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und oft auch Kalk nieder. Abet diese etwas an@re (durehaus night wesentlich 
verschiedene) chemisehe  Z u s a m m e n s e t z u n g  der S te ine  b e d i n g t  n i c h t  
ihre  e igena r t i ge  Form.  Diese hitng"c vielmehr davon ab, dal~ sich in der ent- 
ztindlich veranderten Galle reichliche 5Tiederschl~ge we ieher  K l t i m p c h e n  
bilden, die wegen  ih re r  A n e i n a n d e r l a g e r u n g  eine p y r a m i d e n f 6 r m i g e  
G e s t a l t  gewinnen und als Zentren ftir die geschichtete Abscheidung des Cho- 
]esterins und des Pigmentes dienen. 

III. 
Uber Cholesterinsklerose. 

(Aus den Pathologischei1 IIIstituten der sti~dtisehen Kxankenaiistalten za Maiirdleim uiid des 
Allgemeiiien Kraiikenhauses Hamburg-Barmbeek. Prosektor: Dr. K. Th. Fahr.) 

Volt 

A. V. Knack .  

Zu der heutzutage vielerSrterten Frage der Erzeugung kiinstlieher Athero- 
sklerose durGh Ftitterung yon Xaninchen mit cholesterinreicher Nab_rung mSchten 

auch  wit an I-Iand eines sigh tiber die letzten Jahre ersta'eckenden experimentellen 
Materiales in folgendem Stellung nehmen. 

F a h r  fand bei Kaninchen, die er durch Ftitterung mit Milch und Eiern athero- 
sklerotisGh gemaGht hatte, ein eigenartiges Verhalten der Nebennieren. 

Schon I g n a t o w s k y ,  der Autor der Milcheierfiitterungssklerose, hatte daraaf 
hingewiesen, si@ abet jeder Deutung enthalten. 

F a h r  beriahtete tiber seine Befunde auf der Stral~burger Tagung: 
Die Nebennieren der ~Iilcheiertiere haben etwa das doppelte Gewicht wie die der Kon~roll- 

tiere. Das Gesamtorgan ist weicher und briichige~ als normalerweise. Aui dem Quersehnitt erkennt 
man, dal~ die YergrS~emng auf Kosten einer doppelt uiid mehrfachen Verbl"eitertmg der t~inden- 
substanz statthatte. Die Farbe der Rinde zeigt eiii opakes schmutziges Graugelb, die Greiize 
zwiseheli Rinde uiid Mark ist verwasehen: 

Histologisch finder man das Bfld einer schwereii degenerativen Ver:~inderung der Rilide, 
von tier besonders die Zona fasciculata, in zweiter Linie ~ber auch die iibrigen Rindenaiiteile be- 
fallen sind. 

Im Begimi des Prozesses siiid die Zelleii gequollen, das Protoplasma yon kleiiisten Bli~scheii 
erfiillt, die Ketone klein, die Zellgreiizeii noch erkelinbar. Sobald der ProzeB ~lter wird, sieht man 
reichlichen Kernschwmid, (lie Zellgreiizeii zel-flieBen mid die zusammengesinterte Protoplasma- 
masse zeigt eineii wabig-schaumigeii Charakter. Voii der Markgrenze gegen die Peripherie zu 
abnehmend, finder sich mehr mninder reichlieh bli~uiiliches Pigment, stelleiiweise siiid als Endstufe 
des Degenerationsprozesses Scholleii und Krtimel voli Kalk in der Rilide abgelagert. 

Untersuchungen yon Gefriersehnitten, die iGh in Ergi~nzung der FahrsGhen 
Befunde vornahm, zeigten, da~ die Rinde soloher Nebennieren vollgestopft yon 
doppeltbrechenden Substanzeu in Tr~ipfehen- und Nadelform ist. ~[it der Sudan III-  
Ffirhung lassen sich danel~en reichlich vcrseifbarc Fette nachweisen. 
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Die Menge der verseifbaren und unVersei~baren (doppeltbrechenden) Fett- 
substanzen geht parallel mit der histologischen Degeneration der Rindenzellen. 
Sobald diese beim Kaninehen normalerweise nur sp~rlich vorhandenen Substanzen 
unter pathologischen Verh~ltnissen in der ~ebennierenrinde an Menge zunehmen, 
setzt aueh schon die oben ale Anfangsstadium der Degeneration beschriebene 
Que]lung und schaumige Aufhellung der Zellen ein. 

Diese von Fahr  und nach ihm auch yon mir bei zahlreichen Versuchstieren 
beobaehtete Degeneration der ~ebennierenrinde wurde vor kurzem yon Kry low 
an Hand eines grol~en einschl~gigen Materiales noehmals beschrieben und ge- 
wertet. 

Der Zufall wollte es, da~ Fahr  damals nach Abschlul~ seiner Tierexperimente 
zwei F~lle yon schwerer Atherosklerose am mensehlichen Haterial beobachtete, 
die eine nahezu gleiehsinnige degenerative Veri~nderung der Nebennierenrinde 
lnakroskopisch wie histologisch boten. 

Die Gesamtorgane machten einea vergrtilierten Eindruek, die Rinde war fiber die Norm 
verbreitert, yon diehtstehenden opaken gelben Herden dttrchsetzt, die Maxksubstanz miiBig ent- 
wiekelt. 

ttistologisch waxen die Zellen der Zona ~ascicttlata stark gequollen, das Protoplasma wabig. 
In grol~er Ausdehnung sah man wabigschaumige I-Ierde, die gaaz den in der Kaninchenaebenniere 
beobachteten en~sprachen, die Zellkerne zugrunde gegangen, das Protoplasma zusammengesintert. 
Die Gefrierschnitte zeigtea auch hier reiehliehe Aawesenheit yon Fetten and doppeltbreehenden 
Substanzen, und zwax entsprach aueh bier die Menge dieser Substanzen der Lage der st~ksten 
Degenerationsherde. 

Diesen gleiehsinnigen Befunden am menschliehen und tierischen Material 
nml3te um so gTSf~ere Bedeutung beigemessen werden, als gerade die dttreh Milch- 
eierftitterung beim Kaninehen erzeugten Intimaprozesse weitgehend den Befunden 
bei der menschliehen Atherosklerose entsprechen. Da diese Ahnliehkeit far die 
Mileheierftitterungssklerose yon I g n a t o w s k y  und Fahr ,  fiir die Cholesterin- 
slderose yon Hueek ,  An i t schkow und Chala tow entsprechend beschrieben 
und gewtirdigt worden ist, kann ich an dieser Stelle auf eine nochmalige BegTtindung 
verzichten. 

Fiir uns war nun zunaehst die Fragestellung gegeben: 
1. Finden sieh solehe dem Tierexperiment analogen degenerativen Ver- 

anderungen der ~ebennierenrinde h~ufiger bei der mensehliehen Atherosklerose ? 
2. Besteht eine Wechselbeziehung zwischen ~qebennierenrindendegeneration 

und atherosklerotischer Gefal~veranderung? 
Um de r  ersten Frage n~therzutreten, untersuehte ieh regelma$ig die ~eben- 

nieren der laufenden Sektionen und sammelte so ein Material yon 250 Fallen, 
unter denen sich 103 Atherosklerosen, und zwar 44 starken und 59 mal3igen Grades 
befanden. 

Bei der meist zwei Stunden nach dem Tode vorgenommenen Sektion wurden die Nebea- 
nieren naeh vorheriger Entfernung yon Milz, Magen, Daxm and Nieren im Zusammenhange mi~ 
tier Leber herausgenommen, vorsichtig pr~paxiert und dareh einen Querschnitt fiber die Mitre 
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des Organs erSffneL Darauf wurden sie sofor~ in 4 % FormalinlSsung fixiert. Naeh 24 s~findiger 
Fixation warden sie nach sorgf~ltiger Entfernung etwa noch anhaftendei" Bindegewebs- und Fe~t- 
partikel gewogen und die Breite yon Rinde und Mark auf dem bei der Sektion angelegten und je 
einem weiteren, jede H~ilite noeh einmal halbierenden, zum ersten parallel laufenden Quersehnitt 
gemessen. Dann wurden versehiedene Stiicke des Organs in Paraffin eingebet~e~, mit Hama- 
toxylin-Eosin und Weigerts Elastika gefiirbt, andere zu Gefriersehnitten weiterverarbeitet und 
mit Sudan III  au_f Fett, mit dem Polarisationsmikroskop anf doppe]tbreehende Subs~anz unter- 
sachS, 

Ich fasse unter der letzteren die anisotropen Fettsubstanzen zusammen, die 

als ein integrierender Bestandteil der ~ebennierenrinde bezeichnet werden miissen 

und die, soweit sie bekannt sind, yon K a w a m u r a  zusammengestellt wurden. 

Ich verzichtete bei meinen Untersuchungen auf die verschiedenen f~rberischen 

Methoden der doppeltbrechenden Fette, da nach meinem Ermessen eine weitere 
zweckdienliche Differenzierung derselben dadurch vorerst doch nicht zu erreichen ist. 

Das Gesamtgewieht beider Nebennieren sehwank~e bei 44 Atherosklerosen hohen Grades 
zwisehea 7,3 und 20,6 g, 59 3~therosklerosen m~$iger~ Grades zwisehen 6,3 und 16,7 g, 72 Nieht- 
a~herosklerosen zwisehen 6,8 und 24,9 g. Bei letz~eren 72 F~llen handeIte es sich um Erkrankungen 
versehiedenster Art, die ein absolut intaktes Gef~$system aufwiesen. Die Individuen waren 20 
und mehr Jab_re alt. 

Das Durchsetmittsgewieht beider Nebennieren betrug bei 44 Atheroslderosen hohen Grades 
12,9 g, 59 Atherosklerosen m~i~igen Grades 11,01 g, 72 Nichtatheroslderosen 12,6 g. 

hTach diesen Za, hlen lag eine ErhShung des Nebennierengewichtes bei den 
Atherosklerosef~llen ~ficht vor. Auch liei3 sich in Einzelf~llen eine, wie vielleicht 
vermutet  werden kSnnte, relative VergrSSerung des Organes gleichgehend mit  

der Anwesenheit degenerativer Prozesse, auf die noch welter unten eingegangen 

werden muJ~, nicht feststellen. 

Uberhaupt ist hinsichtlich der NebennierengrS$e ~uSerste Vorsicht in der 

Beurteilung eines einzelnen Falles geboten, da das Gewicht innerhalb weiter Grenzen 
schwankt und auch bei nichtatherosklerotischen Individuen exzessive Werte 

(24,9 g) erreicht werden. 
Die Messung der Nebennierenquerschnitte zeigte bei Rinde und Mark keineflei 

nennenswerte Unterschiede zwischen den Fallen yon Atherosklerosen und Nicht- 

atherosMerosen. 

Die grSg~e Brei~e der Rinde lag bei 44 Atherostderosen hohen Grades zwischen 0,8 und 2,0ram, 
59 Atherosklerosen m~$igen Grades zwisehen 0,6 und 1,5 ram, 72 Nieh~atherosklerosen zwisehen 
0,2 und 2,0 ram, und betrug im Mittel bei 44 Atherosklel-osen hohen Grades 1,18 ram, 59 Athero- 
sklerosen m~figen Grades 1,09 ram, 72 Niehtatherosklerosen 1,16 ram. 

Die grS$te Breite der Marksubstanz lag bei 46 Atherosklerosen hohen Grades zwischen 
1,5 und 5,0 ram, 59 Atherosklerosen m~l~igen Grades zwisehen 1,5 und 5,0 ram, 72 Nichtathero- 
sklerosen zwisehen 1,0 und 5,0 mm und betrug im Durchsehnitt bei 44 Atherosklerosen hohon 
Grades 3,08 ram, 59 Atherosklerosen m~Bigen Grades 2,67 ram, 72 Nieh~atherosklerosen 2,55 ram. 

Auch bier lie$ sich ebenso wie beim Gewieht nicht eine relative VergrSSerung 
in Einzelfhllen paralle]gehend zu den degenerativen Ver/~nderungen nachweisen. 

Ich mSchte an dieser Stelle noch betonen, daf~ ich regetm~gig nach Abschlul~ 
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des dieser Statistik zugrunde gelegten 3/[ateriales seit etwa 1�89 Jahren den ~Neben- 
nieren jedes Sektionsfalles besondere Aufmerksamkeit zuwandte, niemals aber. 
Beobaehtungen machte, die mit den bier niedergelegten Befunden nicht iiberein- 
gestimmt batten. 

Von einer gesetzmal~ig d e u t l i c h e n  VergrSl~erung der 2~ebennieren oder 
einer ihrer beiden Komponenten - -  Rinde und Mark - -  kann bei der menschlichen 
Atherosklerose keine Rede sein. 

Bei der Betrachtung des friseh erSffneten Organs fiel abet eine Veranderung 
auf, die sieh nut bei Atherosklerosen land. 

Die Rinde der normalen Nebenniere ist cr~mefarben, Weil~lieh-graugelb, 
homogen und gegen die 3/[arksubstanz seharf abgegrenzt. Dabei tritt oft an der 
Grenzzone eine grt~nsehwarzliche Pigmentschicht deutlieh hervor. 

Bei den Atherosk]erosen nennenswerten Grades ist die tlinde entweder aus- 
gesprochen zitronengelb und t~berall springen kleine intensiv gelbliche Her@hen 
fleckig vor, in diesen Fallen ist die Abgrenztmg gegen das Mark ziemlieh seharf. 
Oder die Rinde hat einen schmutzig graubraunen Grundton, in dem sieh zah]reiehe 
intensiv gelbliche Her@hen spritzerartig abheben, die Grenze zwischen Rinde 
und Mark ist in diesen Fallen meist unscharf. 

Die mikroskopische Untersuchung gibt den Grand dieser Farbunterschiede. 
Wahrend in Gefriersehnitten von normalen 2~ebennieren die verseifbaren und 
unverseifbaren Fettsubstanze n gleiehmal~ig verteilt wie ein feiner Staub die proto- 
plasmareichen Rindenzellen erftillen, sieht man in den 2~ebennieren atherosklero- 
tiseher Individuen einmal eine aul~erordent]ich starke Vermehrung dieser Sub- 
stanzen, die sehon Hueck  und W e l t m a n n  an grol~en Statistiken nachgewiesen 
haben, dann aber herrseht nicht mehr eine gleiehm~lgige Verteilnng der Fett- 
substanzen vor, sondern dieselben sind an einigen Stellen aut~erordentlieh dicht, 
an anderen weniger dieht gelagert. 

Die Falle, bei denen durch Adenombildung eine unregelmggige Verteilnng 
der Fettsubstanzen bedingt war, babe ieh bei dieser Betraehtung aul~er aeht ge- 
lassen. 

Die nun am meisten interessierende Frage nach degenerativen, dem Tier- 
experiment analogen Prozessen braehte eine gewisse Enttauschung wenigstens 
in der GrSl~e der Ausdehmmg dieser Prozesse. Ieh land nut in einem Falle (von 
ma6iger Atherosklerose) eine an6erordentlieh starke seha'umige Degeneration 
des Rinde, in 28 weiteren F~llen etwas geringere, in 16 Fgl]en eine zwar deutliehe, 
abet doeh nut wenig ausgedehnte Veranderung, in 40 Fallen fanden sieh minimale 
schaumige Herdchen, in 18 Fallen war die Rindenstruktur intakt. 

Besonders betont mul~ werden, da~ nur in dcm einen Falle die Vergnderungen 
so stark waren, da6 sie direkt in Analogie zu den starken Veranderungen der 
Xaninehenorgane gesetzt werden konnten. 

Bei den Fgllen yon niehtatherosklerotisehen Erkrankungen land sieh nut 
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in einem Falte eine noch nennenswerte schaumige Degeneration (S.-Nr. 1913/333, 
3 40 Jahre, chron. Alkoholismus), in 33 Fallen war eine Spur ~), in 109 Fallen 
keine Degeneration vorhanden. Eine lJ'bersieht gibt folgende Tabelle: 

Starke, dam Etwa i[~ der Etwa I/,o der Kleinste De- Unver- Zu= 
Tierversach Rinde ver-  Rinde ver- generations- 

~ e  VO~ entspreehende ~nder~ sammen 
Ver~nderung ~ndert ~ndert herde 

starker Atherosklerose.. ,... 
m~iger Atherosklerose . . . . .  
Aortitis luica . . . . . . . . . . . . . .  
,nieht atherosklerotischen Er- 

krankungen . . . . . . . . . .  

Summa ...I 

i0 
18 

28 17 

21 5 
19 13 
2 2 

33 109 
75 129 

44 
59 
4 

153 
250 

Das Resultat dieser statistischen Zusammenstellung-ist also: 
Die menschliehe ~ebennierenrinde zeigt bei atheroslderotischer Erkrankung 

der Fiitterungssklerose histo]ogiseh analoge, nur graduell geringere degenerative 
Veri~nderungen, die mit dem Gehalt derselben an Fettsubstanzen zusammen- 
zuhangen scheinen, an denen gerade bei Atherosklerose die Rinde anflerordentlich 
reich ist. 

Auch bei nichtatherosklerotischer Erkrankung finden sich diese Degenerations- 
prozesse in manchen Fallen (meist infektiSsen Prozessen !)~ sie sind aber auch hier 
art die ~r und Ablagerungsstelle der Fettsubstanzen gebunden. 

Makroskopiseh ist zwar keine gesetzmal~ige wi~g- oder mel~bare VergrSflerung 
der 5/ebennieren, insbesondere auch nieht ihres Rindenanteils bei der hthero- 
sklerose feststellbar. Wohl abet ist ein deutlicher Unterschied in der Farbe der 
Rinde bei atherosklerotischer und nichtatherosklerotischer Erkrankung, bedingt 
dutch den verschieden reiehlichen Gehalt an doppeltbrechenden Substanzen 
vorhanden. 

Die Frage nach der Entstehung dieser degenerativen Prozesse in der Neben- 
nierenrinde greift eng hinein in die zweite Fragestellung, welche Wechselbeziehung 
zwischen Rindendegeneration und Entstehung der Atherosklerose vorhanden sei. 

Erstens besteht die MSgliehkeit, da6 das gleiche schadigende Agens die athero- 
sklerotischen Veranderungen der Gefiil]e und degenerativen Prozesse in der Neben- 
niere erzeuge. Diese MSgIichkeit wurde bereits yon Fahr  im Straf~burger Referat 
erwogen, da die mit Mileheierfiitterung atherosklerotiseh gemachten Tiere sgmtlich 
dasBild einer schweren StoffwechselstSrung dm'bieten: Adipositas, Lebererkrankung, 
Hyperplasie der lymphatischen Organe. Vielleicht werden bei dieser Ernahrungs- 
stSrung Stoffwechselgifte frei, die, in den Kreislauf gelangt, die Zellen tier Neben- 
nierenrinde ebenso wie die der Intima der Gefalte in der Weise schadigen, daI~ 

1) Darunter 14mal Tuberkulose, 9real Sepsis und Peritonitis, 5real Unfall; 2real Karzinom, 
je lmal Masern, Diphthelie, Salzs~urevergfftung. 
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Fettsubstanzen, die yon der gesunden Zelle ohne Schwierigkeit eliminiert werden, 
in diesen gesehadigten Zellen zu vermehrter Ablagerung gelangen, unter der die 
Zelle langsam zugrunde geht. 

Zweitens ist abet auch die MSgliehkeit vorhanden, dal] die Nebenniere eine 
aktive Rolle ira Stoffweehsel der Fettsubstanzen einnimmt, die sp~ter in der Gef~6- 
wand abgelagert als Atherosklerose imponieren. Es mfil~te also die 7Nebennieren- 
rinde eine selbst produzierende oder aueh nur regulierende Rolle im Fettstoff- 
wechsel spielen. Unter pathologisehen Verh~ltnissen kSnnte sie dann dutch Hyper- 
sekretion die ihr arteigenen Fettstoffe vermehrt ins Blut absondern, aus dem 
heraus sic zur Ablagerung in der Gda6wand gelangen, oder sie kSnnte als Regulator 
einer vermehrten Zufuhr yon Fettstoffen dutch Insuffizienz er]iegen. In beiden 
Fallen kSnnte es aber zu einer derartigen Belastung der Nebennierenrindenzellen 
mit t Fettsubs~anzen kommen, dal~ sie einer sicheren Degeneratioa anheimfallen 
l~fi6ten. 

Ieh mSehte an dieser Stelle nieht vers~umen, auf die in letzterer Zeit er- 
schienenen Arbeiten L a n d a u s  fiber die Ste]lung der Nebennierenrinde im Fett- 
stoffwechsel hinzuweisen, in we]chert der letztere Standpunkt vertreten wird. 

Als ich an die LSsung der eben erSrterten Fragen herantrat, erschien die Arbeit 
yogi A n i t s c h k o w  und Chala tow,  die dur~h Verft~tterung reinen Cholesterins 
i~ SolmeilblumenS1 die gleiehen atherostderotischen Ver~nderungen bei Kaninchen 
erzeugen konnten wie mit der Milcheierffitterung. Bald darauf ersehien die Publi- 
kation yon Hueck  und Waeker ,  die mit g]eiChem Erfolge reines Cholesterin 
in tIafer an Kaninchen verffitterten. 

+ ~aeh den experimentellen Ergebnissen dieser Autoren wurde die Annahme 
nahegelegt, dal~ es sieh bei der Entstehung der kfinstlichen Atherosklerose ledig- 
lich um eine ErhShung des Cholesterinspiegels ira Blute handle, die einmal zur 
direkten Ab]agerung des Cholesterins in der Intima der Gef~l]e ffihre, dann aber 
auch eine ~berlastung der Nebennierenrinde bedinge. 

Da wir uns nieht zu der Uberzeugung entseh]ie~en konnten, da6 das physio- 
logischerweise im Kreislauf, wenn auch nur in geringer Menge, vorhandene Chole- 
sterin bei stgrkerer Am'eieherung als solehes zu dem schweren Bilde der Gefa~- 
erkrankung, wie sie die atherosklerotisch gemachten Kaninchen aufwiesen, ft~hre, 
dachten wir bei den Versuehen An i t s ehkows  und Chala tows  daran, da6 viel- 
leicht dureh die AuflSsung des Cholesterins in hell]era S~nnenblumenS1 ~oxische 
Subs~anzen frei wiirden, die primar die Gefgl3intima ghnlich wie die Bakterien- 
t o , h e  Sa l tykows  sehgdigten und so die Ablagerung" cholesterinhaltiger Ver- 
bindungen befSrderten. Bei den Versuchen I~Iaecks und Wackers  lag der Ver- 
dacht vor, da~, da diese Autoren aus Gallensteinen selbst hergestelltes Cholesterin 
verwandten, vielleieht unbekannte, in den Gallensteinen enthaltene Stoffe den 
Tieren mitverfiittert wurden, die die Rolle yon Giften spielen konnten. 

Wit gingen datum zu eigenen Versuehen fiber: 
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1. fiitterten wit 9 Kaninehen mit versehieden grol~en I)osen und versehieden 
lange Zeiten mit reinem Cholesterin, das wir zum Teil yon der Firma Boehringer 
SShne (Mannheim-Waldhof), zum Teil yon der Firma Merck (Darmstadt) be- 
zogen. Die abgewogene 3Ienge Cholesterin wurde mit frisehem Graubrot, das 
naeh Bedarf angefeuchtet wurde, zu einer Kugel verknetet, die den Tieren vor 
der ersten Griinfuttermahlzeit morgens gegeben wurde. I)iese Form der Ver- 
abreiehung yon Medikamenten in Brotpfllen an Kaninehen ist ~u~erst einfaeh 
und zwe@m~ig, da die Tiere sehr gerne Brot fressen und alle beigemengten Stoffe 
in kurzer Zeit ohne Widerwillen nehmen. Dazu kommt die Annehmliehkeit, da~ 
wegender z~hen Konsistenz des Brotteiges kaum etwas vo• dem beigemisehten 
Medikament verzettelt wird, wenn es den Tieren auf sauber gehaltenen I)raht- 
netzen vorgelegt wird. 

Die verfiitterten Tagesmengen waren 0,5, 1,0, 1,5 und 4,5 g Cholesterin. 
I)rei Tiere wurden mit Cholesterin gefiittert, das yon dem Vorsteher der 

ehemisehen Abteilung am Allgemeinen Krankenhause Barmbeek Herrn Dr. Feigl  
naeh K u m a g a w a - S u t o s  Methode aus Gallensteinen hergestellt wurde. Die 
Tagesmenge betrug hier 1,0 g. 

2. fiitterten wir zwei Tiere mit Milch und Eiern. Das einzelne Tier erhielt 
t~glieh wie aueh in den Fahrsehen Versuehen 1 1 Milch und ein El. W~hrend 
jedoeh Fahr  seinen Tieren strengste Mflcheierdi~t gab und nur in kleinen ein- 
gesehobenen Zeitr~umen, je naeh dem Befinden der Tiere wieder Grtinfutter gab, 
verabreiehte ieh den Tieren t~glieh neben der Mileheierkost eine winzige Menge, 
etwa eine ttandvoll Grtinfutter und konnte so die Tiere dauernd in gutem Er- 
n~hrungszustand halten, w~hrend das Versuehsergebnis das gleiche war wie ~5ei 
Fahrs  Tieren, die wit sparer noehmals in Tabelle II neben meinen beiden Tieren 
auffiihren werden. 

Bei diesen Milcheiertieren bereehnete ich die Cholesterinmenge, die in der 
t~glieh zugeftihrten Kost enthalten war. 

Naeh Farwiek ,  KSnig und Kraueh  betr~gt das I)ottergewieht 12--18 g, 
naeh Pa rke  ist 1,75 % Cholesterin im Dotter enthalten. Im Eiwei~ und ill der 
Milch sind naeh t t a m m a r s t e n  nur Spuren yon Cholesterin vorhanden. Aus 
diesen Angaben kann man einen Ann~herungswert yon etwa 0,3 g Cholesterin 
in 1 1 Milch und 1 Ei bereehnen. 

I)ieser Weft von 0,3 g Cholesterin ist als Tagesdosis der Bereehnung in Tabelle II 
zugTunde gelegt. 

3. ftitterten wir neun Tiere mit s aus Nebennieren nichtathero- 
sklerotiseher Individuen, und acht Tiere mit s aus Nebennieren athero- 
sklerotiseher Individuen. 

Der Gesiehtspunkt, der "uns bei dieser Ftitterungsreihe leitete, war der, ob 
vielleieht im Extrakt atherosklerotischer Nebennieren neben den doppelt und 
ei~ffaeh brechenden Fetten Stoffe enthalten seien, die die Ablagertmg von Fetten 
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m d e r  Gefa~tintima befSrdern kSnnten im Gegensatz zu dem die gleichen Fet t -  
substanzen enthaltenden Extrakt  nichtatherosklerotischer Nebennieren, in denen 
solche Stoffe vielleicht fehlten. 

Die frisch der Leiche entnommenen Nebennieren wurden mSg]ichst yon der 
sie umgebenden Fettbindegewebehiille befreit, dann zerkleinert und in 20 ccm 
20 % 57atronlauge 2 Stunden lang unter tier yon K u m a g a w a  und  S u t o  an- 
gegebenen Glasglocke zerkocht, dutch die eine dauernde Temperatur yon 1000 C 
fiber dem Wasserbade erhalten bleibt. Dann wurde der Brei in einen Scheide- 
trichter gebracht, auf 50 ~ C unter Leitungswasser abgektihlt, mit 20 % Salz- 

shure tiberneutralisiert, wieder unter Leitungswasser abgekiihlt. Mit 50 ccm s  
ausgeschiiftelt, die s abgegossen. Der nach Ablassen der ausgeschiittelten 
Fliissigkeit bleibende Eiederschlag mit 2 ccm n-Natronlauge aufgenommen und 

zusammen mit der zuvor abgelassenen Fltissigkeit nochmals mit 30 ccm s  
durchgeschiittelt, wiederum der ~ther  abgegossen. Der vereinigte ~therextrakt  
im Vakuum verdunstet. Der Riickstand nochmals mit 50  ccm absol~tem s  
aufgenommen, durch Asbest filtriert und das Filtrat wiederum im Vakuum ver- 
clunstet. 

Der nun bleibende Riickstand enthalt die verseifbaren und unverseifbaren 

Fettsubstanzen der ~ebennierenrinde, unter letzteren vor allem das Cholesterin, 
dessen Reindarstellung dutch Weiterbehandlung nach K u m a g a w a  und S u t o s  
]~[ethode leicht mSglich ist. Wit liel~en es beim Atherextrakt bewenden, um sicher 
etwaige schadlichc Fettstoffe mitverfiittern zu kSnncn. 

Die atherextrahierten Fettsubstanzen wurden messerspitzenweise taglich 
in Brotpillenform den Tieren niichtern gegeben. 

Zun~chst ]asse ich die Protokolle der Tierversuche folgen. 
Kaninchen I, ~ Albino erhielt t~glich 0,5 Cholesterin-Boehringer in Brotpille. Fiitterungs- 

dauer yore 28. Februar bis 3. Juli 1913. 
Sektioa am 3. Juli 1913: ~ageres Tier. Innere Organe o. B. MJl~'oskopiseh: Aorta in ver- 

schiedenen Querschnitten untersueht, intakt. Leber-, Niere~l-, Darmgef~l]e o. B. Nebennieren 
(Gewieht 0~6 g) zeigen geringe u der Fettsubstanzen der Rinde. Vereinzelte Zellen 
der Zona fascieulata zeigen geringe Aufhellung and blasige Struktur des Protoplasmas. Kerne 
sind iiberall erhalten. Marksubstanz o. B. 

Kaninehen 3, c~ grau, erhielt t~glieh 0,5 g Cholesterin-Boehringer in Brotpille. Fiitterungs- 
dauer yore 28. Februar bis 10. September 1913. 

Sektion am 10. September 1913: Zeigt die gle!chen Verh~iltnisse wie Kaninehen 1. Neben- 
nierengewicht 0,85 g. 

Kaninehert 92, ~ grau, erhielt t~glieh 1,0 g Cholesterin-Merek in Brotpille. Ffitterungsdauer 
vom 10. Februar bis 9. Mai 1914. 

Das Tier magert in den letzten Tagen rapid ab, stirbt unter krampfartigen Erseheinungen. 
Sektion am 9. Mai 191~: An der Aorta ascendens und dem Areus aortae bemerkt man flaehe, 

grauweil~liehe, beetartige Erhebungen. _~hnliehe Herde finden sieh ver6inzelt in den groBen _~sten 
der Arteria pulmonalis. Die Leber ist yon entspreehender GrSBe, vermehrter Konsistenz. Auf 
der Selmittfl~ehe ist die L~ppehenzeiehnung sehr deutlieh. Zwisehen den gelbbraunen L~ppehen 
hebt sieh ein feines graugelbliehes Netz yon vermut]iehem Bindegewebe ab. Die Nebeanieren 
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sind etwas vergrSSel't (Gewieht 1,0 g), weieh, die Rinde yon schmutzig graugelblieher Farbe, die 
Grenze gegen das Hark unseharf, l~brige Organe o. B. 1Vlikroskopiseh sieht mail die yon den ver- 
sehiedenen Autoren ( Igna towsky ,  Fahr ,  Hueck,  Ani t schkow u. a.) stets in gleicher Weise 
beschriebenen Brozesse der Intima der Aorta: Quelhulg der Intimal~mellen, Einlagerulig iso- und 
anisotroper Substanzeli. Media intakt. Die Art. pulmon, zeigt gleichsinnige Veri~ndemngen. 
NebelLnierenrinde reich an Fettsubstanzen. Zellen der Zona fascicularis blasig, zum Tell sehaumig 
zerfalleli. Keine Kalkablagerungen. Leber zeigt ausgedelmte Rundzellinfiltration im Interstitium, 
kleine Anhiiufuligen um die Gallengangskapi]laren herum. Im Interstitium doppeltbrechende 
Kristalle in geringer Menge, Ubrige Organe o. B. 

Kanilieheli 93, ~ grau, erhielt t~glich 1,0 g Cholestefin-Merek in Brotpille. Fiitterungsdauer 
vom 10. Februar his 3. April 1914. 

Sektion am 3. April 1914: Makroskopisch und histologisch kein pathologischer Befund. 
Kaliinchen 20, ~ grau; Xaninchen 21, ~ weit~, erhielten tiig]ich 1,5 g Cholesterin-Merck. 

Ffittermlgsdauer yore 27. Dezember 1913 his 19. Jaliuar 1914. 
Wegen Riiude getStet. 
Sektion am 19. Januar 1914: Kein pathologiseher Befund an den ilmeren Organen. 
Kaninehen 53, ~ grau, erhielt tgglich 1,5 g Cholesterin-Merek. Ffittemngsdauer vom 27. Ja- 

nuar bis 4. April 1914. 
Stirbt unter i-apider Abmagemng. 
Sektion am 4. Juni 1914: Aui~erordentlich starke Coccidiosis. Leber, Milz und Darmwand 

dieht yon grauweil~lichen, k~isigen Knoten durchsetzt. Netz und Mesenterium erfiillt yon ldeiuen 
blasigen Gebilden. Aorta aseendens, Areus aortae und Aorta descendens his zur Abgallgsstelle 
der 5Tierenarterien yon dichten gr~ugelblichen Beeten dtrrchsetzt. Auch in der Art. pulmon., 
carotis, subcla,:ia, renalis kleilie graugdbliche Beetchen. Herz erscheint leieht vergrSl~ert. Neben- 
n~ei'en gro$, 1,5 g schwer, briichig, Y~inde bis aufs dreifache verbrei~ert, sd~mu~zig graugelb. Mark- 
grenze vS]lig verwaschen. Nieren zeigen an der Oberfliiche mehrere flaehgrubige Vertieiungen, 
die Infarktnarben en~sprecheli. Mikroskopisch: GroSe Gefii$e und Nebennieren im Sinlie der 
Fiitterungssklerose sehwer verindert. In den Nieren ~iltere Infarkte. In der Leber neben zahl- 
reichen Verkalkungen ulid Nekrosen (Coceidiosis) ausgedehnte interstitielle Brozesse. 

Kaninchen 54, 8 gl'au, erhielt tiigtieh 1,5 g Cholesterin-Merck in Brotpille. Ffittemligsdauer 
vom 27. Jaliuar bis 4. Juni 1914. 

Stirbt am 4. Juni 1914. 
Sektion am 4. Juni 1914: Querfingerbreit rechts yore Sternum finder sieh Bin klein-walnu$- 

grol~er kiisiger Knoten, der sieh unter ZerstSrung der 7. Rippe gegen die Plem'ahShle vorwSlbt. 
In der Umgebulig dieses Knotens drei !deinere, etwa erbsengrol~e gleiehbeschaffene Knoten auf 
der Pleura parietalis. Die Drfisen der reehtsseitigen Regio axillaxis sind geschwollen, yon kleinen 
Ki~seherden durchsetzt. Im Abstfich ~us den Kisemassen Staphylococcus pyogenes albus ia 
Reinkuttur. Der mit einer Emulsion aus dem kiisigen Inhalt eines kleineren Knotens angesteitte 
Meerschweinchenversueh ergibt keinen Anhalt ffir Tuberkulose. Aorta und sonstige Orgaue zeigen 
analoge schwere Veri~nderungen wie bei Kaninehen 53. :Nebennierengewieht 1,1 g. 

Kaninehen 100, ~ grau, erhielt tiiglich dreimal 1,5 g Cholesterin-Merck in Brotpille. Ffitterungs- 
dauer veto 26. Febmar bis 21. April 1914. 

Stirbt unter Abmagerung und Krimpfen. 
Sektiou am 21. April 1914 zeigt die gleiehen Verhfiltnisse wie Kaninehen 1. 
Kaliinchen 97, ~ grau, erhielt tiiglich 1,0 g Gallelisteincholes~erili. Ffitterungsdauer vom 

25. Februar bis 15. Juli 1914. 
Sektion am 15. Juli 1914: An der Aorta aseendens finden sigh dicht fiber dem Aortenringe 

drei kleine weil~hche Bee~e, sonst innere Organe o. B. Nebennierenge~4eht 0,6 g. Mil~-oskopiseh: 
Nebennieren o. ]3. 
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Kaninchen 98, ~ wei$, erhielt tiiglich 1;0 g Gallensteincholesterin in Brotpille. Fiitterungs- 
dauer vom 25. Februar bis 13. Juni 1914. 

Sektion am 13. Juni 1914 ergibt keinen pathologischen Befund. 

Kaninchen 99, ~ grau, erhielt t~tglich 1,0 g Gallensteincholesterin in Brotpille. Ffitterungs- 
dauer yore 25. Februar bis 15. Juli 1914. 

Sektion am 15. Juli 1914: Die Intimaveri~nderungcn der Aorta asccndens sind etwas at~s- 
gedehntcr als bei Kaninchen 97. Ncbennicrengewicht 0,65 g. Mikroskopisch: Nebennieren o. B. 
In der Leber mi~l~ig ausgedehnte interstitielle Prozesse. 

Eine iJbersieht fiber die mit der Cholesterinffitterung erzielten Resultate 
gibt Tabelle I. 

I Kfrperge- 
Dauer Cholesterin wicht in g 

der zu Be- zu 
Kaninchen ~tUte- I insge- ginn Ende 

rungTagenir ti~glich samt der Fiitte- 
g g rung 

o= 

~D 

Todes- 
ursaehe 

100 

99 

~ 

Befund 

Herz und 
Gefi~l]e 

4,5 
1,0 

1,0 
1,0 

getStet 

Kachexie 

Kachexie 
R~ude 

Coceidiosis 

Staphylo- 
mycosis 

Kachexie 
getStet 

Kachexie 
getStet 

O. ]:~. 

Geringe 
atheroskl. 
Ver~nde- 
rungen 
o. :B. 

st~rkere 
atheroskl. 
Ver~nde- 

rungen 

o. B. 
Spur athe- 
roskl. Ver- 
inderungen 

o. ]3. 
geringe 

atheroskl. 
Vergnde - 
rungen 

Neben- 
nieren 

O. B ,  

mi~ltig 
vergrSl~ert 

O . B .  

vergrS~ert 

o. ]~. 

lymphat. 
System 

O. B .  

7~ 

fibrige 
Organe 

O. B.  

interstiti- 
~lle Hepati- .  

tis 

o. B. 

in~erstiti- 
elle Hepati- 

tis 

o. B. 

interstifi- 
elle Hepati- 

tis 

Ieh lasse gleieh die Versuehsprotokolle fiber die mit Miloheiern geffitterten 
Tiere folgen. Ich kann reich hier kurz fassen, da Kaninehen 1 1--4, II 1--6 bereits 
in der Arbeit Fahrs  ausffihrlieh besehrieben worden sind und die yon mir an- 
gestellten Ffitterungsversuehe ganz im Sinne Fahrs  ausfielen. 

Kaninchen I I I  1 (II), ~ weiK Fiitterung mit Milch und Eiern vom 28. Februar bis 
3. Juli 1913. 
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Kaninchen I I I  2 (IV), ~ grau. Fiitterung mit Milch und Eiern vom 28. Februar bis 10. Sep- 
tember 1913. 

Die Sektion ergab bei beiden Tieren aul3erordentlieh starke Intimaver'~nderungen tier Aorta 
bis zur Abgangsstelle der Nierenarterien herab und der Arteria pulmonalis. Die Nebennieren 
waren staa'k vergrSl~ert, 1,0 g bzw. 1,1 g schwer. Dazu kam als Zeichen der Stoffwechselsti3rung 
Fettleibigkeit, Hyperplasie der lymphatischen Organe (Tonsillen, Thymus, Milz, Darmfollikel, 
interstitielle Hepatitis). Mikroskopisch: das bekannte Bild schwere r Degeneration an Gefiigen 
und Nebennieren. 

Eine Ubersieht  tiber die Ergebnisse der Fti t terung mit  Milch und Eiern gib~ 

Tabelle I I .  

Dauer I 

Kaninchenl G% [ 
Irung in I 
I Tagea I 

I i 122 

1 2 186 

1 3 194 
1 4 196 

II 1 248 

I I  2 275 
I I  3 280 
I I  4 281 

II  5 282 
I I  6 282 

I I I  1 (II) 126 

I I I2  (IV) 195 

Darin Chol- ] KSrperge- 
esterin in g ] wicht in g 

_ _  IzuBe-I zu 
~ [  ~o-s /Ende 

t~t~llch I insge-I der Fiitte- 
I samt i rung 

ca.0,3 ] ca.41 

. . . .  62 

. . . .  65 

. . . .  65 
,, , 82 

. . . .  92 

. . . .  93 

. . . .  93 

. . . .  94 

. . . .  94 

. . . .  42 

. . . .  65 

Todes- 
ursache 

gestorben 

getStet 

:7 

estorben 

get fret 

Befund 

Herz u. 
GefN3e 

atheroskl. 
Veri~nde - 
rungen 

Neben- 
nieren 

grog 

lymphat 
System 

hyper- 
plastiseh 

hyper- 
plastisch 

fibrige 
Organe 

0. B. 

interstiti- 

I dle Hepati- 
tis 

i o.B. 
interstiti- 

elle Hepati- 
tis 

o. B. 
interstiti- 
elle Hepati- 

tis 

Bemerkenswert  ist, dal? bei der Milcheierftitterung t rotz  geringer Cholesterin- 

mengen und  t rotz  teilweise geringerer Fii t terungsdauer erstens in allen Fi~llen, 
dann aber  auch meist  stiirkere Veranderungen erzielt wurden als bei reiner un-  

komplizierter  Cholesterinfiitterung. Schon dieser Umstand  legt den Gedanken 
nahe, dag hier neben dem Cholesterin noch ein anderer Fak to r  im Spiel sein mug.  

Die Protokolle zeigen, dab die Cholesteri~ffiitterung nur  bei 5 yon 12 Tieren 

zu atherosklerotischen Gefi~gveri~nderungen ftihrte, unter  den posit iven Fi~llen 
~n~rden 3 mi t  Cholester in-Merck,  2 mit  aus Gallensteinen selbst hergestel l tem 
Cholesterin geftittert. Die verabreiehten Gesamtmengea  Cholesterin bet rugen 



47 

88 g (bei Kaninchen 92), 100,5 g (bei Kaninchen 53), 141 g (bei Kaninchen 97), 
141 g (bei Kaninchen 99), 192 g (bei Kaninchen 54). Die Fiitterungsdauer betrug 
bei den betreffenden Tieren 88, 67, 141, 141 und 128 Tage. 

Eine schwere GefaBveranderung, wie sie im Einklang mit den Fahrschen 
Versuchen auch bei meinen Milcheiertieren erreicht wurde, erzielte ich nur in den 
beiden Fallen, in denen gleichzeitig eine schwere Infektionskrankheit vorlag: 
Coccidiosis bei Kaninchen 53, Staphylomykosis bei Kaninchen 54. 

Ein greifbarer Unterschied zwischen der Wirkung des BShringer- oder 
Merckschen Cholesterins und dem Gallensteincholesterin war nicht feststellbar. 

Auf Grund dieses Ausfalls der Tierexperimente m6chten wir den Standpunkt 
vertreten, daft 1)icht das Cholesterin als solches, .also die eilffaehe ErhShung des 
Cho]esterinspiegels im Blute, die atherosklerotische GefaBverandemng hervor- 
rufen kann, wie es t tueck ,  Chala tow und An i t schkow wollen, sondern daB 
erst eine infektiiis-toxische oder auch mechanische Schadlichkeit, die die GefaBe 
trifft, vorangehen muB. 

Das meehanische Moment scheint uns in den Versuchen yon Ani t schkow 
und Asehoff  eine bedeutende Rolle zu spielen. Diese Autoren brachten den 
Tieren das Cholesterin in Sonnenblumeniil gelSst mit dem Magensehlauch bei oder 
injizierten es intraperitoneal. Diese Prozeduren bedeuten ftir die Tiere eine starke, 
regelmaBig wiederkehrende Erregung, die zweifellos zu den gleichen Blutdruck- 
steigerungen resp. -schwankungen fiihrt, ~Se das voriibergehende Aufhangen 
der Tiere an den Beinen. Die begtinstigende Wirkung dieser letzteren t)rozedur 
hat ja An i t s chkow selbst in seiner jtingsten Arbeit beschrieben. In der Uber- 
zeugung, dab gerade auch nur leichte Blutdruckschwankungen starke Anforde- 
rungen an die Anpassungsfi~higkeit des GefaBsystems stellen, vermieden wir bei 
~mseren Versuchen strengstens jede Erregung der Tiere, was bei der Zuftihrung 
der Medikamente in Brotpillen leieht mi~glich war. 

Die Rolle der infekti(is-toxischen Komponente schien uns einmal durch die 
Fi~lle Kaninchen 53 und Kaninehen 54 unserer Ftitterungsreihe bewiesen zu sein, 
dann aber wollte es der Zufall, dal~ wit folgenden Fall sezierten, der unsere Auf- 
fassung weitgehend untersttitzte: 

Kaninchen IX, 9 gram Stalltier. Stirbt spontan am 11. Juli 1913. 
Sektion am 12. Juli 1913: Ausgedehnte Lungentuberkulose mit kleinkavemSsem Zerfall. 

Verkiisung der Hilus- und Trachealdrfisen. Tuberkel in Milz, Leber und iNieren. Die Intima der 
Aorta ascendens und des Arcus aortae zeigt ausgedehnte grauweiBliehe Beete. Vereinzelt finden 
sich die gleichen Verdickungen auch in tier Aorta descendens und Art. pulmon. Nebennieren 
klein, graubraun, Gewieht 0,65 g. Thymus nicht auffindbar. 1Vfikroskopisch : An den Gefiilten 
typische atherosklerotische Veriin@mngen wie bei den friiheren Versuchstieren, reichlich Fett 
und doppeltbrechende Substanz zwischen den aufgelockerten und zerstiirten Intimalamellen 
abgelagert. ~'ebennieren: Spur yon doppeltbreehender Substanz in der Rinde, vereinzelte Rund- 
zellinfiltrate. Ubrige Organe, abgesehen von tuberkulSsen Veri~ndel"ungen, o. 13. 

Hier also war ein Fall, bei dem die Seh~idigung dutch die Tuberkeltoxine 
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gentigt hatte, um das normalerweise im Kaninchenblute nur in geringster ~[enge 
vorhandene Cholesteriu zur Ablagerung in der Gef/il~intima zu bringen. 

Hier liegt auch wohl der Schltissel zu einem Tell der Sal tykowschen Ver- 
suche. Bei primi~rer Schiidigung der Intima durch intravenSse Staphylokokken- 
und Alkoholinjektionen gentigt die nicht nennenswerte, in der Milch zugeftihrte 
Cholesterinmenge, schwere atherosklerotische 1)rozesse zu erzeugen. Auch ein 
auffallendes Ergebnis der umfassenden Steinbii~schen Ftitterungsreihen scheiut 
uns hierher zu geh(iren. Derselbe ftitterte Xaninchen mit Leber u. a. Organen. 
Verfiitterte er nun ausschliel]lich Leber, so erhielt er Medianekrosen und Vet'- 
kalkungen an den Gefg~en, wie sie bei der Adrenalinvergiftung entstehen, setzte 
er jedoch der Leberfiitterung eine geringe Menge Grtinfutter zu, so entstand das 
typische Bild der Milcheier- bzw. Cholesterinsklerose. Auch hier liegt primiir eine 
schwere Stoffwechselst~irung, hervorgerufen durch die abnorme Ern/~hrung, vor. 
Sie. setzt die toxische Schiidigung, die geniigt selbst bei Anwesenheit der geringen, 
durch das Griinfutter zugeftihrten Cholesterinmenge betriichtliche atherosklerotische 
Prozesse zu erzeugen. 

Die Bedeutung der durch ungewohnte Erniihrung hervorgerufenen Stoi~- 
wechselst~irung kommt auch bei den Erfolgen der Milcheierfiitterung zum Aus- 
druck. Abnorme Stoffwechselprodukte wirken wohl hier als Toxine, die, in den 
Kreislauf gelangt, die Gef/il]intima sch/~digen und schon bei Anwesenheit einer 
ldeinen Cholesterinmenge in kurzer Zeit zur Entstehung der Atherosklerose ftihren. 

Auch bei den Fallen, bei denen anscheinend ohne jede Begleitsch/idigung 
im Verlauf yon monatelanger Cholesterinftitterung, wie sie Hueck  und Wacker  
publiziert haben, eine stiirkere Atherosklerose entsteht, werden irgendwelche 
kleinen Infektionen, die sich die Tiere zuziehen und die unbeachtet verlaufen und 
mn so hiiufiger sind, je l~inger die Tiere geftittert werden, die primiire Intimaliision 
setzen. 

Das reine Cholesterin ftihrt bei gleichzeitiger Beibehaltung normaler Griin- 
futterkost (also Vermeidung einer einseitigen, eine StoffwechselstSrung begiinstigen- 
den Erniihrung) nicht zur Atherosklerose. Ein krasses Beispiel daftir ist unser 
Fall Kaninchen 100, in dem ich 85 Tage lang 4,5 g Cholesterin taglich verfiitterte, 
im ganzen also 382,5 g dieser Substanz einftihrte und keinerlei Befund weder 
makroskopisch noch histologisch an den Gef/il~en erheben konnte. 

Die Menge des eingeftihrtell Cholesterins scheint nur insofern yon Bedeutung 
zu sein, als eine grSl]ere ~[enge meist eine li~ngere Ftitterungsdauer voraussetzt 
und damit die Gelegenheit zur primiiren Schadigung erh~iht wird. Die relativ 
kleinen Mengen, mit denen A n i t s c h k o w  und Aschoff  bereits Atherosklerose 
erzielten, beruhen wohl auf den gleichzeitig mitwirkenden, oben kritisierten mecha- 
nischen Momenten, wenn nicht etwa auch der L~isung des Cholesterins in heiBem 
SonnenblumenS! besonderer Wert beizumessen sein sollte, vielleicht in dem Sinne, 
dab durch die gleichzeitige Einfiihrung des Sonnenblumen(ils eine der Milcheier- 
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fiitterung i~hnliehe StoffweehselstSrung gesetzt wiirde. Diese letztere MSglichkeit 
entzieht sich aber meiner Beurteilung. 

Tabelle III  zeigt die Resultate, die ich dutch Fiitterung mit dem Atherextrakt 
aus menschlichen Nebennieren erzielte. Es gelang mir, mit dem Eebennieren- 
extmkt atherosklerotischer Individuen in 6 von 8 F/fllen Gefi~Bver/inderungen 
zu erzeugen, einmal sogar eine aul~erordentlieh starke Atherosklerose, die in 
Parallele zur Sklerose der Mileheiertiere zu setzen war. Aber auch mit l~eben- 
nierenextrakt nieht atherosklerotischer Individuen gelang es, in 3 von 9 Fallen 
geringe Infimaveranderungen zu setzen. 

Kaninchen 

e'r r 
TII 

e'V 
~ 38 

~ 40 

| 87 

~ ~ 88 

�9 < ~: 95 
>: ~VI 
~ ]VIII 

39 

N 42 
~ 89 

' 91 

Dauer] KSrper-[ 
der [ gewieht [ 

Ffitte-] zuBe-  zu ] Todesur- 
rung  ] ginn t Ende [ sache 

in [ der Ffitte-] 
Tagen ] r u n g  [ 

179 

179 
21 
21 
21 
76 2500 
44 2710 

161 2o10 

144 2105 
179 
179 

20 

20 
20 

161 2410 

~650 121 
161 3110 

2530 ] getStet 

26901 " R~tude 

1400 [ Kaehexie 
25401 Pneumonie 

2150.2150 ] getltet 

o 

R~ude 

2550 ] ge~Stet 

1620 ] Pneumonie 
2425 [ getStet 

Herz und 
Gefa~e 

geringe Athe, 
rosklerose 

o.B. 

o . B .  

geringe A~he- 
rosklerose 

o . B .  

starke Athe- 
rosklerose 

Spin: ~thero- 
sklerot. Ver- 
iinderungen 

o . ] ~ .  

geringe ~the- 
cosklerotische 

Ver~inde- 
~ungen 

Befund 

Nebennieren lymphat. System 

o.B. o.B. 

groB hyper- 
plastisch 

o.B. o.B. 

iibrige 
Organe 

o. B .  

interstitielle 
Hepatitis 

o . B .  

interstitielle 
Hepatitis 

, O: ]3. 

~ O~ ~~ 

In dem Falle schwerer atherosklerotischer Veranderungen lag das Bild einer 
ausgesprochenen StoffweehselstSrung vor (Adipositas, Lebererkrankung, Hyper- 
plasie des lymphatischen Systems), und man ist wohl zu der Annahme berechtigt, 
dab diese Fettgemisehe ahnlieh wie die Mileheierern~hrung iiber die Briieke der 
Stoffweehselsch~digung zur Intimadegeneration fiihren. Die Menge und Zu- 

Virohows Arehiv f. pathol.  Ant, Bd. ~20. HfL 1. 4 
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sammensetzung der eingdfihrten Extrakte mag dabei nebenher von Einflul~ sein, 
um den relativ hSheren Prozentsatz atherosklerotiseher Ver~nderungen bei Ffitte- 
rung mit Extrakt aus Nebennieren atherosklerotiseher Individuen zu erklhren. 

Um den Kreis der ErSrterungen zu sehlie~en, mu6 ieh noeh einmal au[ die 
Ste]lung, die die Nebennierenrinde in der Genese der Atherosklerose einnimmt, 
zurfiekkommen. 

Wenn wit die Tabellen betraehten, so haben wir 
1. eine Anzahl F~lle, in denen weder Gef~fie noeh Nebennieren verhndert sind, 
2. eine Anzahl F~lle, in denen bereits die Gef~fie ver~tndert sind, die Neben- 

nieren aber noeh keine degenerative Ver~nderung, hSehstens eine geringe Ver- 
mehrung der Fettsubstanzen zeigen, 

3. eine Anzahl Falle, in denen Gefa6e und Nebennieren gleiehzeitig das Bild 
sehwerer Degeneration zeigen. 

Naeh dieser Betraehtung ist es auszusehliefien, dal~ die Nebennieren vor tier 
Gef~fiintima erkranken. Man hat eher den Eindruek, dal~ die gleiehen Seh~dlieh- 
keiten auf Gef~t6e wie Nebennieren gleiehzeitig einwirken und so die degenerativen 
Prozesse an beiden Organen gleiehzeitig einsetzen. Sicherlieh sind bei den his zur 
Organnekrose ftihrenden degenerativen Ver~nderungen der Nebennierenrinde bei 
Filtterung eholesterinreieher Substanzen infektiSs-toxisehe und andere Seh~d- 
liehkeiten yon entseheidender Bedeutung. So sehen wir in allen Fallen, in denen 
zwar reiehliehe Cholesterinmengen verftittert wurden, atherosklerotisehe Gd~13- 
ver~nderungen aber nieht zustande kamen, weft primer sehhdliehe Agentien fehlten 
(Fall Kaninehen 100), aueh nur eine geringe Vermehrung der doppeltbreehenden 
Fette in der Nebennierenrinde, ohne die kleinste Spur degenerativen Zerfalles. 

Die russisehen Autoren nehmen zu Unreeht an, daft es sieh sowohl in Gef~6- 
intima, wie Nebennierenrinde and anderen Organen nut um eine vermehrte Ab- 
lagerung yon Cholesterinen handle, die dann rein meehaniseh dureh Uberlastung 
der Zelle zur Degeneration derselben ftihre. Wie ware dann die Hyperplasie der 
lymphatisehen Organe zu erklhren, die sieh bei vielen, wenn aueh nieht allen kiinst- 
lieh atherosklerotiseh gemaehten Tieren finder. Gerade diese gelegentlieh beob- 
aehtete ttyperplasie des lymphatisehen Apparates pa6t besser in den Rahmen 
unserer Auffassung. Wit k6nnen uns doeh viel besser vorstellen, dal~ wir hier den 
Ausdruek einer irgendwie gearteten, im KSrper kreisenden Noxe als die Folge 
einer rein meehanisehen Cholesterintiberladung des KSrpers vor uns haben. Wir 
kSnnen uns wenigstens nieht vorstellen, wie ein solehes ,,rein meehanisehes" Noment 
der Cholesterinablagerung in Leber, Aorta und Nebennieren diese Wirkung auf 
das lymphatisehe System tiben sollte. 

Die gesehMigte Nebennierenzelle vermag die ihr in vielen F~llen noeh dazu 
vermehrt zugeftihrten Fettstoffe nieht mehr auszuseheiden, sie geht zugrunde, 
und an ihrer Stelle bleibt im Gewebe eine Anh~ufung yon Cholesterin zuriiek. 

Ani t sehkow wies alas meehanisehe Moment als begtinstigenden Faktor 
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der Ch01esterinablagerung in der Gefii~wand nach. Durch Verengerung der Aorta 
abdominalis, Aufhiingen der Tiere an den Beinen und intraven0se Adrenalin- 
injektionen, wodurch er dauernde Blutdrucksteigerung bzw. vortibergehende 
Blutdruckschwankung bei den Versuchstieren erzeugte, konnte er bereits mit 
Meinen Mengen Cholesterin in kurzer Zeit betriiehtliche atherosklerotische Gefag- 
veranderungen erzeugen. 

Wenn wit die Versuche dieses Autors mit unseren Beobachtungen, die die 
Bedeutung der infektiSs-toxischen Schiidlichkeiten fiir die Ablagemng der Chole- 
sterinsubstanzen in der Gef~Bwand in gleicher Weise dartun, zusammenfassen, 
so kSnnen wh" ohne weiteres die Ergebnisse des Tierexperiments auf die Genese 
der menschliehen Atherosklerose tibertragen. 

Auch hier sind das Primih'e mechanische oder infektiSs-toxische Schlidlieh- 
keiten, die die Gefii~intima treffen und die Ablagerung der im Blur kreisenden 
Cholesterine und anderen unverseifbaren Substanzen in~ derselben begiinstigen, 

Ich erinnere an die erst ktirzlich ersehienene Arbeit yon S t u m p f ,  der bei 
Xindern bereits naeh ehronischen Infektionen (besonders Tuberkulose) und dureh 
sehwere Ernahrungsst~rungen bedingten Intoxikationen die gleiehe Intima- 
degeneration naehweisen konnte, die der Tierversueh zeigt. 

Wiederholen sieh die SeMdliehkeiten mit h6herem Alter und steigt noeh dazu 
der Cholesteringehalt des Blutes, so wird langsam das Bild der sehweren Athero- 
sklerose entstehen. 

Sieherlieh geniigt, wie aueh der Tierversueh zeigt, die meehanisehe oder 
:infektiOs-toxisehe Sehiidigung der Intima allein bei normalem Cholesteringehalte 
des Blutes zur Erzeugung einer betri~ehtliehen Atherosklerose beim Mensehen, 
die exzessivsten Formen dieser Krankhrit, die wir oft auf dem Sektionstisehe 
:sehen, sind aber doeh nur m(iglich, wenn gleiehzeitig eine ErhOhung des Cholesterin- 
spiegels im Blut vorhanden ist, wie man ihn ja aueh bei Atherosklerotikern meist 
findet (Henes  u. a.). 

Wie allerdings diese Cholesterin/~mie beim lV[ensehen zustande kommt, mul3 
noeh der weiteren Forsehung vorbehalten bMben. Gerade hierbei mag das neuer- 
dings wieder mehr und mehr in den Vordergrund tretende Moment der Disposition 
eine beaehtenswerte Rolle spielenl). 
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IV. 
Uber die Ver inderungen am Skelettsystem, insbesondere 

am Kopfe, bei senilen Hunden. 
(Aus dem Pathologischen Institut des Krankenhauses im Friedrichshain, Berlin.) 

u 

Dr. phil. Max S t h m e y ,  
Tierarzt an der ttauptsammelstelle der st~dtischen Fleischvernichtungsanstalt Berlin. 

(Hierzu 5 Textfiguren.) 

Unter der Bezeichnung ,,senile Atrophic am Hundeschi~del '~ haben L. P ick  1) 
am 22. Mih'z 1911 ia der Berliner medizinischen Gesellsthaft und ith selbst 
am 12. RTovember 1912 in der Berliner tieri~rztlichen Gesellschaft berichtet 
tiber unsere m a k r o s k o p i s c h e n  Untersuchungsergebnisse, die ]eat merkwtirdigea 
und anffallenden, dabei aber bis dahin stheinbar ganz tibersehenen Veriinderungea 
an dem Sch~del i~lterer Hunde betreffen. Unstre damaligen Ausfiihrungen konntea 
zun~thst nur diejenigen Verhiiltnisse bertitksithtigen, wie sie sich am m a z e r i e r t e n 
Pri~parate ftir das blol~e Auge ergaben. Nach diesem rein makroskopischen Ein- 
drutk haben wit seinerzeit den Proze~ bezeichnet und uns die mikroskopischea 
Untersuchungen vorbehalten, die ich im Einvernehmen mit P ick  auch besonders 
in Aussitht gestellt babe. Der wtsentliche Zweck der heutigen Publikation ist, 
diese inzwisthen durthgeftihrten h i s t o log i s then  Untersuthungsergebnisse be- 
kannt zu geben. 

Ich darf zur Charakterisierung der Verhi~ltnisse folgendes vorausschicken. 
Den husgangspunkt ftir unsere Untersuchungen bildete tin Hun@- 

kopf, den Herr L. Pick  im Juni 1910 in halb mazeriertem Zustande erhielt. 
Der Kopf stammte yon einem mi~nnlithen, 1899 geborenen, also im Alter vo~ 
11 Jahren verstorbenen, rasseethten schottischen Schifferhunde; der bald nach 

1) JS. P i c k ,  Bed. klin. Wochenschr., 1911, Nr. 18. 


