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und oft anch Kalk nieder. Aber diese etwas andere (durchaus nicht wesentlich
verschiedene) chemische Zusammensetzung der Steine bedingt nicht
ihre eigenartige Form. Diese hingt vielmehr davon ab, daB sich in der ent-
ziindlich verinderten Galle reichliche Niederschlige weicher Kliimpchen
bilden, die wegen ihrer Aneinanderlagerung eine pyramidenférmige
Gestalt gewinnen und als Zentren fiir die geschichtete Abscheidung des Cho-
lestering und des Pigmentes dienen.

1.

Uber Cholesterinsklerose.
{Aus den Pathologisehen Instituten der stidtischen Krankenanstalten zu Mannheim und des
Allgemeinen Krankenhauses Hamburg-Barmbeck. Prosektor: Dr. K. Th. Fahr.)

Von

~A. V. Knack.

Zu der heutzutage vielertrterten Frage der Erzeugung kiinstlicher Athero-
sklerose durch Fiitterung von Kaninchen mit cholesterinreicher Nahrang michten
“auch wir an Hand eines sich iiber die letzten Jahre erstreckenden experimentellen
Materiales in folgendem Stellung nehmen.

Fahr fand bei Kaninchen, die er durch Fiitterung mit Milch und Eiern athero-
sklerotisch gemacht hatte, ein eigenartiges Verhalten der Nebennieren.

Schon Ignatowsky, der Autor der Milcheierfiitterungsskierose, hatte daraut
hingewiesen, sich aber jeder Deutung enthalten.

Fahr berichtete iiber seine Befunde auf der Stralburger Tagung:

Die Nebennieren der Milcheiertiere haben etwa das doppelte Gewicht wie die der Kontroll-
tiere. Das Gesamtorgan ist weicher und briichiger als normalerweise. Auf dem Querschnitt erkennt
man, dafl die Vergroferung auf Kosten einer doppelt und mehrfachen Verbreiterung der Rinden-
substanz statthatte. Die Farbe der Rinde zeigt ein opakes schmutziges Graugelb, die Grenze
zwischen Rinde wnd Mark ist verwaschen.

Histologisch findet man das Bild einer schweren degenerativen Verdnderung der Rinde,
von der besonders die Zona fasciculata, in zweiter Linie aber auch die tibrigen Rindenanteile be-
fallen sind.

Im Beginn des Prozesses sind die Zellen gequollen, das Protoplasma von kleinsten Blischen
erfiillt, die Kerne klein, die Zellgrenzen noch erkennbar. Sobald der ProzeB &dlter wird, sieht man
reichlichen Kernschwund, die Zellgrenzen zerflielen und die zusammengesinterte Protoplasma-
masse zeigt einen wabig-schaumigen Charakter. Von der Markgrenze gegen die Peripherie zu
abnehmend, findet sich mehr minder reichlich briunliches Pigment, stellenweise sind als Endstufe
des Degenerationsprozesses Schollen und Kriimel von Kalk in der Rinde abgelagert.

Untersuchungen von Gefrierschnitten, die ich in Erginzung der Fahrsehen
Befunde vornahm, zeigten, daf die Rinde solcher Nebennieren vollgestopft von
doppeltbrechenden Substanzen in Trépfchen- und Nadelform ist. Mit der Sudan TI1-

Farbung lassen sich danehben reichlich verseifbare Fette nachweisen.
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Die Menge der verseifbaren und unverseifbaren (doppeltbrechenden) Fett-
substanzen geht parallel mit der histologischen Degeneration der Rindenzellen.
Sobald diese beim Kaninchen normalerweise nur spérlich vorhandenen Substanzen
unter pathologischen Verhaltnissen in der Nebennierenrinde an Menge zunehmen,
setzt auch schon die oben als Anfangsstadium der Degeneration beschriebene
Quellung und schaumige Aufhellung der Zellen ein.

Diese von Fahr und nach ihm auch von mir bei zahlreichen Versuchstieren
beobachtete Degeneration der Nebennierenrinde wurde vor kurzem von Krylow
an Hand eines groBen einschligigen Materiales nochmals beschrieben und ge-
wertet.

Der Zufall wollte es, daB Fahr damals nach Abschluff seiner Tierexperimente
zwel Falle von schwerer Atherosklerose am menschlichen Material beobachtete,
die eine nahezu gleichsinnige degenerative Verdnderung der Nebennierenrinde
makroskopisch wie histologisch boten.

Die Gesamtorgane machten einen vergriferten Eindruck, die Rmde war iiber die Norm
verbreitert, von dichtstehenden opaken gelben Herden durchsetzt, die Marksubstanz m#Big ent-
wickelt.

Histologisch waren die Zellen der Zona fasciculata stark gequollen, das Protoplasma wabig.
In groBer Ausdehnung sah man wabigschaumige Herde, die ganz den in der Kaninchennebenniere
beobachteten entsprachen, die Zellkerne zugrunde gegangen, das Protoplasma zusammengesintert.
Die Gefrierschnitte zeigten auch hier reichliche Anwesenheit von Fetten und doppeltbrechenden

Substanzen, und zwar entsprach auch hier die Menge dieser Substanzen der Lage der stirksten
Degenerationsherde.

Diesen gleichsinnigen Befunden am menschlichen und tierischen Material
muBte um so grofiere Bedeutung beigemessen werden, als gerade die durch Milch-
eierfittterung beim Kaninchen erzeugten Intimaprozesse weitgehend den Befunden
bei der menschlichen Atherosklerose entsprechen. Da diese Ahnlichkeit fiir die
Mileheierfiitterungssklerose von Ignatowsky und Fahr, fiir die Cholesterin-
sklerose von Hueck, Anitschkow und Chalatow entsprechend beschrieber
und gewiirdigt worden ist, kann ich an dieser Stelle auf eine nochmalige Begriindung
verzichten.

Fiir uns war nun zunéchst die Fragestellung gegeben:

1. Finden sich solche dem Tierexperiment analogen degenerativen Ver-
anderungen der Nebennierenrinde hiufiger bei der mensehlichen Atherosklerose?:

2. Besteht eine Wechselbeziehung zwischen Nebennierenrindendegeneration
und atherosklerotischer GefaBverinderung?. :

Um der ersten Frage niherzutreten, untersuchte ich regelmaBig die Neben-
nieren der laufenden Sektionen und sammelte so ein Material von 250 Fillen,
unter denen sich 103 Atherosklerosen, und zwar 44 starken und 59 maBigen Grades
befanden.

Bei der meist zwei Stunden nach dem Tode vorgenommenen Sektion wurden die Neben-

nieren nach vorheriger Entfernung von Milz, Magen, Darm und Nieren im Zusammenhange mit
der Leber herausgenommen, vorsichtig pripariert und durch einen Querschnitt iiber die Mitte
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des Organs erdfinet. Darauf wurden sie sofort in 4 %, Formalinlosung fixiert. Nach 24 stiindiger
Fixation wurden sie nach sorgfiltiger Entfernung etwa noch anhaftender Bindegewebs- und Fett-
partikel gewogen und die Breite von Rinde und Mark auf dem bei der Sektion angelegten und je
einem weiteren, jede Halfte noch einmal halbierenden, zum ersten parallel lanfenden Querschnitt
gemessen. Dann wurden verschiedene Stiicke des Organs in Paraifin eingebettet, mit Héma-
toxylin-Eosin und Weigerts Elastika gefirbt, andere zu Gefrierschnitten weiterverarbeitet und
mit Sudan IIT auf Fett, mit dem Polarisationsmikroskop auf doppeltbrechende Substanz unter-
sucht.

Ich fasse unter der letzteren die anisotropen Fettsubstanzen zusammen, die
als ein integrierender Bestandteil der Nebennierenrinde bezeichnet werden miissen
und die, soweit sie bekannt sind, von Kawamura zusammengestellt wurden.
Ich verzichtete bei meinen Untersuchungen anf die verschiedenen fdrberischen
Methoden der doppeltbrechenden Fette, da nach meinem Ermessen eine weitere
znweckdienliche Differenzierung derselben dadurch vorerst doch nicht zu erreichen ist.

Das Gesamtgewicht beider Nebennieren schwankte bei 44 Atherosklerosen hohen Grades
zwischen 7,8 und 20,6 g, 59 Atherosklerosen mifigen Grades zwischen 6,3 und 16,7 g, 72 Nicht-
atherosklerosen zwischen 6,8 und 24,9 g. Bei letzteren 72 Fillen handelte es sich um Erkrankungen
verschiedenster Art, die ein absolut intaktes GefiBsystem aufwiesen. Die Individuen waren 20
und mehr Jahre alt.

Das Durchschnittsgewicht beider Nebennieren betrug bei 44 Atherosklerosen hohen Grades
12,9 g, 59 Atherosklerosen mifiigen Grades 11,01 g, 72 Nichtatherosklerosen 12,6 g.

Nach diesen Zahlen lag eine Erhohung des Nebennierengewichtes bei den
Atherosklerosefsillen nicht vor. Auch liel sich in Einzelfallen eine, wie vielleicht
vermutet werden konnte, relative Vergrifierung des Organes gleichgehend mit
der Anwesenheit degenerativer Prozesse, auf die noch weiter unten eingegangen
werden muf, nicht feststellen.

Uberhaupt ist hinsichtlich der NebennierengroSe duBerste Vorsicht in der
Beurteilung eines einzelnen Falles geboten, da das Gewicht innerhalb weiter Grenzen
schwankt und auch bel nichtatherosklerotischen Individuen exzessive Werte
(24,9 g) erreicht werden.

Die Messung der Nebennierenquerschnitte zeigte bei Rinde und Mark keinerlei
nennenswerte Unterschiede zwischen den Fallen von Atherosklerosen und Nicht-
atherosklerosen.

Die grofite Breite der Rinde lag bei 44 Atherosklerosen hohen Grades zwischen 0,8 und 2,0mm,
59 Atherosklerosen méBigen Grades zwischen 0,6 und 1,5 mm, 72 Nichtatherosklerosen zwischen

0,2 und 2,0 mm, und betrug im Mittel bei 44 Atherosklerosen hohen Grades 1,18 mm, 59 Athero-
sklerosen. méfigen Grades 1,09 mm, 72 Nichtatherosklerosen 1,16 mm.

Die groSte Breite der Marksubstanz lag bei 44 Atherosklerosen hohen Grades zwischen
1,5 und 5,0 mm, 59 Atherosklerosen maBigen Grades zwischen 1,6 und 5,0 mm, 72 Nichtathero-
sklerosen zwischen 1,0 und 5,0 mm und betrug im Durchschnitt bei 44 Atherosklerosen hohen
Grades 3,08 mm, 59 Atherosklerosen méBigen Grades 2,67 mm, 72 Nichtatherosklerosen 2,556 mm.
Auch hier lieB sich ebenso wie beim Gewicht nicht eine relative Vergroferung
in BEinzelfillen parallelgehend zu den degenerativen Veranderungen nachweisen.
Ich moehte an dieser Stelle noch betonen, daf ich regelmiabig nach Absehluf3
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des dieser Statistik zugrunde gelegten Materiales seit etwa 114 Jahren den Neben-
nieren jedes Sektionsfalles besondere Aufmerksamkeit znwandte, niemals aber-
Beobachtungen machte, die mit den hier niedergelegten Befunden nicht iiberein-
gestimmt hétten. :

Von einer gesetzmiBig deutlichen VergroBerung der Nebennieren oder
einer ihrer beiden Komponenten — Rinde und Mark — kann bei der menschlichen
Atherosklerose keine Rede sein.

Bei der Betrachtung des frisch eroffneten Organs fiel aber eine Verinderung
auf, die sich nur bei Atherosklerosen fand.

Die Rinde der normalen Nebenniere ist erémefarben, weiBlich-graugelb,
homogen und gegen die Marksubstanz scharf abgegrenzt. Dabei tritt oft an der
Grenzzone eine griinschwarzliche Pigmentschicht deutlich hervor.

Bei den Atherosklerosen nennenswerten Grades ist die Rinde entweder aus-
gesprochen zitronengelb und iiberall springen kleine intensiv gelbliche Herdchen
fleckig vor, in diesen Féllen ist die Abgrenzung gegen das Mark ziemlich scharf.
Oder die Rinde hat einen schmutzig graubraunen Grundton, in dem sich zahlreiche
intensiv gelbliche Herdchen spritzerartic abheben, die Grenze zwisehen Rinde
und Mark ist in diesen Fallen meist unscharf.

Die mikroskopische Untersuchung gibt den Grund dieser Farbunterschiede.
Wihrend in Gefrierschnitten von normalen Nebennieren die verseifbaren und
unverseifbaren Fettsubstanzen gleichmaBig verteilt wie ein feiner Staub die proto-
plasmareichen Rindenzellen erfiillen, sieht man in den Nebennieren atherosklero-
tischer Individuen einmal eine auBerordentlich starke Vermehrung dieser Sub-
stanzen, die schon Hueek und Weltmann an grofien Statistiken nachgewiesen
haben, dann aber herrscht nicht mehr eine gleichméBige Verteilung der Fett-
substanzen vor, sondern dieselben sind an einigen Stellen auBerordentlich dicht,
an anderen weniger dicht gelagert.

Die Falle, bei denen durch Adenombildung eine unregelméBige Verteilung
~der Fettsubstanzen bedingt war, habe ich bei dieser Betrachtung auBer acht ge-
lassen.

Die nun am meisten interessierende Frage nach degenerativen, dem Tier-
experiment analogen Prozessen brachte eine gewisse Enttauschung wenigstens
in der GréBe der Ausdehnung dieser Prozesse. Ich fand nur in einem Falle (von
miiBiger Atherosklerose) eine auBerordentlich starke schaumige Degeneration
der Rinde, in 28 weiteren Féllen etwas geringere, in 16 Fillen eine zwar deutliche,
aber doch nur wenig ausgedehnte Veréinderung, in 40 Féllen fanden sich minimale
schaumige Herdchen, in 18 Féllen war die Rindenstruktur intakt.

Besonders betont muf werden, daf nur in dem einen Falle die Verdnderungen
so stark waren, daB sie direkt in Analogie zu den starken Verinderungen der
Kaninchenorgane gesetzt werden konnten.

Bei den Fallen von nichtatherosklerotischen Erkrankungen fand sich nur
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in einem Falle eine noch nennenswerte schaumige Degeneration (S.-Nr. 1913/333,
& 40 Jahre, chron. Alkoholismus), in 33 Killen war eine Spur!), in 109 Fillen
keine Degeneration vorhanden. FEine Ubersicht gibt folgende Tabelle:

Starke, dem .
- ’ Etwa /4 der|Etwa !/, der{Kleinste De- §
s T h . 3 ) : Unver- Zu-
Fille von e‘l}i%%l%;i%%% o Rx;ﬂg e;{:r- nggge;'teﬁ genﬁ;:&l:ns- sindert s am;; on

starker Atherosklerose..,... 10 8 21 ) 44

mafiger Atherosklerose ..... 1 18 8 19 13 59

Aortitis laica . ..vvveannn... 2 2 4
nicht atherosklerotischen Er-

krankungen .......... 1 33 109 153

Summa, ... 1 28 17 ) 129 250

Das Resultat dieser statistischen Zusammenstellung ist also:

Die menschliche Nebennierenrinde zeigt bei atherosklerotischer Erkrankung
der Kiitterungssklerose histologisch analoge, nur graduell geringere degenerative
Verdnderungen, die mit dem Gehalt derselben an Fettsubstanzen zusammen-
zuhéingen scheinen, an denen gerade bei Atherosklerose die Rinde auBerordentlich
reich ist.

Auch bei nichtatherosklerotischer Erkrankung finden sich diese Degenerations-
prozesse in manchen Féllen (meist infektidsen Prozessen!), sie sind aber auch hier
an die Menge und Ablagerungsstelle der Fettsubstanzen gebunden.

Makroskopisch ist zwar keine gesetzmafige wig- oder meBbare VergrofSerung
der Nebennieren, insbesondere auch nicht ihres Rindenanteils bei der Athero-
sklerose feststellbar. 'Wohl aber ist ein deutlicher Unterschied in der Farbe der
Rinde bei atherosklerotischer und nichtatherosklerotischer Erkrankung, bedingt
durch den verschieden reichlichen Gehalt an doppeltbrechenden Substanzen
vorhanden.

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

Erstens besteht die Moglichkeit, daff das gleiche schidigende Agens die athero-
sklerotischen Versnderungen der Gefdafie und degenerativen Prozesse in der Neben-
niere erzeuge. Diese Moglichkeit wurde bereits von Fahr im Strafburger Referat
erwogen, da die mit Milcheierfiitterung atherosklerotisch gemachten Tiere samtlich
dasBild einer schweren Stoffwechselstirung darbieten: Adipositas, Lebererkrankung,
Hyperplasie der lymphatischen Organe. Vielleicht werden bei dieser Ernéhrungs-
storung Stoffwechselgifte frei, die, in den Kreislauf gelangt, die Zellen der Neben-
nierenrinde ebenso wie die der Intima der Gefife in der Weise schadigen, daf

1) Darunter 14mal Tuberkulose, 9mal Sepsis und Peritonitis, bmal Unfall, 2mal Kgrzinom,
je 1mal Masern, Diphtherie, Salzsgurevergiftung.
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Fettsubstanzen, die von der gesunden Zelle ohne Schwierigkeit eliminiert werden,
in diesen geschiidigten Zellen zu vermehrter Ablagerung gelangen, unter der die
Zelle langsam zugrunde geht.

Zweitens ist aber auch die Moglichkeit vorhanden, daf die Nebenniere eine
aktive Rolle im Stoffwechsel der Fettsubstanzen einnimmt, die spéter in der GefaB-
wand abgelagert als Atherosklerose imponieren. Es miiBite also die Nebennieren-

‘rinde eine selbst produzierende oder auch nur regulierende Rolle im Fettstolf-
weehsel spielen. Unter pathologischen Verhéltnissen kénnte sie dann durch Hyper-
sekretion die ihr arteigenen Fettstoffe vermehrt ins Blut absondern, aus dem
heraus sie zur Ablagerung in der GefaBwand gelangen, oder sie konnte als Regulator
einer vermehrten Zufuhr von Fettstoffen durch Insuffizienz erliegen. In beiden
Fallen konnte es aber zu einer derartigen Belastung der Nebennierenrindenzellen
mit, Fettsubstanzen kommen, daB sie einer sicheren Degeneration anheimfallen
miiBten.

Ich michte an dieser Stelle nicht versiumen, auf die in letzterer Zeit er-
schienenen Arbeiten Landaus iiber die Stellung der Nebennierenrinde im Fett-
stoffwechsel hinzuweisen, in welchen der letztere Standpunkt vertreten wird.

Als ich an die Losung der eben erdrterten Fragen herantrat, erschien die Arbeit
von Anitschkow und Chalatow, die durch Verfiitterung reinen Cholesterins -
in Sonnenblumendl die gleichen atherosklerotischen Verdnderungen bei Kaninchen
erzeugen konnten wie mit der Mileheierfiitterung. Bald daranf erschien die Publi-
kation von. Hueck und Wacker, die mit gleichem Erfolge reines Cholesterin
in Hafer an Kaninchen verfiitterten.

" Nach den experimentellen Ergebnissen dieser Autoren wurde die Annahme
nahegelegt, dal es sich bei der Entstehung der kiinstlichen Atherosklerose ledig-
lich um eine Erhohung des Cholesterinspiegels im Blute handle, die einmal zur
direkten Ablagerung des Cholesterins in der Intima der GefaBe fiihre, dann aber
auch eine Uberlastung der Nebennierenrinde bedinge.

Da wir uns nicht zu der Uberzeugung entschlieRen konnten, daf das physio-
logischerweise im Kreislauf, wenn auch nur in geringer Menge, vorhandene Chole-
sterin bei stirkerer Anreicherung als solches zun dem schweren Bilde der Gefa8-
erkrankung, wie sie die atherosklerotisch gemachten Kaninchen aufwiesen, fiihre,
dachten wir bei den Versuchen Anitsechkows und Chalatows daran, daf viel-
leicht durch die Auflésung des Cholesterins in heiem Sennenblumendl toxische
Substanzen frei wiirden, die primdr die GefdBintima #hnlich wie die Bakterien-
toxine Saltykows schidigten und so die Ablagerung cholesterinhaltiger Ver-
bindungen beférderten. Bei den Versuchen Huecks und Wackers lag der Ver-
dacht vor, daB, da diese Autoren aus Gallensteinen selbst hergestelltes Cholesterin
verwandten, vielleicht unbekannte, in den Gallensteinen enthaltene Stoffe den
Tieren mitverfiittert wurden, die die Rolle von Giften spielen konnten.

Wir gingen darum zu eigenen Versuchen iiber:
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1. fiitterten wir 9 Kaninchen mit verschieden grofien Dosen und verschieden
lange Zeiten mit reinem Cholesterin, das wir zum Teil von der Firma Boehringer
Sohne (Mannheim-Waldhof), zum Teil von der Firma Merck (Darmstadt) be-
zogen. Die abgewogene Menge Cholesterin wurde mit frischem Graubrot, das
nach Bedarf angefeuchtet wurde, zu einer Kugel verknetet, die den Tieren vor
der ersten Griinfuttermahlzeit morgens gegeben wurde. Diese Form der Ver-
abreichung von Medikamenten in Brotpillen an Kaninchen ist #uBerst einfach
und zweckmafig, da die Tiere sehr gerne Brot fressen und alle beigemengten Stoffe
in kurzer Zeit ohne Widerwillen nehmen. Dazun kommt die Annehmlichkeit, da8
wegen der zihen Konsistenz des Brotteiges kaum etwas von dem beigemischten
Medikament verzettelt wird, wenn es den Tieren auf sauber gehaltenen Draht-
netzen vorgelegt wird.

Die verfiitterten Tagesmengen waren 0,5, 1,0, 1,b und 4,5 g Cholesterin.

Drei Tiere wurden mit Cholesterin gefiittert, das von dem Vorsteher der
chemischen Abteilung am Allgemeinen Krankenhause Barmbeck Herrn Dr. Feigl
nach Kumagawa-Sutos Methode aus Gallensteinen hergestellt wurde. Die
Tagesmenge betrug hier 1,0 g. _

2. fiitterten wir zwei Tiere mit Mileh und Eiern. Das einzelne Tier erhielt
taglich wie auch in den Fahrschen Versuchen 1 1 Milch und ein Ei. Wahrend
jedoch Fahr seinen Tieren strengste Milcheierdiat gab und nur in kleinen ein-
geschobenen Zeitraumen, je nach dem Befinden der Tiere wieder Griinfutter gab,
verabreichte ich den Tieren téglich neben der Milcheierkost eine winzige Menge,
etwa eine Handvoll Griinfutter und konnte so die Tiere dauernd in gutem Kr-
nahrungszustand halten, wihrend das Versuchsergebnis das gleiche war wie bei
Fahrs Tieren, die wir spiter nochmals in Tabelle IT neben meinen beiden Tieren
anffiihren werden.

Bei diesen Milcheiertieren berechnete ich die Cholesterinmenge, die in der
taglich zugefithrten Kost enthalten war. '

Nach Farwick, Konig und Krauch betragt das Dottergewicht 12—18 g,
nach Parke ist 1,75 9, Cholesterin im Dotter enthalten. Im Kiweif und in der
Mileh sind nach Hammarsten nur Spuren von Cholesterin vorhanden. Aus
diesen Angaben kann man einen Annsherungswert von etwa 0,3 g Cholesterin
mm 1 1 Milech und 1 Ei berechnen. ,

Dieser Wert von 0,3 ¢ Cholesterin ist als Tagesdosis der Berechnung in Tabelle [T
zugrunde gelegt.

3. fiitterten wir neun Tiere mit Atherextrakt aus Nebennieren nichtathero-
sklerotischer Individuen, und acht Tiere mit Atherextrakt aus Nebennieren athero-
gklerotischer Individuen.

Der Gesichtspunkt, der uns bei dieser Fiitterungsreihe leitete, war der, ob
vielleicht im Extrakt atherosklerotischer Nebennieren neben den doppelt und
einfach brechenden Fetten Stoffe enthalten seien, die die Ablagerung von Fetten
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in der Gefabintima befordern kénnten im Gegensatz zu dem die gleichen Fett-
substanzen enthaltenden Extrakt nichtatherosklerotischer Nebennieren, in denen
solche Stoffe vielleicht fehiten.

Die frisch der Leiche entnommenen Nebennieren wurden moglichst von der
sie umgebenden Fettbindegewebehiille befreit, dann zerkleinert und in 20 cem
20 9/, Natronlauge 2 Stunden lang unter der von Kumagawa und Suto an-
gegebenen Glasglocke zerkocht, durch die eine dauernde Temperatur von 100° C
ilber dem Wasserbade erhalten bleibt. Dann wurde der Brei in einen Scheide-
trichter gebracht, auf 50°C unter Leitungswasser abgekiihlt, mit 20 9, Salz-
saure iiberneutralisiert, wieder unter Leitungswasser abgekiihlt. Mit 50 cem Ather
ausgeschiittelt, die Atherschicht abgegossen. Der nach Ablassen der ausgeschiittelten
Fliissigkeit bleibende Niederschlag mit 2 ccm n-Natronlauge aufgenommen und
zusammen mit der zuvor abgelassenen Fliissigkeit nochmals mit 30 cem Ather
durchgeschiittelt, wiederum der Ather abgegossen. Der vereinigte Atherextrakt
im Vakuum verdunstet. Der Riickstand nochmals mit .50 cem absolutem Ather
aufgenommen, durch Asbest filtriert und das Filtrat wiederum im Vakuum ver-
dunstet.

Der nun bleibende Riickstand enthilt die verseifbaren und unverseifbaren
Fettsubstanzen der Nebennierenrinde, unter letzteren vor allem das Cholesterin,
dessen Reindarstellung durch Weiterbehandlung nach Kumagawa und Sutos
Methode leicht moglich ist. ‘Wir lieBen es beim Atherextrakt bewenden, um sicher
etwaige schédliche Fettstoffe mitverfiittern zu konnen.

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

Zungchst lasse ich die Protokolle der Tierversuche folgen.

Kaninchen I, @ Albino erhielt tiglich 0,6 Cholesterin-Boehringer in Brotpille. Fiitterungs-
daver vom 28. Februar bis 3. Juli 1913. »

Sektion am 3. Juli 1913: Mageres Tier. Innere Organe o. B. Mikroskopisch: Aorta in ver-
schiedenen- Querschnitten untersucht, intakt. Leber-, Nieren-, Darmgefifie 0. B. Nebennieren
(Gewicht 0,6 g) zeigen geringe Vermehrung der Fettsubstanzen der Rinde. Vereinzelte Zellen
der Zona fasciculata zeigen geringe Aufhellung und blasige Struktur des Protoplasmas. Kerne
sind itberall erhalten. Marksubstanz o. B.

Kaninchen 3, 3 grau, erhielt téglich 0,5 g Cholesterin-Boehringer in Brotpille. Fiitterungs-
dauer vom 28. Februar bis 10. September 1913.

Sektion am 10. September 1913: Zeigt die gleichen Verhiltnisse wie Kaninchen 1. Neben-
nierengewicht 0,85 g. .

Kaninchen 92, & grau, erhielt tiglich 1,0 g Cholesterin-Merck in Brotpille. Fiitterungsdauer
vom 10. Februar bis 9. Mai 1914.

Das Tier magert in den letzten Tagen rapid ab, stirbt unter krampfartigen Erscheinungen.

Sektion am 9. Mai 1914: An der Aorta ascendens und dem Arcus aortae bemerkt man flache,
grauweibliche, beetartige Erhebungen. Ahnliche Herde finden sich vereinzelt in den groBen Asten
der Arteria pulmonalis. Die Leber ist von entsprechender Grofie, vermehrter Konsistenz. Anf
der Schnittfldche ist die Lippchenzeichnung sehr deutlich. Zwischen den gelbbraunen Lippchen
hebt sich ein feines graugelbliches Netz von vermutlichem Bindegewebe ab. - Die Nebennieren
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sind etwas vergroBext (Gewicht 1,0 g), weich, die Rinde von schmufzig grangelblicher Farbe, die
Grenze gegen das Mark unscharf. Ubrige Organe o. B. Mikroskopisch sieht man die von den ver-
schiedenen Autoren (Ignatowsky, Fahr, Hueck, Anitschkow u. a.) stets in gleicher Weise
beschriebenen Prozesse der Intima der Aorta: Quellung der Intimalamellen, Einlagerung iso- und
anisotroper Substanzen. Media intakt. Die Art. pulmon. zeigt gleichsinnige Veriinderungen.
Nebennierenrinde reich an Fettsubstanzen. Zellen der Zona fascicularis blasig, zum Teil schaumig
zerfallen. Keine Kalkablagerungen. Leber zeigt ausgedehnte Rundzellinfiltration im Interstitium,
kleine Anhiufungen um die Gallengangskapillaren herum. Im Interstitium doppeltbrechende
Kristalle in geringer Menge, Ubrige Organe o. B.

Kaninchen 93, & grau, erhielt tiglich 1,0 g Cholesterin-Merck in Brotpille. . Fiitterungsdauer
vom 10. Februar bis 3. April 1914

Sektion am 3. April 1914: Makroskopisch und histologisch kein pathologischer Befund.

Kaninchen 20, @ gran; Kaninchen 21, @ weill, erhielten tiglich 1,5 g Cholesterin-Merck.
Fiitterungsdaner vom 27. Dezember 1913 bis 19. Januar 1914.

Wegen Raude getotet.

Sektion am 19. Januar 1914: Kein pathologlscher Befund an den inneren Organen.

Kaninchen 53, @ grau, erhielt tiglich 1,5 g Cholesterin-Merck. Fiitterungsdauer vom 27. Ja-
nuar bis 4. April 1914.

Stirbt unter rapider Abmagerung.

Sektion am 4, Juni 1914: AuBerordentlich starke Cocmdmsm Leber, Milz und Darmwand
dicht von grauweiBlichen, kiisigen Knoten durchsetzt. Netz und Mesenterium erfiillt von kleinen
blasigen Gebilden. Aorta ascendens, Arcus aortae und Aorta descendens bis zur Abgangsstelle
der Niercnarterien von dichten graugelblichen Beeten durchsetzt. Auch in der Art. pulmon.,
carotis, subclavia, renalis kleine graugelbliche Beetchen. Herz erscheint leicht vergrofert. Neben-
nieren groB, 1,5 g schwer, briichig, Rinde bis aufs dreifache verbreitert, schmutuig graugelb. Mark-
grenze vollig verwaschen. Nieren zeigen an der Oberfliche mehrere flachgrubige Vertiefungen,
die Infarktnarben entsprechen. Mikvoskopisch: GroBe GefiBe und Nebennieren im Sinne der
Fiitterungssklerose schwer verindert. In den Nieren #ltere Infarkte. In der Leber neben zahl-
reichen Verkalkungen und Nekrosen (Coceidiosis) ausgedehnte interstitielle Prozesse.

Kaninchen 54, 3 grau, erhielt tiiglich 1,5 g Cholesterin-Merck in Brotpille. Fittterungsdauer
vom 27. Januar bis 4. Juni 1914.

Stirbt am 4. Juni 1914.

Sektion am 4. Juni 1914: Querfingerbreit rechts vom Sternum findet sich ein klein-walnuB-
grofier kiisiger Knoten, der sich unter Zerstdrung der 7. Rippe gegen die Pleurahdhle vorwolbt.
In der Umgebung dieses Knotens drei kleinere, etwa erbsengrofe gleichbeschaifene Knoten auf
der Pleura parietalis. Die Driisen der rechtsseitigen Regio axillaris sind geschwollen, von kleinen
Kaseherden durchsetzt, Im Abstrich aus den Kisemassen Staphylococcus pyogenes albus in
Reinkultur. Der mit einer Emulsion aus dem kéisigen Inhalt eines kleineren Knotens angestellfe
Meerschweinchenversuch ergibt keinen Anhalt fiir Tuberkulose. Aorta und sonstige Organe zeigen
analoge schwere Verinderungen wie bei Kaninchen 53. Nebennierengewicht 1,1 g.

Kaninchen 100, 2 grau, erhielt tiglich dreimal 1,5 g Cholesterin-Merck in Brotpille. Fiitterungs-
dauer vom 26. Februar bis 21. April 1914.

Stirbt unter- Abmagerung und Krimpfen.

Sektion am 21. April 1914 zeigt die gleichen Verhaltnisse wie Kaninchen 1.

Kaninchen 97, @ grau, erhielt tiglich 1,0 g Gallensteincholesterin. Fiitterungsdauer vom
25. Februar bis 15. Juli 1914.

Sektion am 18, Juli 1914: An der Aorta ascendens finden sich dicht iiber dem Aortenringe
drei kleine weiBliche Beete, sonst innere Organe o. B. Nebennierengewicht 0,6 g. Mikroskopisch:
Nebennieren o. B.
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Kaninchen 98, @ weiB, erhielt taglich 1,0 g Gallensteincholesterin in Brotpille. Fiitterungs-
dauver vom 25. Februar bis.13. Juni 1914.
Sektion am 13. Juni 1914 ergibt keinen pathologischen Befund.

Kaninchen 99, @ gran, erhielt tiglich 1,0 g Gallensteincholesterin in Brotpille. Fiitterungs-
dauer vom 25. Februar bis 15. Juli 1914.
Sektion am 15. Juli 1914: Die Intimaverinderungen der Aorta ascendens sind etwas aus-
gedehnter als bei Kaninchen 97. Nebemnierengewicht 0,65 g. Mikroskopisch: Nebennieren 0. B.
In der Leber miBig ausgedehnte interstitielle Prozesse.

Eine Ubersicht iiber die mit der Cholesterinfiitterung erzielten Resultate
gibt Tabelle 1.

Ko _
D;uer Cholesterin chrlftegﬁeg Befund
Kaninchen| ritte- ] e e ,;E‘;ggls];
ThRE Misctich| ‘sams | der Fiitte- Herz und | Neben- | lymphat. | iibrige
g . ¢ rung GefdBe nieren System | Organe
1 126 { 0,6 | 63,0 getotet 0. B. 0. B. 0. B. o. B.
IIT (195005 | 9756 3300 " »s ” ” »
E 92 88 11,0 | 88,012120|1500| Kachexie | Geringe miBig ' interstiti-
5 atheroskl. | vergrofert elle Hepati-
e Veriinde- tis
=
2 rungen
19 52 11,0 | 52,011925| 1350 Kachexie 0. B. o. B. ’ ’
=y 20 22 11,5 | 33,0/1895|1430] Riude . . » o. B.
=) 21 22| 1,5 | 33,0]2185| 1900 » » ” ” »
2|53 67 | 1,6 [100,6| 1895 | 1180 [Coceidiosis | stérkere | vergroBert ' interstiti-
4 atheroskl. elle Hepati-
& N .
= Verande- tis
= rungen
U,cg 54 128 1 1,5 1192,0]1510 1235} Staphylo- ’ ’ » ”
myecosis
100 85| 4,6 1882,5]2770|1750| Kachexie | ¢. B. o. B. » 0. B.
o 97 141 | 1,0 |141,0|2115|2050] getdtet | Spurathe- ” ” "
®
= roskl. Ver-
5 linderungen
g- 98 108 | 1,0 {108,0§1705|1300| Kachexie o. B. ’ ' ’s
2199 141 1 1,0 (141,0]2305| 2050 getotet geringe ” ” interstiti-
(=] -
g atheroskl. elle Hepati-
g Verinde- tis
E rungen

Ieh lasse gleich die Versuchsprotokolle iiber die mit Milcheiern gefiitterten

Tiere folgen. Ich kann mich hier kurz fassen, da Kaninchen I 1-—4, TI 1—6 bereits
in der Arbeit Fahrs ausfiihrlich beschrieben worden sind und die von mir an-
gestellten Fiitterungsversuche ganz im Sinne Fahrs ausfielen..

Kaninchen III1 (II), @ weiB. Fiitterung mit Milch und Eiern vom 28, Februar bis
3. Juli 1913.
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Kaninchen I1I 2 (IV), @ grau. Fiitterung mit Mileh und Eiern vom 28. Februar bis 10. Sep-
tember 1913.

Die Sektion ergab bei beiden Tieven auBerordentlich starke Intimaverinderungen der Aorta
bis zur Abgangsstelle der Nierenarterien herab und der Arteria pulmonalis. Die Nebennieren
waren stark vergréBert, 1,0 g bzw. 1,1 g schwer. Dazu kam als Zeichen der Stoffwechselstorung
Fettleibigkeit, Hyperplasie der lymphatischen Organe (Tonsillen, Thymus, Milz, Darmfollikel,
interstitielle Hepatitis). Mikroskopisch: das bekannte Bild schwerer Degeneration an Gefifien
und Nebennieren.

Eine Ubersicht iiber die Ergebnisse der Fiitterung mit Mileh und Eiern gibt
Tabelle 11

Darin Chol- | Kdrperge-
Dauer| esterin in g Wic}})lt 1§1 &l mod Befund
Kaninchenj Fitte- | oo | ureache S
Tagon | tagion | mSge- der Fiitte- Herz u. | Neben- | lymphat | iibrige
= samb rung Gefilie nieren System { Organe
11 122 | ca.0,3 |ca.41 gestorben | atheroskl.| grof | hyper- o. B.
Verdnde- plastisch
rungen
12 186 s | 62 getotet ’s . interstiti-
elle Hepati-
; tis
I3 19 , |, 60 » ” » ; ”
I4 19 }) ., |, 06 » ” " 0. B.
II1 248 ys |y 82 gestorben ’ v interstiti-
elle Hepati-
; tis
112 251, |, 92 " ’ 5 »
113 280 w |4 9B getotet ” | ,, i o. B.
114 st ,, |, 93 ” I interstiti-
elle Hepati-
tis
1I5 2821 ,, 1, % ” , " ”
116 282 | ,, |, % - " » "
ImIian {126 ,, |, 42 " » » hyper- ”
plastisch '
Imieqavy | 95 ., |, 65 ” » " " ”

Bemerkenswert ist, dafl bei der Milcheierfiitterung trotz geringer Cholesterin-
mengen und trotz teilweise geringerer Fiitterungsdauer erstens in allen Fillen,
dann aber auch meist stirkere Verinderungen erzielt wurden als bei reiner un-
komplizierter Cholesterinfiitterung. Schon dieser Umstand legt den Gedanken
nahe, daf} hier neben dem Cholesterin noch ein anderer Faktor im Spiel sein muf.

Die Protokolle zeigen, dal die Cholesterinfiitterung nur bei 5 von 12 Tieren
zu atherosklerotischen GefaBverdnderungen fiihrte, unter den positiven Féllen
wurden 3 mit Cholesterin-Merck, 2 mit aus Gallensteinen selbst hergestelltem
Cholesterin gefiittert. Die verabreichten Gesamtmengen Cholesterin betrugen



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 Fiitterungsdaner betrug
bei den betreffenden Tieren 88, 67, 141, 141 und 128 Tage.

Eine schwere Gefafiveranderung, 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:
Coceidiosis bei Kaninchen 53, Staphylomykosis bei Kaninchen 54.

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

Auf Grund dieses Ausfalls der Tierexperimente mochten wir den Standpunkt
vertreten, daf$ nicht das Cholesterin als solches, also die einfache Erhthung des
Cholesterinspiegels im Blute, die atherosklerotische GefaBveranderung hervor-
rufen kann, wie es Hueck, Chalatow und Anitschkow wollen, sondern daf
erst eine infektids-toxische oder auch mechanische Schiidlichkeit, die die Gefifie
trifft, vorangehen muB.

Das mechanische Moment scheint uns in den Versuchen von Anitschkow
und Aschoff eine bedeutende Rolle zu spielen. Diese Autoren brachten den.
Tieren das Cholesterin in Sonnenblumend] gelést mit dem Magenschlauch bei oder
injizierten es intraperitoneal. Diese Prozeduren bedeuten fiir die Tiere eine starke,
regelmiBig wiederkehrende Erregung, die zweilellos zu den gleichen Blutdruck-
steigernngen resp. -schwankungen fithrt, wie das voriibergehende Aufhingen
der Tiere an den Beinen. Die begiinstigende Wirkung dieser letzteren Prozedur
hat ja Anitschkow selbst in seiner jiingsten Arbeit beschrieben. In der Uber-
zeugung, daB gerade auch nur leichte Blutdruckschwankungen starke Anforde-
rungen an die Anpassungsfahigkeit des GefaBsystems stellen, vermieden wir bei
unseren Versuchen strengstens jede Erregung der Tiere, was bei der Zufilhrung
der Medikamente in Brotpillen leicht miglich war.

Die Rolle der infektios-toxischen Komponente schien uns einmal durch die
Falle Kaninchen 53 und Kaninchen 54 unserer Fiitterungsreihe bewiesen zu sein,
dann aber wollte es der Zufall, daf wir folgenden Fall sezierten, der unsere Auf-

fassung weitgehend unterstiitzte:

Kaninchen IX, @ grau. Stalltier. Stirbt spontan am 11. Juli 1913.

Sektion am 12. Juli 1913: Ausgedehnte' Lungentuberkulose mit kleinkavernosem Zerfall.
Verkisung der Hilus- und Trachealdriisen. Tuberkel in Milz, Leber und Nieren. Die Intima der
Aorta ascendens und des Arcus aortae zeigt ausgedehnte grauweifliche Beete. Vereinzelt finden
sich die gleichen Verdickungen auch in der Aorta descendens und Art. pulmon. Nebennieren
klein, graubraun, Gewicht 0,65 g. Thymus nicht auffindbar. Mikroskopisch: An den GefiBen
typische atherosklerotische Verindeérungen wie bei den fritheren Versuchstieren, reichlich Fett
und doppeltbrechende Substanz zwischen den aunfgelockerten und zerstorten Intimalamellen
abgelagert. Nebennieren: Spur von doppeltbrechender Substanz in der Rinde, vereinzelte Rund-
zellinfiltrate. Ubrige Organe, abgesehen von tuberkulosen Verinderungen, o. B.

Hier also war ein Fall, bei dem die Schidigung durch die Tuberkeltoxine
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geniigt hatte, um das normalerweise im Kaninchenblute nur in geringster Menge
vorhandene Cholesterin zur Ablagerung in der GefaBintima zu bringen.

Hier liegt auch wohl der Schliissel zu einem Teil der Saltykowschen Ver-
suche. Bei primérer Schidigung der Intima durch intravendse Staphylokokken-
und Alkoholinjektionen geniigt die nicht nennenswerte, in der Milch zugefiihrte
Cholesterinmenge, schwere atherosklerotische Prozesse zu erzeugen. Auch ein
auffallendes Ergebnis der umfassenden SteinbiBschen Fiitterungsreihen scheint
uns hierher zu gehoren. Derselbe fiitterte Kaninchen mit Leber u. a. Organen.
Verfiitterte er nun ausschlieBlich Leber, so erhielt er Medianekrosen und Ver-
kalkungen an den GeféBen, wie sie bei der Adrenalinvergiftung entstehen, setzte
er jedoch der Leberfiitterung eine geringe Menge Griinfutter zu, so entstand das
typische Bild der Milcheier- bzw. Cholesterinsklerose. Auch hier liegt primir eine
sehwere Stoffwechselstorung, hervorgerufen dureh die abnorme Ernghrung, vor.
“Sie.setzt die toxische Schidigung, die geniigt selbst bei Anwesenheit der geringen,
durch das Griinfutter zugefithrten Cholesterinmenge betréchtliche atherosklerotische
Prozesse zu erzeugen.

Die Bedeutung der durch ungewohnte Ernihrung hervorgernfenen Stofi-
wechselstorung kommt auch bei den Erfolgen der Milcheierfiitterung zum Aus-
druck., Abnorme Stoffwechselprodukte wirken wohl hier als Toxine, die, in den
Kreislauf gelangt, die GefaBintima schidigen und schon bei Anwesenheit einer
kleinen Cholesterinmenge in kurzer Zeit zur Entstehung der Atherosklerose fithren.

Auch bei den Fillen, bei denen anscheinend ohne jede. Begleitschadigung
im Verlauf von monatelanger Cholesterinfiitterung, wie sie Hueck und Wacker
publiziert haben, eine stdrkere Atherosklerose entsteht, werden irgendwelche
kleinen Infektionen, die sich die Tiere zuziehen und die unbeachtet verlaufen und
um so haufiger sind, je linger die Tiere gefiittert werden, die primére Intimalision
setzen. ,

Das reine Cholesterin fithrt bei gleichzeitiger Beibehaltung normaler Griin-
futterkost (also Vermeidung einer einseitigen, eine Stoffwechselstorung begiinstigen-
den Ernahrung) nicht zur Atherosklerose. Ein krasses Beispiel dafiir ist unser
Fall Kaninchen 100, in dem ich 85 Tage lang 4,5 g Cholesterin téglich verfiitterte,
im ganzen also 382,5 g dieser Substanz einfiihrte und keinerlei Befund weder
makroskopisch noch histologisch an den Gefden erheben konnte.

Die Menge des eingefiihrten Cholesterins scheint nur insofern von Bedeutung
zu sein, als eine groffere Menge meist eine lingere Hiitterungsdauer voraussetzt
und damit die Gelegenheit zur primiren Schidigung erhoht wird. Die relativ
kleinen Mengen, mit denen Anitschkow und Aschoff bereits Atherosklerose
erzielten, beruhen wohl auf den gleichzeitig mitwirkenden, oben kritisierten mecha-
nischen Momenten, wenn nicht etwa auch der Losung des Cholesterins in heiflem
Sonnenblumendl besonderer Wert beizumessen sein sollte, vielleicht in dem Sinne,
daB durch die gleichzeitige Einfiihrung des Sonmenblumendls eine der Milcheier-
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fiitterung dhnliche Stoffwechselstorung gesetzt wiirde. Diese letztere Moglichkeit
entzieht sich aber meiner Beurteilung.

Tabelle I11 zeigt die Resultate, die ich durch Fiitterung mit dem Atherextrakst
aus menschlichen Nebennieren erzielte. Es gelang mir, mit dem Nebennieren-
extrakt atherosklerotischer Individuen in 6 von 8 Fillen GefaBverinderungen
zu erzeugen, einmal sogar eine auBerordentlich starke Atherosklerose, die in
Parallele zur Sklerose der Milcheiertiere zu setzen war. Aber auch mit Neben-
nierenextrakt nicht atherosklerotischer Individuen gelang es, in 3 von 9 Fillen
geringe Intimaverinderungen zu setzen. :

drper-
vl ot | Befund
Kaninchen 11‘}{{; zguif;-ppﬁe Zagigr Herz und lymphat fibrige
Tagen dermnx;tte Gefife | Nebennieren System Organe
g =V 179 2630] getotet |geringe Athe-| 0. B. 0. B. 0. B.
= 5 rosklerose
§ g |viL | 179 2690 . o. B. " ”
g § 38 21 Riude T " » "
& 140 21 " " " » "
£ § 4 | 2 . . . ,
%* 2 86 76 | 25001 1400] Kachexie ‘0. B. " , "
(;’:Df % 87 44 12710 2540} Pneumonie ' " " ”
- E 88 | 161 | 2510 2150 getitet |geringe Athe- . .
S rosklerose
S 5195 | 144 |2105] 2150 ” " 1
sV 1179 2500 " o. B. " » | "
= VI | 179 2850 " starke Athe- grofB} hyper- interstitielle
. 5 rosklerose plastisch Hepatitis
E5]87 20 Riude Spur athero- 0. B. 0. B. o. B.
g = {skderot. Ver-
g: 2 inderungen [
2 ”‘z 39 | 20 N ., o .,
— o) 42 20 " 0. B. " " o
_g: § 89 | 161 | 2410|2550 getotet | geringe athe- 1 ' interstitielle
E & ' rosklerotische Hepatitis
E izb Veriénde-
2 ‘ rungen
S.1 90 | 121 12650|1620| Pneumonie . s . o. B.
¥ Uo1 | 161 |8110|2425| getotet | .. ; 0. B.

In dem Falle schwerer atherosklerotischer Verdnderungen lag das Bild einer
ausgesprochenen Stoffwechselstsrung vor (Adipositas, Lebererkrankung, Hyper-
plasie des lymphatischen Systems), und man ist wohl zu der Annahme berechtigt,
daf diese Fettgemische @hnlich wie die Milcheiererndhrung iiber die Briicke der
Stoffwechselschidigung zur Intimadegeneration fithren. Die Menge und Zu-

Virchows Archiv f. pathol. Ant. Bd, 220. Hit. 1. 4
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sammensetzung der eingefiihrten Extrakte mag dabel nebenher von EinfluBl sein,
um den relativ héheren Prozentsatz atherosklerotischer Veréinderungen bei Fiitte-
rung mit Extrakt aus Nebennieren atherosklerotischer Individuen zu erkliren.

Um den Kreis der Erérterungen zu schlieBen, muf ich noch einmal auf die
Stellung, die die Nebennierenrinde in der Genese der Atherosklerose einnimmt,
zuriickkommen.

Wenn wir die Tabellen betrachten, so haben wir

1. eine Anzahl Fille, in denen weder Gef#ifie noch Nebennieren veréindert sind,

2. eine Anzahl Falle, in denen bereits die GefaBe verdndert sind, die Neben-
nieren aber noch keine degenerative Verdnderung, hochstens eine geringe Ver-
mehrung der Fettsubstanzen zeigen,

3. eine Anzahl Fille, in denen Gefafle und Nebennieren gleichzeitig das Bild
schwerer Degeneration zeigen.

Nach dieser Betrachtung ist es auszuschlieBen, dafi die Nebennieren vor der
GefaBintima erkranken. Man hat eher den Eindruck, daB die gleichen Schéadlich-
keiten auf Gefiafie wie Nebennieren gleichzeitig einwirken und so die degenerativen
Prozesse an beiden Organen gleichzeitig einsetzen. Sicherlich sind bei den bis zur
Organnekrose fithrenden degenerativen Versnderungen der Nebennierenrinde bei
Fiitterung cholesterinreicher Substanzen infektios-toxische und andere Sehid-
lichkeiten von entscheidender Bedeutung. So sehen wir in allen Fallen, in denen
zwar reichliche Cholesterinmengen verfiittert wurden, atherosklerotische Gefdl3-
veranderangen aber nicht zustande kamen, weil primér schédliche Agentien fehlten
(Fall Kaninchen 100), auch nur eine geringe Vermehrung der doppeltbrechenden
Fette in der Nebennierenrinde, ohne die kleinste Spur degenerativen Zerfalles.

Die russischen Autoren nehmen zu Unrecht an, da$ es sich sowohl in Gefa-
intima, wie Nebennierenrinde und anderen Organen nur um eine vermehrte Ab-
lagerung von Cholesterinen handle, die dann rein mechanisch durch Uberlastung
der Zelle zur Degeneration derselben fiihre. Wie wire dann die Hyperplasie der
lymphatischen Organe zu erkléiren, die sich bei vielen, wenn auch nicht allen kiinst-
lich atherosklerotisch gemachten Tieren findet. Gerade diese gelegentlich beob-
achtete Hyperplasie des lymphatischen Apparates pafit besser in den Rahmen
unserer Auffassung. Wir konnen uns doch viel besser vorstellen, dafl wir hier den
Ausdruck einer irgendwie gearteten, im Korper kreisenden Noxe als die Folge
einer rein mechanischen Cholesteriniiberladung des Korpers vor uns haben. Wir
konnen uns wenigstens nicht vorstellen, wie ein solches ,,rein mechanisches* Moment
der Cholesterinablagerung in Leber, Aorta und Nebennieren diese Wirkung auf
das lymphatische System iiben sollte.

Die geschadigte Nebennierenzelle vermag die ihr in vielen Fallen noch dazu
vermehrt zugefithrten Fettstoffe nicht mehr auszuscheiden, sie geht zugrunde,
und an ihrer Stelle bleibt im Gewebe eine Anh#ufung von Cholesterin zuriick.

Anitschkow wies das mechanische Moment als begiinstigenden Faktor



bl

der Cholesterinablagerung in der Gefawand nach. Durch Verengerung der Aorta
abdominalis, Aufhéngen der Tiere an den Beinen und intravendse Adrenalin-
injektionen, wodurch er dauernde Blutdrucksteigerung bzw. voriibergehende
Blutdruckschwankung bei den Versuchstieren erzeugte, konnte er bereits mit
kleinen Mengen Cholesterin in kurzer Zeit betrachtliche atherosklerotische GefaB-
veréinderungen erzeugen.

Wenn wir die Versuche dieses Autors mit unseren Beobachtungen, die die
Bedeutung der infektios-toxischen Schidlichkeiten fiir die Ablagerung der Chole-
sterinsubstanzen in der GefiBwand in gleicher Weise dartun, zusammenfassen,
0 konnen wir ohne weiteres die Ergebnisse des Tierexperiments auf die Genese
der menschlichen Atherosklerose iibertragen.

Auch hier sind das Primére mechanische oder infektids-toxische Schidlich-
keiten, die die GefaBintima treffen und die Ablagerung der im Blut kreisenden
Cholesterine und anderen unverseifbaren Substanzen in. derselben begiinstigen,

Ich erinnere an die erst kiirzlich erschienene Arbeit von Stumpf, der bei
Kindern bereits nach chronischen Infektionen (besonders Tuberkulose) und durch
schwere Ernahrungsstorungen bedingten Intoxikationen die gleiche Intima-
degeneration nachweisen konnte, die der Tierversuch zeigt.

Wiederholen sich die Schédlichkeiten mit hoherem Alter und steigt noch dazu
der Cholesteringehalt des Blutes, so wird langsam das Bild der sehweren Athero-
sklerose enfstehen.

Sicherlich geniigt, wie auch der Tierversuch zeigt, die mechanische oder
- infektivs-toxische Schidigung der Intima allein bei normalem Cholesteringehalte
des Blutes zur Erzeugung einer betrichtlichen Atherosklerose beim Menschen,
die exzessivsten Formen dieser Krankhrit, die wir oft auf dem Sektionstische
sehen, sind aber doch nur moglich, wenn gleichzeitig eine Erhchung des Cholesterin-
spiegels im Blut vorhanden ist, wie man ihn ja auch bei Atherosklerotikern meist
findet (Henes u. a.).

Wie allerdings diese Cholesteriniimie beim Menschen zustande kommt, muf
noch der weiteren Forschung vorbehalten bleiben. Gerade hierbei mag das neuer-
dings wieder mehr und mehr in den Vordergrund tretende Moment der Disposition
eine beachtenswerte Rolle spielen?).
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Iv.

Uber die Veriinderungen am Skelettsystem, insbesondere
am Kopfe, bei senilen Hunden.
(Aus dem Pathologischen Imstitut des Krankenhanses im Friedrichshain, Berlin.)
Von

Dr. phil. Max Schmey,
Tierarzt an der Hauptsammelstelle der stidtischen Fleischvernichtungsanstalt Berlin.
(Hierzu 5 Textfiguren.)

Unter der Bezeichnung ,,senile’ Atrophie am Hundeschédel*“ haben L. Pick?')
am 22. Mérz 1911 in der DBerliner medizinischen Gesellschaft und ich selbst
am 12. November 1912 in der Berliner tieriirztlichen Gesellschaft berichtet
iiber unsere makroskopischen Untersuchungsergebnisse, die jene merkwiirdigen
und auffallenden, dabei aber bis dahin scheinbar ganz iibersehenen Verinderungen
an dem Schiidel dlterer Hunde betreffen. Unsere damaligen Ausfithrungen konnten
zunéchst nur diejenigen Verhéltnisse beriicksichtigen, wie sie sich am mazerierten
Priiparate fiir das bloBe Auge ergaben. Nach diesem rein makroskopischen Ein-
druck haben wir seinerzeit den Prozef bezeichnet und uns die mikroskopischen
Untersuchungen vorbehalten, die ich im Einvernehmen mit Pick auch besonders
in Aussicht gestellt habe. Der wesentliche Zweck der heutigen Publikation ist,
diese inzwischen durchgefithrten histologisehen Untersuchungsergebnisse be-
kannt zu geben.

Teh darf zur Charakterisierung der Verhaltnisse folgendes vorausschicken.

Den  Ausgangspunkt fiir unsere Unfersuchungen bildete ein Hunde-
kopf, den Herr L. Pick im Juni 1910 in halb mazeriertem Zustande erhielt.
Der Kopt stammte von einem ménnlichen, 1899 geborenen, also im Alter von
11 Jahren verstorbenen, rasseechten schottischen Schiferhunde, der bald nach

1) L. Pick: Berl. klin. Wochenschr., 1911, Nr. 18.



