalie und erleiden deshalb auch keine
Verluste.

Zwar ist angeblich zweimal auch bei Lipimie geringe Fett-
ausscheidung im Urin gesehen worden®), aber eine solche scheint
~— falls es sich nicht um Beobachtungsfehler handelt — doch aufler-
ordentlich selten zu sein und selbst bei dem hdchsten bisher je
beobachteten Fettgebalt des Blutes -~— in unserem Falle —
haben wir keine Spur Fett im Urin gesehen. (Die wenigen
Fettkornchen in den Harncylindern stammten natiirlich von
fettig degenerierten Nierenepithelien und haben mit der Lipiimie
an und fir sich nichts zu tan.) Ubrigens findet sich bei
richtiger Chylurie keine Lipdmie.®) Will man also iiberhaupt
einen Vergleich ziehen, so mufl man sagen, dal} die Lipimie
weder dem Diabetes, noch der Glykosurie entspricht, sondern
daff sie hochstens der Hyperglykimie an die Seite gestellt
werden kann.

Andere suchten nun den Grund der Fettansammlung im
Blute in mangelhalter Sauerstoffaufnahme und begriindeten dies
mit dem Vorkommen der Lipiimie bei Pneumonie, Phthise,
Dyspnoé. Wagner (S. 21) sagt: ,Wir miissen eine Funktions-
storung der das Fett verbrennenden oder aufspeichernden Zellen
annehmen. Wo der Ort dieser Zellen ist, d. h., wo im Organis-
mus die Fettverbrennung statthat, wissen wir noch nicht.“ Ich
glaube demgegeniiber, daf wir heute ebensowenig mehr nach

" Weintraud, Kausch.
% Résch, Riecke,
% Bayer, Eggel.
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dem Ort der Fettverbrennung, wie nach dem der Warmebildung
im Organismus suchen. Jede Zelle entnimmt unter normalen
Verhiltnissen dem Blut die ihr nétigen Nahrungsstoffe, also auch
das Fett. Die Annahme, daB ecine verminderte Fihigkeit der
Zellen, das Fett zu verbrennen infolge mangelnder Oxydation die
Ursache der Lipimie sei, macht auch Virchow.

Ebenso nehmen Heyl und Degenhardt cine gewisse
Tosuffizienz der Gewebe fiir die Umsetzung, bezw. Verbrennung
des dem Blate durch den Chylus zugefﬁhrten‘Fettes an, leiten
also das Blutfett aus dem Nahrungsfett ab. Graupner nimmt
in seinem Falle, — wie ich glaube mit Recht —, an, daf das
Blutfett aus dem Fett des Korpers herstamme. Er fand nimlich
auch die von mir (s. 0. 8. 62) in unserem Falle beschriebenen
Verinderungen des Fettgewebes und starken Schwund des Panni-
culus adiposus.

Coats nimmt an, daB die Fettausscheidung plétzlich im
Blutserum vor si¢h gehe und daBl das Fett hierbei sich aus dem
Zucker des Blutes bilde, eine Annahme, in der ihm bisher wohl
niemand gefolgt ist. Coats glaubt deshalb auch, daf die Lipimie
baldigen Tod zur Folge habe. Dem widersprechen zahlreiche
Krankenbeobachtungen und Hertz sagt (S. 371): ,Jedenfalls
scheint ein besonderer Nachteil aus dem Vorhandensein des ver-
mehrten Fettgehaltes des Blutes fiir das betreffende Individuum
nicht zu erwachsen, da die simtlichen, zum Teil schweren Fille
von Pneumonie, bei welchen die Komplikation beobachtet wurde,
in Heilung ausgingen, der Zustand endlich ohne intensive Be-
schwerden monatelang ertragen wurde.“ Thm schlieBt sich
Wagner mit den Worten an (8. 22): ,Die Prognose der
Lipimie ist gut; Fettblut hat wohl noch nie selbstindig zum
Tode gefiihrt.“

Naunyn nimmt gestorte Zersetzung (Oxydation) als Utr-
sache der Lipimie an.

Ganz abweichend von all diesen Ansichten ist die. Annahme
Ebsteins, daB das Blutfett durch fettige Degeneration verschiede-
ner Gewebe, vielleicht des Blutes selbst (vgl. Coats) entstehe. Er
sagh dariiber (2. 8. 584): ,,. . . Die Quelle fiir die Lipdmie ...
Nach der Lage der Sache konunen wir dieselbe wobl in dem
Blute selbst suchen, da sich ... in den weiBen Blutkorperchen
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selbst Fettkornchen fanden ...“ Diese Theorie halte ich keines-
wegs flir geniigend begriindet. Wenn sich auch ab und zu
Fettkérnchen in den Leukocyten findén — es wiire wunderbar,
wenn - das bei der Lipdmie nicht der Fall wire —, im allge-
meinen sind die Leukocyten bei der Lipdmie jedenfalls arm an
Fetttropfchen — selbst bei dem hohen Blutfettgehalte in unserem
Falle — und von fettigem Zerfall derselben kann keine Rede
sein. So enorme Mengen von Fett wie in unserem Falle kénnen
doch auch unmiglich von den Leukocyten geliefert werden.

Fraser und Logan sehen in den albumindsen Bestandteilen
des Blutes die Quelle des Fettes.

Zaudy erwigt vier Moglichkeiten des Zustandekommens
der Lipimie. Er schreibt. (8. 804): ,Bald scheirnt eine dauernde
Steigerung der Fettzufuhr, bald eine Nichtverbrennung des in
normaler Menge eingenommenen Fettes, bald ein gesteigerter
Zerfall' von Kéorperfett, bezw. eine Abgabe in das Blat das
wesentliche Moment zu sein . .. Zu diesen drei Punkten
kommt aber noch ein weiterer . . . Es fragt sich ndmlich, ob
eine Lipimie infolge abnorm starker, fettiger Degeneration von
Kéorperzellen entstehen kann.“

Wir sehen, der Erklirungsversuche und Theorien sind viele,
aber ich glaube, keine kann uns so recht befriedigen oder von
ihrer Richtigkeit iiberzeugen. Es sind im Grunde nur ganz all-
gemeine Vorstellungen, und dariiber hinaus sind bisher keine
Angaben {iber die Genese der Lipimie gemacht worden. Gestiitzt’
auf eine Reihe physiologischer Arbeiten der letzten Jahre, und
auf die in unserem Falle angestellten Untersuchungen glaube
ich nun aber dogh in der Erklirung der Lipimie einen Schritt
weiter gehen zu konnen.

In erster Linie médchte ich hervorheben, daB der Frage
nach der Herkunft, der Quelle des Fettes zunichst eine nur
untergeordnete Rolle zuzuerkennen ist. Wir miissen hier vor
allem mit zwei Méglichkeiten rechnen. Entweder wird dem
Blute aus dem Kérperfett oder Nahrungsfett (letzteres wohl nur
bei der Mistungslipimie) abnormerweise so viel Fett zugefiihrt,
dali die normal arbeitenden Organe es weder alles verbrennen
noch ablagern kinnen, oder der Stoffwechsel der Kérperzellen
ist so geschidigt, daB sie nicht mebr imstande sind, das von

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 172, Hft, 2. 16
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dem Blute ihnen in normaler Weise zugefiihrte Fett aufzunehmen
oder’'zu verbrennen.

‘Nehmien wir nun z. B. in unserem Falle eine dieser Mog-
lichlieiteh == ganz gleich welche —als Ursache der Lipimie

#Dor Kranke hatte schon viele Tage vor dem Tode die
Llpamle Er nahm: aber trotzdem Butter, Milch u. a. in reich-
licher Menge' zu sich, ‘ohne daf Verdauungsstérungen bemerkt
warden. ~Aus .dem Sektionsprotokoll'ist auch zu ersehen, dab
der Darminhalt keinerlei ‘abnorme Farbe: oderBeschaffenheit
darbot, ‘trotzdem der Kranke als letate Nahrung reichlich Milch
zu sich genommen hatte. Das zeigt, dal die Fettresorption im
Darme bis zum Tode kaum eine wesentliche Stérung erlitten
kaben kann. (Dies ist auch von Zaudy bei Lipimie festgestellt
worden.) ~ Trotz der hochgradigen Lipimie fiihrte also der Patient.
dauernd noch Fett dem Blate zu. - Folglich stammte ein Teil
des Blutfettes sicherlich aus der Nahrung.. Ferner hat er aber,
das zeigt ‘der makroskopische-und mikroskopische Befund des
Fettgewebes, auch seht viel Kérperfott eingeschmolzen, d. h. dem’
Blute zugefiihrt,  also stammt zweifellos ein anderer Teil des
Blatfettes aus dieser Quelle. Mit ‘anderen Worten: -Ist einmal
die Ursache fiir die Retention des Fettes im. Blute .gegeben,
dann ‘wird eben alles dem Blute zugefiihrte Fett (oder der groBte
Teil desselben) — ganz gleich, aus welcher Quelle es stammt —
im Blute zuriickgehalten. Die Hauptfrage lautet also,. wodurch
ist diese Fettretentien im Blute bedingt. Erst in zweiter Linie
komimen wir:dann zu der Frage nach der Fettquelle, die.ja eben
eine. verschiedene sein muf.

Was nun die oben angefiihrten Erklirungsveisuche anbetrifft,
so haben dieselben, wie mir scheint, dulchwecr auf zwei Punkte
zu wenlg Rucksmht genommen und zwar

1. auf die physxologlschen Velhaltmsse (Verschiedenheiten
des Blutfettgehaltes in der Norm, Resorption und Assimilation
der Fete, Fettspaltung im Blute).

2. auf die Ergebnisse der Tierversuche.

Allerdings - kostet - das Eindringen in die. hier in Betracht
kemmenden,- komplizierten ~und-zum Teil noch sehr unklaren
physiologischen Verhéltnisse- viel miihévolle Arbeit, denn die
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Literatar ist. auBerordentlich umfangreich und zerstreut (die
wichtigeren Arbeiten finden sich am Schlusse dieser Abhandlung
zusammengestellt), aber dall dies notig und von Vorteil ist,
werden die folgenden Zeilen zeigen.

Was zunidchst die physiologischen Verhaltnisse anbetrifft,
so Jauten die Angaben tiber den normalen Fettgehalt des
Blutes sehr verschieden. Die ersten, die tiberhaupt Fett im:
Blute vorfanden, waren, soweit ich feststellen konnte, Hewson;
Lecanu, Vauquelin, Christison, Chevréul, Gmelin und
Gugert. Lecanu fand im -normalen Blut 0,373—0,607 pCt.
Fett. Réhmann und Miihsam fanden als héchsten Fettgehalt
des Blutes 0,965 pCt., als niedrigsten 0,668 pCt. Nasse be-
stimmte die Fettmenge im normalen Serum .auf 0,5—1,0 pCt.
Kane gibt 1,6—2,0 pCt., Lecanu einmal gar 2,08 pCt. an,
wahrend pach Landois das normale Plasma und Serum nur
0,1—0,2 pCt. neutrale Fette (Stearin, Palmitin, Olein) in Form
mikroskopisch kleinster Tropfchen enthalten.

Weitere Angaben tiber den normalen Fetigehalt des Blutes
machen Becquerel und Rodier: 0,06—0,4 pCt., von Jacksch:
0,00—0,16 pCt., Hoppe-Seyler bis zu 0,8 pCt., Méhu im
Hundeblut 2 pCt. (2), bei Phosphorvergiftung 3 pCt., Kumagava
und Kaneda: 0,22 pCt., Engelhardt: 0,101—0,273 pCt., im
Durchschnitt 0,194 pCt., Bornstein: 0,562—1,096 pCt. Mit
Recht fiihrt Bonninger diese verschiedenen Angaben auf die
Verschiedenheit und zum Teil groBe Unzuverlissigkeit der Unter-
suchungsmethoden zuriick. Die weitere Vervollkommnung der.
Methode der Fettbestimmung verdanken wir vor allem Pfliiger
und seinen Schiillern Dormeyer und Nerking. Dormeyer
wies nach, dal vor allem die Extraktion der getrockneten und
pulverisierten Organe mit Ather viel zu niedrige Werte fiir den
Fettgehalt gibt. Schulz fiihrte denselben Nachweis fiir die Fett-
bestimmung am getrockneten Blut.

Behandelt man den Riickstand mit Alkohol, so 1iBt sich
noch weiter eine erhebliche Menge Atherextrakt aus.demselben
gewinnen: Vollig sicher, alles Fett erhalten zu haben, ist man
aber erst, wenn man der Atherextraktion eine Pepsinsalzsiure-
verdauung voraasschickt.

Cohnstein und Michaélis endlich wiesen nach, dal} die

16"
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Lipolyse (s. unten) eine Quelle erheblicher Fehler bei der Be-
stimmung des Blutfettgehaltes darstellen kénne. Bonninger
bestimmte nun den Fettgehalt des Blutes mit genaneren Methoden
und fand bei Carcinoma oesophagi 1,4 pCt., Diabetes 0,95 pCt.,
Sublimatvergiftung 0,85 pCt., Nephritis 1,1 pCt., Tabes 0,89 pCt.,
bei verschiedenen anderen Krankheiten 0,736—1,07 pCt. Er
zieht aus seinen Analysen den Schluf}, ,da8 der Fettgehalt des
menschlichen Blutes ziemlich konstant ist und zwar normal
zwischen 0,756 und 0,85 liegt“.” Engelhardt fand bei hoch-
gradiger Kachexie (Phthise, Karzinom) im Blute 0,112--0,289 pCt.
Fett. Aus all diesen Analysen diirfen wir, wie mir scheint,
den SchluB ziehen, dall der Fettgehalt des Blutes normalerweise
unter I pCt. liegt.

Es fragt sich nun, welche Momente schon physiologischer-
weise' eine Anderung des Fettgehaltes im Blute bedingen. Man
kénnte zundchst vermuten, dall gesteigerte Fettzufuhr auch den
Fettgehalt des Blutes erhoht, ja es ist dies auch von einigen
behauptet worden. Aber aus den Versuchen von ¥. Hoffmann,
Bornstein, Munk und O. Frank geht mit Sicherheit hervor,
dall selbst bel &uberster Fettzufahr (beli Hunden wenigstens)
keine wesentliche Erhohung des Fettgehaltes im Blute eintritt,
dal also ,das resorbierte und mittels des Chylusstromes ins
Blut ergossene Nahrungsfelt nicht lange im Blute verweilt,
sondern letzterem von den Geweben schnell entzogen wird“
(Munk, S. 421). Ich méchte jedoch lieber sagen, ,im Blute
schnell verschwindet“, denn wir werden weiter unten sehen,
daB das Blut an und fiir sich normalerweise ,lipolytische Eigen-
schaften® hat. Es hat zwar Réhrig bel einem Hunde nach
mehrtigigem Fasten 0,5—0,7 pCt., nach reichlicher Fettfiitterung
1,25 pCt. Fett im Blute gefunden, also eine nicht unwesentliche
Steigerung. Aber aus den Versuchen und Analysen von Cohn-
stein und Michaélis geht hervor, dal diese Vermehrung des
“Blatfettgehaltes . allerdings nach reichlicher Fettzufubr eintritt
(das in den Blutstrom ergossene Chylusfett kann ja doch auch
nicht momentan verschwinden), dafl dieselbe aber fiir gewthn-
lich sehr rasch, binnen wenigen Minuten wieder voriibergeht.
Diese Tatsachen weisen also schon darauf hin, dal auch bei der
Mistungslipimie noch andere Faktoren mit im Spiele sein miissen,
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als allein gesteigerte Fettzufuhr. Dal die physiologischen Ver-
hiltnisse auch in dieser Frage sehr kompliziert liegen und noch
manches der Aufklirung bedarf, geht iibrigens aus den Angaben
von d’Amato hervor, der auch bei reiner starker EiweiBzanfuhr
und noch mehr bei reichlicher Kohlehydratzufuhr — also ohne
da} Fett in der Nahrung zugefiihrt wiirde — Steigerung des
Blutfettgehaltes fand.

Von grofer Wichtigkeit fiir die Beantwortung unserer Frage
nach der Genese der Lipdmie erscheint mir nun die sicher fest-
gestellte Tatsache, dal der Fettgehalt des Blutes im Hunger-
zustande wesentlich erhéht ist. Wihrend wir also durch
reichliche Fettzufuhr den Fettgehalt des Blutes nicht fiir lingere
Zeit erhohen konnen, gelingt dies gerade im Gegenteil durch
Abschneidung aller Nahrungsmittel. So fanden z. B. Rollet
beim Hunde nach mehrtigigem Fasten noch 0,56—0,7 pCt. Fett
im Blut, Bidder und Schmidt bei einer Katze nach 18tigigem
Hungern 0,47 pCt. Kumagava und Kaneda fanden bei einem
Hunde, der 24 Tage gehungert hatte 0,49 pCt., bei dem wihrend
dieser Zeit gefiitterten Kontrollhunde 0,22 pCt. Fett im Blute.
Schulz endlich wies durch zahlreiche Analysen bei verschiedenen
Tieren (Hund, Taube, Kaninchen) eine regelmialige Steigerung
des Blutfettgehaltes im Hungerzustande um 30—100 pCt. nach.
Daddi schlieBlich stellte fest, daB der Blutfettgehalt beim Hunde
in den ersten 10 Hungertagen zunimmt, um dann langsam bis zum
Hungertode zu sinken (wie ja nicht anders zu erwarten war).
Hiermit stimmen die Beobachtungen am Menschen diberein.
Der Kranke mit Oesophaguskrebs von Bénninger hatte einen sehr
hohen Blutfettgehalt (1,4 pCt.), er befand sich in hochgradigem
Hungerzustand; erreicht aber die Kachexie ihre héchsten Grade
(vor dem Tode), so sinkt auch der Blutfettgehalt wieder (s. oben,
Engelhardt).

“Durch all diese Untersuchungen ist wohl mit Sicherheit
erwiesen, dafl im Hungerzustande Korperfett in die Blutbahn
iibergeht und so den Organen zugefihrt wird. Wir miissen
demnach annehmen, dall im Hungerzustande das Blut die Fihig-
keit erlangt, das Korperfett aus den Fettdepots aufzusaugen
(wihrend es sonst gerade Fett an sie abgibt), und auch dasselbe
gegeniiber den Anforderungen der Gewebszellen energischer fest-
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zuhalten. Was liegt da néher, als fiir die Erkldrung der Lipimie
einen solch pathologisch gesteigerten Zustand des Blutes infolge
eines abnormen Hungerzustandes des Kérpers anzunehmen. Vor
allem fiir den Diabetes lige diese Annahme nahe; denn hier
besteht ein sehr starker Hungerzustand des Organismus. Das
wissen wir nicht nur darans, dall die Zuckerverbrennung tat-
sichlich hochgradig gestort ist, sondern auch von den Kranken
selbst, deren erste Klage ja so héufig das nicht zu stillende
Hungergefiihl ist. Es wire dann weiter zu untersuchen, wodurch
diese abnorme Bluteigenschaft im Hungerzustande bedingt ist,
eine Frage, deren Beantwortung fiir' das Verstindois der Lipémie
nattirlich von grofiter Wichtigkeit ist, denn auch beim Diabetes
fihrt der Hungerzustand ja nur selten zu richtiger Lipdmie.
Aber auch fiir die Losung dieser Frage scheinen mir schon
Anhaltspunkte gefunden zu sein. Hiirthle wies nach, daf
normalerweise im Blutseram esterartige Verbindungen des Chole-
stearins mit (lsdure und mit Palmatinsiure vorkommen, und
gibt an, daf} er diese Verbindung aus dem Blute beim Hunger
in groferen- Mengen gewonnen habe als aus dem wnormalen
Blaute. Demnach schreibt er dieser Verbindung eine Bedeutung
im Hungerzustande zo. Man kdnnte also die Hypothese machen,
dal beim Hunger durch den verhiltnismifBig vermehrten Zerfall
des Organeiweilies mehr Cholestearin als in der Norm gebildet wird,
dieses mit den Fettsiuren die genannten Verbindungen eingeht
und diese die Ursache dafiir sind, daB im Hungerzustand das Blut
mehr Fett aus den Fettdepots aufsaugt nnd festhilt als sonst.
Nach Landois (8. 73) soll iiberhaupt bei stirkerem Eiweif3-
zerfall der Fettgehalt des Blutes zunehmen. Daf} das Cholestearin
ferner ein Produkt des EiweiBzerfalls ist, wird heute wohl all-
gemein angenommen.') Mit dieser Auffassung nun wiirde der
in unserem Falle nachgewiesene ganz abnorme Cholestearingehals
des Blutes tibereinstimmen. Immerhin sind dies aber nur Hypo-
thesen, vielleicht sind die Tatsachen auch anders zu deuten.
Bei dem Versuch einer Erklarung des Zustandekommens
der Lipimie haben wir aber noch eine Reihe anderer physio-
logischer Tatsachen zu beriicksichtigen, Zun#chst gilt es hier,
alles das zu iberblicken, was bisher iiber die Fettresorption,

1) Ziegler, Munk:
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-ablagerung und -zerstorung im Organismus als sichere Tatsache
festgestellt ist, ein Gebiet, das leider immer noch in unendlich
vielen und zum Teil grundlegenden Fragen der Aufklirung
durch die Physiologen und Chemiker harrt.

Zunidchst ware von Wichtigkeit zu wissen, ob das Fett der
Nahrung . einen wesentlichen Einfluf auf die Zusammensetzung
des Korperfetts hat. Diese Frage wird zwar von manchen ver-
neint'), von den meisten dagegen heutzutage bejaht®), wenn auch
mit gewissen Einschrinkungen. Ihre Entscheidung ist sehr
schwierig, da einerseits die Zusammensetzung des Korperfetts
eine ziemlich wechselnde ist (Pfliiger), andrerseits wir in der
Nahrung ‘sehr verschiedene Fette aufnehmen. So fanden

Erben im menschlichen Chylusfett: 58,4 pCt. Olsiure; 31,3 pCt.
Stearinsiure; 10,3 pCt. Palmitinsiure.

Langer im Fett des Erwachsenen: 89,8 pCt. Olsiure; 2,04 pCt.
Stearinsiure; 8,16 pCt. Palmitinsdure (der gesamten
Fettsiuren).

Lebedeff a) im menschlichen Fett vom Darm: 74,4—76,6 pCt.
Oleinsdare; 22,0—20,9 pCt. Palmitin- und Stearin-
sdure;

b) im- menschlichen Unterhautfett: 78,6--80,0 pCt.
Oleinsiure; 16,7—14,7 pCt.-feste Fettsduren;

¢) im Fett einer menschlichen Milchdriise: 66,7 pCt.
Oleinsiure; 25,2 pCt. Palmitin- und Stearinsiure;

0. Schulz im Fett eines menschlichen Lipoms: 65,57 pCt.. 0l
siure; 29,84 pCt. Stearinsiure und 4,59 pCt. Palmitin-
siiure.

Das Fett des Sduglings enthélt viel gréBere Mengen fester
Fettsiuren. Diesen geringeren Olsiuregehalt beim Siugling sucht
Langer dadurch zu erkliren, dall der Siugling sich nur von
Milch néhit, die sehr viel mehr feste Fette enthilt, z. B. ent-
hilt nach Lebedeff das

Fett der Kuhmilch: 36,6—387,7 pCt. Olsiure, 41,7 pCt. feste
Siuren;
Fett der menschlichen Milch: 65,2—65,8 pCt. Olsiure, 29,1
bis 28,8 pCt. feste Sduren.
1) Radziejewski.
2).J. Munk, Fr. Hoffmann, Lebedeff, Langer.
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Folglich muB aueh das Fett des Siuglings weniger Olsiure ent-
halten als .das Fett des Erwachsenen. Vergleichen wir nun
hiermit den in unserem Falle -gefundenen Olsiuregehalt, so
scheint derselbe fiir menschliches Fett ziemlich gering zu sein,
jedenfalls ist er aber nicht so gering, dafl man das Blutfett deshalb
allein aus der Nahrung des Kranken, dieja von Fetten in den letaten
Tagen hauptséichlich Milchfett enthielt (Milch, Butter), herleiten
konnte.. Dagegen mag die Zumischung von Milehfett zu dem
im Blute kreisenden Korperfett wohl den Olsiuregehalt des ge-
samten Blutfettes herabgesetzt haben. Wir kommen also auf
diesem Wege zu demselben Resultate beziiglich der Herkunft
des Fettes in unserem Falle, wie auf Grund der oben (s. 8. 227)
angestellten Uberlegung. Auch die festgestellten Tatsachen —
der fiir menschliches Fett etwas geringe Gehalt an Olsiure und
andrerseits der Befund am F.e_ttgeweble — machen es im hdchsten
Grade wahrscheinlich, daB das Blutfett in unserem Falle sich
sowohl vom Korperfett wie vom Nahrungsfett herleitet.

Leider ist ja der Vorgang der Fettresorption im Darme
noch immer ein — gerade in letzter Zeit wieder — viel um-
strittenes Gebiet, Wihrend auf der einen Seite behauptet wird,
daBl das Fett nur in wasserlgslicher Form resorbiert werden
kénne, d. h. dal die Fette, wie die anderen Nihrstoffe im Darm
hydrolytisch gespalten werden, um resorbiert werden zu kénnen
(vgl: Pfliiger, ferner Henriques und Hansen), nehmen Munk,
Hofbauer u. a. an, dal das Fett vor allem in feinster Emulsion
anfgenommen wird. Falls sich die Angaben Kischenskys
bestiitigen, der den Durchtritt feinster Fetttrépfchen durch den
Cuticularsaum der Darmzottenepithelien mit Hilfe der Schar-
lach-R-Férbung mikroskopisoh nachgewiesen und so ein wesent-
liches Argument Pfliigers anscheinend widerlegt hat, dann
diirfte die Fettresorption im Darm vielleicht auf beide Arten sich
vollziehen. Letateres halte ich allerdings nicht fiir sehr wahr-
scheinlich, und Pfliiger hat bisher alle Einwinde seiner Gegner
in so iiberzeugender Weise widerlegt, daB ich seinen Satz:
»Alle Verdanung ist Hydrolyse“ im wesentlichen auch beaiiglich
der Fettverdauung fiir véllig gesichert halte. Fiir unsere Frage
hier ist nur die Tatsache wichtig, dal} schon die Darmepithelien
die Fahigkeit besitzen, aus geldsten, mit der Nahrung ihnen zu-
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gefiihrten Fettsduren wieder Neutralfette zu bilden.’) Diese
Fihigkeit kommt némlich, wie wir noch sehen werden, auch
zahlreichen anderen Kérperzellen zu, und spielt auch bei der
Lipamie eine Rolle.

Es wire hier noch kurz die Moglichkeit ins Auge zu fassen,
dall das Blutfett bei der Lipimie durch fettige Degeneration
der Korperzellen®) in das Blut gelangt sei. Die tatsiichlich
vorgefundene fettige Entartung der Organe ist aber viel zu gering,
als dal} sie als Quelle der enormen Fettmengen im Blute ange-
sehen werden konnte. Sodann miiite das Fett in den Zellen
zundchst wieder in losliche Form iibergefithrt werden, ehe es
wieder in das Blut iibertritt, denn die Zellen knnen doch
unmdglich Fettkomchen durch die Kapillarwand hindurch direkt
an das Blut abgeben, ebenso wie sie es nur in geldster Form
vom Blute aufnehmen.?) Diese Fahigkeit konnen wir wohl bei
Leukocyten und Wanderzellen, vielleicht auch bei den Darm-
epithelien - (wo {ibrigens auch keine trennende Kapillarwand
vorhanden ist) annehmen, aber doch unméglich bei den anderen
Epithelien, den Muskelfasern u. s. w.

Sodann aber' kann man, wie ich glaube, heute eine direkte
Entstehung von Fett aus Eiweifl (Voit) nicht mebhr gut annehmen.
Der Beweis hierfiir steht immer noch aus (Pfliiger), und zum
wenigsten haben zahlreiche Arbeiten®) -gezeigt, dall das Fett
der fettig degenerierten Organe sich vom Kérperfett herleitet.?)
Leiten wir also bei der Lipdmie das Fett aus fettig degenerierten
Zellen ab, so fithren wir damit indirekt seine Quelle ebenfalls
auf das Nahrungsfett zuriick.

Dem konnte entgegengehalten werden, dal in der Tat bei
fettigen Degenerationen einé Erhohung des Blutfettgehaltes ge-
funden worden ist (z. B. von Mehu Steigerung um 50 pCt. bei

1 Radziejewski, Munk.

?) Ebstein, Zaudy.

3) Hester u. a.

4) Rosenfeld, Rumpf und Schumm, Athanasiu, Hester, Linde-
mann, Lebedeff u. a.

5) Damit ist noch nicht gesagt, wie manche annehmen zu miissen glauben,
dal wir zwischen Fettinfiliration und fettiger Degeneration keinen
Unterschied mehr machen dirfen.
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Phosphorvergiftung des Hundes), ja mehrere Forscher') haben
direkt bei Phosphorvergiftung die Fetttropfen in der Blutbabn,
ja Fettembolien in Lungen und Nieren nachgewiesen. Dies
alles beweist aber meines Erachtens pur, daf bei Phosphor-
vergiftung.

1.. eine hochgradige -Stérung der Blatlypolyse. (s. unten)
vorhanden ist und

2. zugleich mit dem Eiweifzerfall (vielleicht infolge desselben)
eine starke Einschwemmung von Korperfett in die Blutbahn
erfolgt ist:

Wire letzteres nicht- der Fall, so konnten ja auch die
degenerierenden Zellen kein Korperfett enthalten. Der Nachweis,
daB in der Tat bei Phosphorvergiftung ein Fetttransport im
Korper stattfinde, ist von Leo erbracht worden. Also nicht die
fettige Degeneratlon der Zellen bewirkt: einen héheren Gehalt
des Blutes an Fett, sondern umgekehrt der erhdhte Blutfettgehalt
ist ein Zewhen des Transportes von Korperfett zu den degene-
rierenden Zellen:

Als letzte Quelle fiir - das Blutfett konnten schlieBlich die
Kohlehydrate des Blutes angesehen werden, eine’ Annahme, die
gerade bei der diabetischen Hyperglykidmie nicht fern liegt.
Es ist auch nicht zu leugnen, daf} eine solche Fettsynthese aus
Kohlehydraten bei der Diabeteslipimie moglich wire, es stinden
ja im Blute reichlich Kohlehydrate zur Verfiigung. = Irgendwelche
Anhaltspunkte sind dafiir aber bisher nicht gefunden ‘worden.
Es miiBte dann doch mit dem Auftreten der Lipéimie der Zucker-
gehalt des Urins bei Diabetes abnehmen, was bisher; soviel ich
sehe, nicht beobachtet worden ist. Die Mastungslipimie der
Génse bleibt ferner vollig aus, wenn dieselben nur mit Kohle-
bydraten und Eiweil gemiistet werden (Bleibtreu). Auch ist
bisher Fettbildung aus Kohlehydraten im K&rper mit Sicherheit
nur nachgewiesen worden, wenn dieselben im UberschuB in der
Nahrung gegeben werden, und auch dann nur bei gleichzeitiger
reichlicher EiweiBzufuhr. Dlese Bedingungen scheinen bei Diabetes
meist nicht erfiillt zu sein, und v. Noorden sagt (S. 48):. ,Bei
-ausgesprochenem Diabetes ist sowohl die Fihigkeit der Zucker-

Y Corin und Ansiaux, Puppe.
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verbrennung, wie auch die I'dhigkeit der Fettbildung aus Kohle-
hydrat dem Korper mehr oder wepiger abhanden gekommen.¢
Der Annahme, dafi bei der Lipamie die Fettbildung im Blute
aus Kohlehydraten sich vollziehe, widerspricht ferner die Beob-
achtung Graupners, der in seinem Falle trotz des sebr hohen
Fettgehaltes im Blute noch 0,36 pCt. Zucker (normal 0,05—0,15)
nachwies. Wollte man alse eine Entstehung des Fettes aus
Zucker annehmen, so konnte man doch wohl kaum noch einen
so erhbhten Zuckergehalt des Blates antreffen.

Wir haben nunmehr eine weitere, von den Autoren bisher
iiberhaupt nicht erwihnte und doch, wie wir sehen werden, sehr
wichtige Ursache fiir die Entstehung der Lipéimie in Erwigung
zu ziehen, das ist die Storung des Fettiibertritts aus dem Blate
in die Zellen. Die Zellen kinnen in normaler Weise das Fett ver-
arbeiten, die Fettaufnahme in das Blut kann véllig regelrecht sein,
sobald der Ubertritt des Fettes aus dem Blut in die Zellen gestért
oder villig verhindert ist, mul} Lipimie die notwendige Folge sein.

Hier miissen wir uns natiirlich zunéchst dariiber klar werden,
auf welche Weise sich normalerweise der Ubergang des Fettes
aus dem Blute in die Korperzellen vollzieht. Cohnstein und
Michaélis wiesen zuerst darauf hin, dal} unméglich die Fett-
kérnchen die Wandung der Kapillaren durchdringen konnen,
und die meisten Autoren') nehmen an, dafl der Aufnahme des
Nahrungsfettes in die Zellen eine Spaltung desselben vorausgeht,
welcher, falls das Fett in der Zelle abgelagert wird, wieder
eine Synthese zu Fett folgt. Die dem Blut durch den Chylus
zugefihrten Fettkornchen kénnen also nicht in unverinderter
Form in die Zellen abgelagert werden, und ebenso wird das
Fett von den Zellen nur nach vorheriger Spaltung aufgenommen,
assimiliert und verbrannt. Soll also das durch die Nahrung
dem Chylus und durch diesen dem Blut zugefiihrte Fett im
Kérper verwendet werden — sei es zur Aufspeicherung, sei es
zur Verbrennung —, so mul} es unbedingtim Blute geldst,
bezw. gespalten werden. Bs ist nun durch mehrere ver-
dienstvolle Arbeiten von Cohnsteinund Michaélis, Hanriotn.a.
tatsichlich nachgewiesen worden, daf} das rasche Verschwinden
des Fettes im Blute nach der Nahrungsaufnahme in erster Linie

D, Flemming; Lindemann, Hester u. a.
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auf diese Spaltung des Fettes, die Lipolyse, zuriickzufithren
ist. Die Nahrungsfette werden nach diesen Untersuchungen
bereits im Bluté selbst in wasserlosliche Korper tibergefiihrt,
deren Natur allerdings noch nicht festgestellt werden konnte.
Vielleicht entstehen Seifen dabei, das gewinnt auch duarch die
neueren Untersuchungen Hanriots an Wahrscheinlichkeit. Man
kann diese Spaltung der Chylusfette durch das Blut im Reagenz-
glase nachweisen'), sie bleibt aus bei Abschlul} von Sauerstoff,
und scheint mir diese Tatsache (die allerdings in neuester Zeit
bestritten wird®)) von Bedeutung fir die Arten von Lipimie
zu sein, die bei dyspnoischen Zustinden (Pneumonie, Phthise u.s. w.)
angeblich beobachtet wurden.

Die Art und Weise, wie diese Umwandlung des Fettes im
Blute sich vollzieht, scheint mir allerdings noch sehr der Auf-
klirung zu bediirfen. Mehrere Angaben erfordern dringend eine
Nachpriifung, und vor allem muf} die Behauptung Banriots,
daf die Lipolyse auf einem Ferment beruhe, noch weiter gestiitzt
werden. Gesichert erscheint mir bisher vor allem die Lehre
Pfligers, dall die Korperzellen Fette nicht in Tropfchenform,
sondern nur in wissriger Losung aufnehmen. Ich glaube, daf
auch hier der Satz Pfliigers zu Recht besteht: ,,Alle Resorption
ist Hydrodiffusion“. Also muf auch das Blut die ihm vom
Chylus zugefiihrten Fetttropfchen in wasserlosliche Produkte
umwandeln, bezw. spalten; wenn die Kérperzellen das Nahrungs-
fett ausnutzen sollen. - Auch hiernach miissen also dem Blute
lipolytische Eigenschaften zukommen.

Nach deém Gesagten ergibt es sich von selbst, daf} eine
Stérung oder Aufhebung der lipolytischen Kraft des
Blutes unbedingt Lipimie zur Folge haben muf. Wird
das Fett nicht mehr gespalten, so konnen es die Organe eben
nicht mehr aufnehmen, es bleibt also im Blute.

Daf in unserem Falle eine Lipolyse im Blute nicht mehr
stattgefunden hat, diirfen wir bei dem enormen Fettreichtum des
Blutes wobl annehmen. Es gelang mir jedoch dafiir, dall das
Blut in unserem Falle jede lipolytische Kraft eingebiillt hatte,

1y Cobnstein und Michaélis; d’Amato, Hamburger,
%) Weigert, d’Amato,
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den sicheren Beweis zu erbringen durch Feststellung folgender
Tatsachen:

1. Der Fettgehalt des Blutes nahm auch bei lingerem
Stehen des Blutes an der Luft nicht ab. Nach Cohnstein und
Micha&lis hitte dies unbedingt eintreten miissen, falls dem
Blute noch lipolytische Kraft zukam.

2. Die Bestimmung des Fettgehaltes im Serum ergab —
3 Wochen nach der Sektion ausgefihrt — keine Spur Fett-
verlust, eher eine, allerdings geringe Zunahme des Fett-
gehaltes. Damit ist bewiesen, dal die Lipolyse in unserem
Falle vollstindig aufgehoben war, ja daB dem Blute vielleicht
liposynthetische Kraft zukam.')

3. Die Fettbestimmung durch Ausschiitteln des frischen Blutes
mit Ather und die durch Eintrocknen des Blutes im Brutschrank
mit nachfolgender Alkoholbehandlung und Atherextraktion ergab
keine wesentlich verschiedenen Resultate. Bei ungestérter Lipo-
lyse hitte in letazterem Falle ein sehr erheblicher Fettverlust
(nach Cohnstein und Michaélis bis zn 77 pCt.) eintreten
miissen.

4. Ich setste zu 0,202 g reinen, durch Atherextrakt ge-
wonnen, auf 37° C. erwiarmten Blutfettes von unserem Falle
8 g frischen menschlichen Blutes zu, das von einem an Gastro-
enteritis verstorbenen Kinde stammte. Nach lingerem Schiitteln
(um maglichst das Fett in dem Blut zu emulgieren) und
24 stiindigem Verweilen in dem Brutschrank bei 37° C., konnte
ich nur mehr 0,116 ¢ Atherextrakt aus dem Gemisch gewinnen
(trotz  vorausgeschickter Pepsin-Salzsiure-Verdauung). Nimmt
man also- selbst an, dall das kindliche Blut keine Spur Fett
enthalten hitte, so wire demnach ein Verlust von mindestens
0,136 g Fett — b4 pCt. durch die Lipolyse eingetreten. Dies
beweist, dafl nicht die Art des Fettes in wunserem Falle der
Lipolyse Hindernisse entgegensetzte, sondern daBl eben das Blut
in unserem Falle jede Spur lipolytischer Kraft verloren hatte.

) Erwiesen ist das letztere nichi, da ja die verschiedenen Blutproben
(s. oben) schon an und fir sich geringe Differenzen im Fettgehalt
zeigten, also nur wenig erhdhter Fettgehalt schon hierauf beruhen
konnte. Ich nehme das letztere an.
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Mit diesem Nachweis verlassen wir vollstindig das Gebiet
der Theorien und Vermutungen und haben damit die Ursache
der Lipdmie mit Sicherheit erkannt, -indem wir- die abnorme
Funktion des Blutes sozusagen im Reagensglase nachgewiesen
haben. Wir diirfen also jetzt den Satz aufstellen: Die letzte
Ursache der Lipdmie in unserem Falle (wie jeder Lip-
dmie)ist das (mehr oder weniger) vollstindige Erléschen
der lipolytischen Kraft des Blutes.

Aber - wir konnen noch  wesentlich weiter gehen. Die
physiologischen Tatsachen geben uns eine Reihe von Momenten
an die Hand, die uns auch auf die Ursachen dieser Aufhebung
der Lipolyse hinweisen.

Zunidichst soll die Lipolyse nach Cohnstein und Michaélis
an die roten Blutkérperchen gebunden ‘sein. Das anscheinend
konstante Verschwinden der Eosinophilie der Erythrocyten bei Dia-
betes kann, wie ich glaube, schon gentigend darauf hinweisen, daf}
eine Verdnderung, Schiidigung derselben vorliegt. In unserem Falle
konnten wir noch nachweisen, daf eine nicht geringe Zerstérung
von roten Blutkdrperchen stattgefunden haben miisse (Blutpigment
in Milz und Leber, Eiweiarmut des Blutes), kurz auch die
anatomischen Befunde machten . eine hochgradige Schidigung der
roten Blutkdrperchen nicht unwahrscheinlich. Hanriot hat nun
in mehreren Arbeiten eingehend nachzuweisen gesucht, dal diese
lipolytische Funktion des Blutes auf einem Ferment, der Lipase,
beruht, Wahrend aber Cohnstein und Michaélis angenommen
hatten, daf dieses fettspaltende Ferment in den roten Blutkérper-
chen vorhariden sein miisse, behauptet Hamburger, daf es auch
in Ascitesfliissigkeit, . Lymphe und Chylus vorhanden sei und
seine Wirkung bei Beriihrung mit Blutzellen und unter Sauer-
stoffzufuhr entfalte. Mir scheint es nach dem Studium der
einschligigen Literatur nicht unwahrscheinlich, dal aufer dem
Blute auch jede lebende Zelle lipolytische Krifte entfalten kann;
fiir die Lymphdriisen ist der Beweis hierfiir bereits durch Poulain
erbracht. Wie dem aber auch sei, an der Tatsache der Lipolyse
im normalen Blute ist nach all diesen Untersuchungen nicht
mehr zu zweifeln.

Hanriot unterwarf dieses fettspaltende Blutferment, welches
schon im Blute des Foetus vorhanden sein soll'), genauen Unter-

) Hanriot und Clere.
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suchungen und stellte eine Reihe hochst wichtiger und interessanter
Tatsachen fest, die auch fir das Verstindnis der Lipimie von
wesentlicher Bedeutung sind. Sie Jauten kurz, soweit sie fiir
unsere Frage hier von Interesse sind:

1. Die lipolytische Kraft des Blutserums wird durch Zusatz
von Siuren (Essigsiure und zahlreiche andere organische und
anorganische Siuren) entsprechend abgeschwiicht und schlieBlich
ganz aufgehoben.

2. Die Wirksamkeit der Lipase wird durch die Gegenwart,
des einen der Fettspaltungsprodukte abgeschwicht, wenn dies
im Uberschuf vorhanden, vollkommen aufgehoben.

3. Steigt der Uberschul der Fermentationsprodukte weiter,
so kehrt sich die gewdhnliche Wirkung der Lipase in das Gegen-
teil um: Es tritt wieder eine Synthese zu Fett ein.
Brachte er z. B. ein Blutserum, dessen lipolytische Kraft ge-
priift war, mit einem UbelschuB von Buttersdure und Glycerin
zusammen, so waren bereits nach 14 Stunden 54 pCi. der Siure
gebunden.

Sollten diese interessanten Untersuchungen weitere Be-
stitigung finden, so wiren sie geeignét, ein Licht auf die Diabetes-
lipéimie zu werfen. Wir wissen, dal} in schweren Diabetesfillen,
eine starke Siurebildung, die diabetische Acidosis besteht, und
es ist aus der Hanriotschen Untersuchung zu schlieBen, daB
diese Sauleubelladung die lipolytische Funktion des Blutes mehr
oder weniger schwer schiidigen muf}. Auflerdem sahen wir in
unserem Falle, daB das Zellprotoplasma fast des gesamten
Organismus die Fettverarbeitung eingestellt hatte (fettige Degene-
ration ohne Kernzerfall fast in allen Organen). Infolgedessen
nahmen die Zellen keine Fettspaltungsprodukte mehr auf, diese
sammelten sich also immer mehr im Blute an. Hierdurch wird
aber nach Hanrlot (s oben 2. Satz) die Lipolyse des Blutes
abgeschwiicht, ja ganz aufgehoben und schlieBlich umgekehrt:
Im Blate vollzieht sich eine Liposynthese.

Stellen wir nunmehr die Frage: Konnte das Blutfett in
unserem Falle nicht auch von der fettigen Degeneration des
Bluteiweifes selbst herrithren? Dafiir sprechen ja vielleicht
2 Griinde: 1. der in unserem Falle festgestellte abnorm geringe
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Eiweiflgehalt des Blutes. Es hat also’ ein hochgradiger Eiweil3-
verlust des Blutes stattgefunden; und 2. die Cholesterdmie. - Sie
zeigt uns starken Kiweifzerfall an, und dieser kénnte ja auch
im DBlute selbst stattgefunden haben. ‘Bei dieser Betrachtung
konnte man also die gestellte Frage vielleicht bejahen. Macht
man sich- aber die in Betracht kommenden Verhiltnisse vollig
klar, so ergibt sich, daB die Frage in dieser Form eigentlich
gegenstandslos ist. DaB das im Blute circulierende ,tote BiweiB«
(Voit) nieht fettig zerfallen kann, miissen wir annehmen, solange
Fettbildung aus Eiweill nicht mit Sicherheit nachgewiesen ist.
Fir die fettige Degeneration des lebenden Eiweilles, des Zell-
protoplasmas. haben wir nun aber zwei Tatsachen im Auge zu
behalten:

1. Das Fett der fettig degenerierten Zelle leitet sich her
aus dem Blutfett (Kérperfett, Nahrungsfett).

2. Die Zelle nimmt aus dem Blute nur die Fettspaltungs-
produkte auf.

Das Blut spaltet also normalerweise das Fett in die wasser-
loslichen Fettspaltungsprodukte a 4 b. Die.Zelle nimmt a 4 b
auf und verbrennt sie in der Norm bis zu Kohlensiure. Wird
das Zellenleben dagegen schwer geschidigt, so hért diese Ver-
arbeitung der Fettspaltungsprodukte auf, und die Zelle baut aus
a-+b wieder Fett auf: Liposynthese, fettige Degeneration der
Zelle. (DaB dieser Auf- und Abbau an die Altmannschen
Zellgranula gebunden ist'), spricht nur fiir diese Auffassung.)
Fettige Degeneration des im Blute vorhandenen lebenden Ei-
weifles besteht also nur darin, dab das Protoplasma ans den
ihm gelieferten Fettspaltungsprodukten, statt sie weiter zu ver-
arbeiten, wieder Fett aufbaut. Mit anderen Worten: ein Zer-
fall des lebenden EiweiBes im Blute schwicht direkt
die lipolytische Funktion des Blutes.. Wir sehen demnach,
dafl die alle Organe. treffende Schiidlichkeit, die in den Zellen
das Bild der fettigen Degeneration hervorruft, ebenso auf das
lebende Eiweil des Blutes wirken muf und dadurch direkt die
Llpolyse schidigt. DaB aber diesen Vemnderungén des Blut-
eiweiBes eine besonders groBe Bedeutung fiir die Lipimie bei-
gemessen werden muB, kann ich bei dem Fehlen hochgradiger

B Altmann, Krehl, Metzner, Lubarseh, Avrnold.
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Verinderungen der roten und weillen Blutkorperchen, der Triiger
des lebendigen EiweiBes im Blut, nicht annehmen.

Nach alledem kommen wir also zu dem Schlusse: Der
EiweiBlzerfall des Organismus schiddigt die lipolytischen
Funktionen der Zellen und des Blutes, ja kann sie in
das Gegenteil umkehren.

Das sind alles Momente, die uns gerade in unserem Falle
die Aufhebung der Lipolyse im Blute erklirlich machen kénnen.
Entweder miissen sie alle zusammentreffen, damit eine genuine
Lipdmie wirklich zustande kommt, oder es muf} sich noch ein
anderer Faktor — vielleicht eine hochgradige Schidigung des
Pankreas, s. unten — hinzugesellen. Fiir gewdhnlich finden
wir ja gerade beim Diabetiker eine ausgezeichnete Verwertung
der Nahrungsfette, die dochso oft seine Hauptnahrungbilden miissen.

Hier liegt nun auch die klinische Bedeutung der Lipimie.
Ich kann ebensowenig Coats beistimmen, der in ihr eine stets
rasch todlich verlaufende Krankheit erblickt, wie jenen, die die
Lipémie fiir eine interessante, aber sehr ungefihrliche Anomalie
halten. Letzteres mag bei anderen Arten von Lipéimie der Fall
sein, fiir den Diabetes stellt die Lipdmie eine sehr schwere
Komplikation dar, die meist ein Zeichen des nahen Endes ist.
Der Diabetiker nutzt die Kohlehydrate nicht aus, wenn nun
auch das Fett nicht mehr verarbeitet werden kann, dann mufB
der Organismus ja ausschlieflich von Eiweil} leben. Die Eiweif3-
zersetzung steigert wieder die Lipimie u. s. w., so daB bald der
Tod eintreten muBl. Es wird denn auch Lipimie bei Diabetes
nur in schweren Fillen beobachtet (Naunyn). Mit anderen
Worten: Die Prognose der Lipimie — sowohl quoad vitam wie
quoad restitutionem — hiingt vollig vom Grundleiden ab. Sie
ist bei Alkohollipimie stets gut, bei Diabeteslipimie ebenso
regelmiflig sehr schlecht, vielleicht infaust. Der Ausgang der
Diabeteslipimie ist also wohl stets baldiger Tod.

In weitaus den meisten Fillen von Diabetes tritt ja zum
Gliick diese Stérung der Lipolyse im Blute nicht ein. Ja die
Untersuchungen iiber die lipolytische Kraft des Blutes im nor-
malen und pathologischen Zustande haben gerade beim (unkom-
plizierten) Diabetes hiufig eine Steigerung derselben ergeben.

Einige Ergebnisse dieser Untersuchungen seien hier kurz angefiihrt:
Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 172, Hft. 2. 17
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Carriédre fand, dafi die lipolytische Kraft des Blutes bel verschiedenen
Tierklassen nicht unerheblich sehwankt, bel gesunden Menschen hingegen
eine konstante GroBe ist. Steigerung der Blutlipolyse fand Carriére in
einem Falle von Fettsucht, bei 8 Diabetikern und bei Pneumonie. Eine
Verminderung liel sich feststellen bei zahlreichen chronischen Herz- und
Lebererkrankungen, bosartigen Tumoren und vor allem bei Phthisis
pulmonum, wo die Verminderung der Schwere der Erkrankung ziemlich
proportional war. Achard und Clerc fanden eine Steigerung der fett-
spaltenden Kraft des menschlichen Blutserums bei9Kindern, 7 Diabetikern,
einem Fettleibigen und einem Myxodematosen. Es lieB sich jedoch nicht
nachweisen, dall, je schwerer der Diabetes, desto stirker die lipolytische
Kraft des Blutes sei, und vor allem zeigen wicht alle Diabetiker
diese Steigérung. Stets nimmt die Lipolyse erheblich ab bei eintreten-
der stirkerer Kachexie. Bei zahlreichen anderen, akufen und chronischen
Krankheiten fanden Achard und Clere die Lipolyse normal.

Die angefiihrten Beobachtungen zeigen auch Wege genug,
auf denen  auch bei anderen Erkrankungen, z. B. Alkoholismus,
Lipdmie entstehen kann. Doch wird dies erst durch weitere
Forschungen begriindet werden miissen.

Fassen wir nunmehr die Ursachen der Lipdmie, soweit sie
uns durch die vorliegenden Untersuchungen bekannt geworden
sind, zusammen, so miissen wir sagen:

1. Jede Lipimie beruht in letzter Linie auf einer
Schidigung der lipolytischen Kraft des Blutes. Diese
Schidigung kann so stark werden, dall sie zu einer
Aufhebung oder gar Umkehrung der Lipolyse, zur Lipo-
synthese fihrt.

2. Die Mastungslipdmie beruht darauf, dall infolge
ganz enormer Fettzufuhr die normalen Kdorperzellen
die Unmasse der Fettspaltungsprodukte im Blut nicht
rechtzeitig verarbeiten kénnen. Die Ansammlung der-
selben fihrt zur viélligen oder teilweisen. Aufhebung
der Lipolyse. Beweise: a) Rascher Schwund der Lipimie im
Hunger. b) Ausbleiben -der Lipdmie bei : Kohlebydratmistung
(Bleibtreu).

3. Bei der genuinen Lipdmie kann die Aufhebung
der Lipolyse, bezw. die Liposynthese hervorgerufen
werden.

a) Durch hochgradigen Eiweifizerfall.
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b) Durch Einstellung der Fettverbrennung durch
die Kérperzellen (sehr ausgedehnte beginnende fettige Degene-
ration) bei unbehinderter Fettzufuhr.

¢) Durch Saureiiberladung des Blutes.

d) Durch Schwund des lipolytischen Fermentes im
Blute? (Erkrankung der roten Blutkorperchen?, des Pankreas?)

Die Wertung der einzelnen Momente fiir die Genese der
Lipimie diirfte noch ein weites Arbeitsfeld fir kiinftige Unter-
suchungen sein.

Es sind hier nun noch einige auf experimentellem Wege
gofundene Tatsachen anzufiihren, die geeignet sind, auf den
Zusammenhang zwischen Pankreasdiabetes und Lipdmie hinzu-
‘weisen.

Schon v. Mering und Minkowski war bei den Sektionen
ihrer am Diabetes nach Pankreasexstirpation verendeten Hunde
regelméBig eine sehr starke Verfettung der Leber aufgefallen.
Sandmeyer wies nach, dal sich stets nicht nur eine hoch-
gradige Fettleber, sondern auch eine fettige Degeneration der
Muskeln, des Herzens, der Nieren u.s. w., aber stets ohne
Kernnekrosen nach Pankreasexstirpation beim Hunde ) findet,
war aber geneigt, diese Verinderungen auf die bei den so
operierten Hunden sehr leicht auftretenden Eiterungen zuriick-
zufithren. M. E. zeigte schon das Fehlen der Kernveréinderungen,
dafl hier keine gewdhnlichen septischen Degenerationen: vorliegen.
Erst kiirzlich hat Naunyn denn auch bestitigt, dafl diese Ver-
dnderungen einzig und allein Folgen der Pankreasexstirpation,
und zwar regelmifige Folgen derselben sind.

Auf diese typische fettige Degeneration ohne gleich-
zeitige Kernverdnderung méchte ich besonderes Gewicht
legen.  Sie fand sich auch in unserem Falle in allen Organen

) Von der Richtigkeit dieser Angaben habe ich mich selbst durch die
Untersuchung der Organe eines Hundes tiberzeugen kdnnen. Derselbe
ttt - nach Totalexstirpation des Pankreas an schwerem Diabetes und
wurde 8 Wochen nach der Operation getitet. Besonders auffallend
war die starke Durchsetzung der quergestreiften Muskelfasern mit
zartesten Fettkirnchen ohne Kernverinderungen. Bei diesem Hunde
bestand keinerlei Eiterung.

17*
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(Herz, Muskeln, Leber, Milz, Bindegewebe), nur die Nieren zeigten
schon Kernnekrosen, doch konnte diese schwerere Schidigung ja
auch noch durch besondere Ursachen (Acetonurie, Polyurie u. s. w.)
bedingt gewesen sein. Bei der Diabetesniere ist ja sonst, wie
wir schon sahen, diese fettige Degeneration ohne Kerntod be-
sonders hiufig. Bei der gewdhnlichen fettigen Degeneration wird
dagegen durch irgendwelche Schidlichkeiten (Toxine) die Zelle
so beeinflaBt, dal sie die ihr vom Blute gelieferten lislichen
Fettspaltungsprodukte, statt sie zu verarbeiten, wieder zu Fett-
tropfchen synthetisch aufbaut, um schlieSlich vollig, in der Regel
mit Kernnekrose, zu Grunde zu gehen. Beim experimentellen
Pankreasdiabetes ist die Schidlichkeit offenbar nicht so stark,
dall sie die Kernnekrose herbeifiihrt, und wir finden deshalb
nur die Fettkérnchenansammlung, diese aber in grofler Aus-
dehnung im ganzen Kérper. Darin liegt gerade der Grund,
weshalb wir nicht bei allen fettigen Degenerationen Lipimie
beobachten. Es mull npatiirlich die Entartung eine diiber den
ganzen Korper ausgedehnte sein, ehe eine Stauung der Fett-
spaltungsprodukte im Blute eintritt und eine solche Ausbreitung
der gewdhnlichen fettigen Degeneration hindert meist der rasch
eintretende Tod. Ks fiihrt die Schddigung (z. B. Bakterien-
toxine) nicht nur zur fettigen Entartung des Protoplasma, sondern
rasch zum Tode der Zellen und des Individuuins, soda8 fiir die
Entwicklung einer Lipimie gar keine Zeit ist.

Beim experimentellen Pankreasdiabetes hingegen finden wir
dhnlich wie in unserem Falle, sehr ausgedehnte Fettkdrnchen-
ansammlung (beginnende fettige Degenerationen) fast der ge-
samten Korperzellen. Nach dem oben Gesagten muf} dies not-
wendigerweise die Lipolyse des Blutes schwer schidigen, und
daB3 wir uns in dieser Annahme nicht irren, ergibt sich aus der
Beobachtung D. Gerhardts, der bei einem Hunde mit spontanem
Diabetes und Pankreasnekrose 12,3 pCt. Fett im Blute fand,
abgesehen von unserem Falle die schwerste Lipamie, die bisher
je beobachtet worden ist. Vielleicht steht auch das Pankreas
mit der Bildung der Lipase oder wenigstens mit der lipolytischen
Funktion des Blutes in irgend einem Zusammenhang. Diese
Annahme liegt umso n#her, als ja das Pankreas auch dem
Darm das fettspaltende Ferment liefert.
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Wir konnen uns demnach folgendes kurze und zusammen-
fassende Bild von dem berichteten Krankheitsfall machen (ohne
zu verkennen, daf} dasselbe zum Teil hypothetischer Natur ist):

Die anatomische Grundlage der Erkrankung, — falls man
heute schon von einer solchen beim Diabetes mellitus reden
darf —, ist in einer bindegewebigen Entartung des Pankreas
und seiner GefiBinseln, sowie in einer Reihe von Leberver-
inderungen gegeben. Diese haben — soweit unsere heutigen
Kenntnisse reichen — einen schweren Diabetes mellitus hervor-
gerufen. Dieser hat schlieBlich das Protoplasma der Kérperzellen
so geschidigt (ausgedehnte, beginnende fettige Degeneration),
daB dieselben statt die ihnen vom Blute zugefiihrten Fettspaltungs-
produkte weiter zu verbrennen, diese wieder in Fett verwandelten
und so unverarbeitet liegen lieBen. Aus der groflen Ausdehnung
dieser Protoplasmaschidigung im Organismus ergibt sich eine
Verminderung der Fettverbrennung — die Zellen kénnen kein
Fett mehr aus dem Blute aufnehmen — wund daraus entsteht
eine Stauung der Fettspaltungsprodukte im Blute. Infolge des
durch den schweren Diabetes stark gesteigerten Eiweifzerfalls
tritt ferner eine hochgradige Cholesterdmie auf, weil die Leber
nicht imstande ist, das iberschiissige Cholestearin rasch genug
mit der Galle zu entfernen. Infolgedessen und infolge des
starken diabetischen Hungerzustandes des Korpers erfolgt nun
eine vermehrte Einschwemmung von Kérperfett in die Blutbahn.
Das Blut aber spaltet dieses und das Nahrungsfett nicht mehr.
Dafl die lipolytische Kraft des Blutes vodllig aufgehoben war,
konnten wir nachweisen. Als Ursachen hierfiir miissen wir an-
fiihren:

1. Die Pankreaserkrankung selbst? (Tierversuche), vielleicht
auch die Erkrankung der roten Blutkérperchen?

2. Die diabetische Acidosis.

3. Die durch den verminderten Fettverbrauch der Zellen
stetig wachsende Vermehrung der Fettspaltungsprodukte im Blut.

Die beiden letzten Momente miissen nach Hanriot schlie-
lich die Wirkung der Lipase im Blute umkehren: Es tritt eine
Liposynthese im Blute ein. Von diesem Moment an nimmt der
Fettgehalt des Blutes natiirlich bedeutend zu. Es tritt jetzt ein
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Circulus vitiosus ein: auch die wenigen noch arbeitenden Zellen
kénnen kein Fett mehr aus dem Blute aufnehmen, der Eiweil3-
zerfall schreitet dadurch noch rascher fort und setzt schliefilich dem
Leben ein Ziel. Das Zusammentreffen all dieser Momente kann
uns, wie ich glaube, eine hinreichende Erklarung fir das Zu-
standekommen der Lipimie geben; welchem derselben die
wesentlichste Rolle zufiillt, liBt sich noch nicht entscheiden.

Alle in unserem Falle von Diabeteslipimie festgestellten
Tatsachen stehen in vollem Einklang mit den’ physmloglschen
Beobachtungen und den Ergebnissen des Tierversuches. Auf Grund
dieser und der mitgeteilten chemischen und pathologisch-ana-
tomischen Befunde haben wir, wie ich glaube, einen tieferen
Einblick in das Wesen der Lipimie gewonnen. EKine weitere
Klarung der noch schwebenden Fragen ist m. E. in erster Linie
von einem weiteren Eindringen in die physiologischen Verhilt-
nisse abhingig.

Mit der vorliegenden Arbeit hoffe ich zugleich einen
bescheidenen Beitrag zu der interessanten Lehre vom Diabetes
mellitus und zur Lehre vom Fettstoffwechsel im Organismus
gegeben zu haben.

Erklirung der Abbildungen auf Tafel III u. IV.

Samtliche Bilder sind mit Hilfe des Zeifischen Zeichenprismas von
mir gezeichnet worden, je‘doch nicht in natiirlicher GriBe, sondern durch
Hochstellung des Zeichentisches um etwa die Halfte kleiner.

DierotenBlutkdérperchen sind der Einfachheit wegen nicht
mitgezeichnet.

Die stets verwandte Sudanlosung war eine etwa % Jabr alte gesittigte
Losung von Sudan III (Griibler) in 70 prozent. Alkohol Zur Kernfirbung
wurde ‘eine mehrere Wochen alte, stark farbende Hamatoxylin-Alaunldsung
nach Béhmer benutzt.

Fig. 1. Leber. 24 Stunden in 5 prozent. Formalinlosung fixiert, Gefrier-
mikrotomschnitt, Sudan-Himatoxylin. Einschluf in Glycerin.
Starke. VergroBerung.. (Leitz, Objektiv 7, Okular 1.) Starke
Fettanfillung der Kapillaren, hier und da Liicken, in denen rote
Blutkdorperchen liegen. Fettdurchsetzung der Leberzellen.

Fig. 2. Niere. Behandlung wie bei Fig. 1. Starke Vergriferung.
(Zeil; apochrom. Objektiv 16, Compens.-Oknlar 4), Pettanfilllung
der. Kapillaren, . An mehreren Stellen Nekrosen der Harnkanilchen~
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epithelien, welche fast iberall den typischen basalen Fettkdrnchen-
saum zeigen.

Lunge. 48 Stunden in Flemmingscher Fliissigkeit fixiert,
24 Stunden ausgewfssert. Gefriermikrotomschnitt, Sudan III-
Hamatoxylin. Einschlull in Glycerin. Starke Vergrifierung.
(Leitz, Objektiv 7, Okular 1.) Kernfirbung schlecht (infolge der
Osmiumsaurebehandlung). Nur minimale Mengen des Blutfettes
baben sich geschwirzt, erst die nachfolgende Sudanfirbung 148t
das massenhaft in den Gefallen vorhandene Fett gut hervortreten.
Hoden. Behandlung wie bei Figur 1. Starke Vergriferung.
(Zeil, apochrom. Obj. 16, Comp.-Okul. 4.) Neben dem Fett in
den Gefaflen sieht man zarteste, unzihlige Fetttropfchen im Proto-
plasma und den Fortsitzen der Bindegewebszellen.

Musculus pectoralis major. Behandlung wie bei Figur 1.
Stirkste Vergréflerung (Zeil, apochrow. Immersion 3, Compens.-
Okular 6). Fettentartung der Muskelsubstanz.” Die Kerne haben
sich in diesem Priparats schlecht gefirbt. Kontrollpriparate
ergeben, dal dieselben nach Zabl und Form v§llig unversehrt sind.

Fettgewebe des Panniculus adiposus vom Abdomen. Behand-
lung wie bei Fig. 8, jedoch ohnme Kernfirbung. Starke Ver-
groBerung (Leitz, Objektiv 7, Okular 1). Das Fett in den Ge-
faflen, sowie ein Teil des Fettes der Zellen hat sich mit Osmium-
saure nicht geschwiirzt. Annagung und unregelmiBige Form der
Fettzellen. Atrophie des Fettgewebes.

Pankreas. 48 Stunden in 1 prozent. Osmiumsiure fixjert,
24 Stunden in flieBendem Wasser ausgewaschen, hierauf noch-
mals 24 Stunden mit 1 prozent. Osmiumsiure und ebenso lange
mit fliefendem Wasser behandelt. Gefriermikrotomschnitt, Sudan IIT
(keine Kernfirbung). Starke VergroBerung (ZeiB, apochrom.
Objektiv 16, Komp.-Okular 4). Trotz zweimaliger Osmiumsiure-
behandlung hat sich von den Fetttropfchen im Bindegewebe
nichts, von dem Blutfett nur sehr wenig geschwarzt, Die zahl-
reichen Fetttropfen in den Pankreasdriisenzellen dagegen haben
ausnahmslos die Osmiumsiurefirbung angenommen.

Leber. Fixierung in Sublimat- Pikrinsdure (Rabl). Nachbehand-
lung wit fieflendem Wasser, Jodalkohol und steigendems Alkohol.
Paraffineinbettung. Himatoxylin-Saurefuchsin-Pikrinsaurefarbung
(van Gieson), Starke Vergrélerung (Leitz, Objekt. 7, Okul 1).
Der Inbalt der Gefifle ist in der Abbildung fortgelassen. In
den Leberzellen, deren Kerne sehr verschieden grofl, aber alle
gut erhalten sind, -hier und da Pigmentkérnchen. Man sieht
zahlreiche Netz- und Gitterfasern. Die feinsten derselben
treten erst bei Betrachtung mit Olimmersion zu Tage.

Pankreas. Hirtung in steigendem Alkohol, Paraffineinbettung.
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Farbung nach van Gieson. Starke Vergréferung (Leite,
Objekt. 7, Okular 1). Pankreascirrhose. Man sieht die starke
interlobulire und interacinése Bindegewebsentwicklung und an
einzelnen Stellen auch die .,Cirrhose unicellulaire® Lemoines.
Zellkerne gut erhalten.

Pankreas. Behandlung wie bei Fig 9 (van Gieson). Starke
Vergroferung (Leitz, Objekt. 7, Okul. 1). Bindegewebige
Entartung der Langerhansschen Zellinseln in einem
mittleren Stadium.

Kapillarnetz aus dem Herzen. Behandlung wie bei Fig. 3.
Starke Vergroferung (ZeilBl, apochr. Objekt. 16, Komp.-Okul. 4).
Es ist nur der Kapillarinhalt gezeichnet, der einen Fettausgul
darstelit, entsprechend einem gut gelungenen Injektionspriparat.
Trotz der Behandlung mit Flemmingscher Lésung hat sich in
den Gefiben kein Fettkdrnchen geschwirzt.

Kapillare der Niere. Behandlung wie bei Fig. 1. Starke
Vergrolerung (Leitz, Objekt. 7, Okular 1). Die runden Liicken
entsprechen den roten Blutkérperchen, welche von zartesten Fett-
kérnchen umgeben sind.

Gitterfasern der Leber. Hirtung in 5 prozent. Formalin-
alkohol und steigendem Alkohol. Paraffineinbettung, Farbung mit
Saurefuchsin-Pikrinsiurelésung (van Gieson ohne Kernfirbung).
Mittlere Vergroferung (Leitz, Objekt. 5, Okul. 1). Die (gelb-
gefirbten) Leberzellbalken und der Gefilinhalt sind fortgelassen
und nur die zahlreichen Netz- und Gitterfasern gezeichnet. Zwei
Gefiblumina deutlich zu erkennen. Bei Ol-Immersion treten
aufler den gezeichneten noch eine groBe Zahl feinster Féserchen
hervor.

Herz. Behandlung wie bei Figur 1. Starkste Vergroferung
(Leitz, 4 Homog. Immers.-Okular 1). Die Herzmuskelzellen
zeigen in der kontraktilen Substanz nur hier und da einzelne
Fettkérnchen. Das Protoplasma in der Umgebung der Zellkerne
dagegen ist sehr reich an solehen. Zwei Kapillaren mit reich-
lichen Fettkdrnchen im Lumen begleiten die Muskelfaser.
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IX.
Zur Atiologie und Biologie der Geschwiilste.
Von

0. Israel.

1. Uver Parasitismus in den Geschwiilsten®).

Nachdem die Atiologie der Infektionskrankheiten durch den
Nachweis von krankheitserregenden pflanzlichen Mikroorganismen
bei einem groBen Teile der zu dieser Gruppe gehorigen Affektionen
eine weitgehende Aufklirung gefunden, wandte sich das Interesse
der Forscher in steigendem MafBe der Frage nach der Atiologie
der Geschwiilste zu: War doch auch fiir manche der bis dahin
diesem Gebiete zugerechneten Neubildungen der Krankheitserreger
gefunden worden! Tuberkulése und leprése Tumoren, Lupus
und Rotz, welche Virchow znsammen mit der syphilitischen
Gummigeschwulst in seiner groflen Geschwulstlehre behandelt,
schieden seitdem aus der Reihe der echten Geschwiilste aus.
Auch die Gummigeschwulst wird heute kein Patholog mehr in
die alte Kategorie stellen, obwohl der Krankheitserreger des
Syphilis noch nicht festgestellt ist.

Hat sich hierdurch das Gebiet der Proliferationsgeschwiilste
etwas elngeschriinkt, so besteht dennoch eine so grofie Viel-
seitigkeit der Formen und der Biologie dieser Neubildungen, dal
der Patholog, der -gewohnt ist, die verschiedenen Krankheiten
als Reaktionen des Kérpers auf die Einwirkung verschiedener

1) Einleitender Bericht fir die III. Sektion des XIV. internationalen
medizinigschen Kongresses in Madrid vom 20.—30. April 1903.
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