(Aus dem pathologischen Institut der Universitdt Berlin. [Direktor: Geh. Rat.
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Experimentelle Studien .zur Pathogenese der Arteriosklerose.

Von
M. Sehmidtmann.

Mit 8 Textabbildungen.

(Eingegangen am 29. Okiober 1921.)

In den Ansichten iiber die Atiologie der Arteriosklerose sind es
vor allem zwei Richtungen, die einander gegeniiberstehen, die einen
stellen in den Vordergrund fiir die Entstehung der Erkrankung alle
mechanischen Schadlichkeiten, die zu einer Blutdruckinderung fithren,
wahrend die anderen infektigs-toxischen Hinfliissen sowie Stoffwechsel-
stérungen die Hauptbedeutung beimessen, ganz abgesehen, daB auch
hier von vielen eine individuelle Disposition als wesentlich angenommen
wird. Entsprechend diesen verschiedenen Auffassungen lassen sich die
zahlreichen experimentellen Untersuchungen zur Atiologie der Arterio-
sklerose in zwei Gruppen teilen: 1. die Versuche, die durch Hervor-
rufen von Blutdruckschwankungen die GeféBerkrankung zu erzeugen
suchten, 2. die Versuche, die die Ansicht, die Arteriosklerose sei Folge
toxisch ihfektiGser Schidlichkeiten, stiitzen sollten. Wahrend bekannt-
lich die ersten grob mechanischen Versuche der Blutdruckerhéhung
{Kompression der Aorta, Aufhdngen an dén Hinterbeinen) zu keinerlei
Veriinderung der Arterienwand fiihrten, gelang es zuerst durch Adrenalin-
injektionen’ eigenartige Arterienwanderkrankungen hervorzurufen, die
besonders in Verkalkungsprozessen der Media bestanden, und wo, bei
lainger dauerndem Versuch, es zu Aneurysmabildung an verschiedenen
Stellen der Aorta kommen konnte. Die erzeugten Arterienverinderungen
unterschieden sich vor allem in der Lokalisation von der menschlichen
Arteriosklerose der Aorta, wihrend diese vorwiegend eine Frkrankung
der Intima ist, an welche sich Verdnderungen der Media erst sekundir an-
schlieBen, handelte es sich bei den Adrenalinsklerosen stets um primire
Mediaverinderungen. Auch in den auf Veranlassung von Lubarsch
vorgenommenen Versuchen mit Leber- und Nebennierenpulverfiitterung
von Kaninchen gelang es noch nicht, der menschlichen Sklerose grund-
sitzlich entsprechende Veréinderungen zu erzeugen — zwar traten hier
in manchen TFéllen auch stirkere Intimaverinderungen auf, doch
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waren sie ausgesprochen sekundir, und Ablagerung fettiger und lipoider
Stoffe in ihnen fehlten fast ganz. Erst spiter gelang es Steinbi,
beim Kaninchen Intimaverinderungen der Aorta hervorzurufen, die
vollkommen denen der menschlichen Arteriosklerose entsprachen, und
zwar. erzielte er die GefaBerkrankung durch Ernghrung der Kaninchen
mit Tierleber unter geringer Zugabe vegetabilischer Kost (Salatblatter,
Mohrriibe oder dgl.). SteinbiB fiihrte die erzeugte Arterienerkrankung
auf die der normalen FErnihrungsweise der Kaninchen nicht ent-
sprechende Zufiihrung tierischen EiweiBles zuriick und sah in dem Ex-
gebnis seiner Versuche eine Stiitze der besonders von Liubarsch ver-
tretenen Ansicht, daB toxische Momente von Bedeutung fiir das Zu-
standekommen der Arteriosklerose seien. Die gleichen Aortenverinde-
rungen konnte Antischkow durch Cholesterinfiitterung erzielen, was
auch Wacker und Hueck in ihrer Arbeit iiber die Bedeutung des
Cholesterins im Kreislauf bestétigen. Ungefahr zu gleicher Zeit wie
Steinbill gelang es, Ignatowski durch Milch-Eidotterfiitterung die
gleichen Arterienversnderungen. beim Kaninchen hervorzurufen wie
Steinbifl mit der kombinierten Leberfiitterung. Seine FErgebnisse
unterscheiden sich nur insofern von den SteinbiBschen Befunden,
als Ignatowski interstitielle Prozesse in den Nieren beobachtete, die
in den Steinbilischen Versuchen fehlen. Saltykow erhielt bei intra-
vendsen Staphylokokkeninjektionen ebenfalls die gleichen Verdnde-
rungen, allerdings hielt er die Versuchstiere bei Milch-Ei-Fiitterung, die
nach den vorher beschriebenen Experimenten #tiologisch fir die
Arterienveranderungen vielleicht nicht ganz ohne Bedeutuhg sein
diirfte: Auch Lubarsch fand bei Kaninchen, die teils puerperalen
septischen Infektionen erlegen, teils mit aus diesen Krankheitsherden
geziichteten Spaltpilzen geimpft waren, erhebliche Aortenerkrankungen,
die zwar auch schwerere Intimaverdickungen und -verfettungen zeigten
als bei den reinen Leberverfiitterungen, aber einen ausgesprochen ent-
ziindlichen Charakter darstellten und von der Adventia her sich bis zur
Intima erstreckten. Es schienen also die Versuche darauf hinzudeuten,
daB toxisch infektitse Schadlichkeiten fiir das Entstehen der Arterio-
sklerose eine besondere Bedeutung hitten, eine groBere als die rein
mechanischen, ja daB die Blutdruckerhhung im Krankheitsbilde der
Arteriosklerose vielleicht erst als eine sekundire Erscheinung aufzu-
fassen whre. Leersum warf die Frage auf, ob bei diesen Fiitterungen
nicht Anderungen des Blutdrucks zustande kiimen, und stellte bei seinen
Versuchstieren Blutdruckmessungen nach einer eigenen Methode an,
wonach sehr starke Blutdrucksteigerungen sich wihrend der Fiitterungs-
periode, feststellen lagsen. Auf Leersums Methode und gefundene
Werte werde ich_ spiter beim Besprechen meiner Versuchsergebnisse
eingehen. Leersum bringt diese Blutdrucksteigerungen in keinen
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Zusammenhang mit dem Hervorrufen der Arteriosklerose, denn er
streitet iiberhaupt ab, daB sich durch die SteinbiBsche Versuchsanord-
nung experimentell eine Arteriosklerose hervorrufen lasse. Nach seiner
Meinung handelt es sich bei diesen sog. experimentellen Arteriosklerosen
um Spontanarteriosklerosen, denn nach seinen Erfahrungen soll der
Prozentsatz der arteriosklerotischen Kaninchen kein groBerer sein als
bei den im Stall gehaltenen Kaninchen, die nicht in einem derartigen
Versuche sind.

Beim Beginn meiner Untersuchungen waren mir Leersums Ar-
beiten unbekannt und so habe ich gemeinsam mit Dr. van Eweyk
eine unblutige Methode der Blutdruckmessung beim Kaninchen aus-
gearbeitet, die ausfiibrlich in einem besonderen Aufsatz im 236. Band
von Virchows Archiv beschrieben ist. Diese Methode habe ich dann
fir meine Messungen beibehalten, da sie einfacher und anscheinend
genauer als die Methode von van Leersum ist. Die Messungen im
Versuch wurden, nachdem vorher zur Orientierung der Blutdruck
hiufiger bestimmt war, einmal wochentlich morgens an den niichternen
Tieren vorgenommen.

Zu diesem Zwecke wird bei den Tieren an dem Oberschenkel des einen Vorder-
beins eine Gummimanschette befestigt. Nachdem das Bein durch Umwickeln mit
einem Gummischlauch blutleer gemacht worden ist, wird die Manschette aufge-
blagen, big dasManometer einen weit iiber dem Blutdruck des Kaninchens gelegenen
Wert zeigt. Nach Fortnahme der Gummibinde 148t sich durch ein erbsengroBes
Loch, das manin das Fell des Tieres schneidet, beobachten, wann dag Blut in die
kleingten GefaBle einstrdmt. Etwas spiter fingt der Wundrand an der Beobachtungs-
stelle an zu bluten. Beim Vergleich mit der blutigen Methode 148t sich feststellen,
daB der Blutdruck beim Eintritt der Blutung genau dem blutig gemesgenen mini-
malen Blutdruck entspricht.

Ich habe daher beimAufstellen meiner Kurven stets den Eintritt derBlutung alb-
gewartet, weil mir so jeder subjektive Beobachtungsfehler ausgeschlossen erscheint.

Bei meinen Untersuchungen bin ich ausgegangen von der Frage:
Wie wirken alimentire und infektiéseSchédlichkeiten auf
Blutdruck und GefiBsystem? Es sollte also zunichst durch die
Versuche nachgepriift werden: 1. ob sich nach der SteinbiBschen
Methode durch regelwidrige Ernéhrung -arteriosklerotische Verinde-
rungen - beimm Kaninchen hervorrufen lassen; 2. ob der Blutdruck
wihrend der Fiitterung sich gegeniiber seinem urspriinglichen Wert
andert; und 3. schlieBlich in welchem Zusammenhang Blutdruckénderung
und Arterienerkrankung evtl. zu bringen sind. Die gleichen Unter-
suchungen beabsichtigte ich fiir Infektionserkrankungen (chronisch
verlaufende Streptokokkeninfektionen) durchzufithren, -die Versuche
sind noch nicht abgeschlossen, so dafi ich einstweilen nur tiber die
Resultate meiner ersten Versuchsreihe berichten mdchte. '

Mit Riicksicht auf die augenblicklichen Schwierigkeiten des Haltens
von Versuchstieren, besonders mit Riicksicht auf die Schwierigkeit
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der fiir diese Versuche erforderlichen Nahrungsbeschaffung konnte ich
meine Untersuchungen nur an einem sehr kleinen Material ausfiihren,
doch glaube ich, auf Grund des tbereinstimmenden Verhaltens der
Tiere berechtigt zu sein, gewisse Schliisse schon jetzt zu ziehen.

Die erste Versuchsreihe umfaft sechs Tiere, die wieder in zwei
Gruppen zu teilen sind; die ersten drei Tiere wurden wahrend der Ver-
suchsdauer entsprechend der SteinbiBischen Vorschrift mit getrock-
neter Leber, Brot und geringer vegetabilischer Beilage gefiittert, den
anderen wurde in FErmangelung von Leber zundchst getrockneter
Muskel gereicht, erst spiter, als mir reichlicher Leber zur Verfiigung
stand, konnten auch diese Tiere mit Leberpulver erndhrt werden.
(Die ausgiebige Leberfiitterung wurde mir erméglicht durch Herrn
Direktor Dr. Henschel am Berliner Zentralviehhof, der mir das
Material zur Fiitterung liebenswiirdigerweise zur Verfiigung stellte.)

Die folgenden Protokolle geben AufschluB tiber die Einzelheiten
der Versuchsanordnung, sowie die gefundenen Blutdruckwerte wund
schlieBlich- den bei der Sektion erhobenen Befund.

Protokoll I.
Kaninchen 986.

Alg normaler Blutdruck wurde durch verschiedene Megsungen wiahrend des Mo-
nats Februar ein Druck von 92 mm Quecksilber festgestellt. AmI1. IIT. 1920 Beginn
der Fiitterung mit 15 g getrockneter Leber téglich, dazu etwas eingeweichtes
Brot, mit welchem das Leberpulver vermengt wird, und etwas Riibe oder Hafer.
Vor Beginn der Fiitterung ein Hungertag, darauf wird die Lebernahrung sofort
gierig von dem Tiere genommen.

15. III. 1920 98 mm Hg  Gew. 1450 g
22. 1I1. 1920 112 N 2000
29. IIL. 1920 108 » » 2200 ,,
6. IV. 1920 120 . 2200
12. IV. 1920 120 » 5 2250
26. TV. 1920 112 v 2200
3. V. 1920 114, 2200
10. V. 1920 122, 2250
17. V. 1920 116 » s 2100,

Wegen Mangel an getrockneter Leber kann eine nur geringere Menge des
Leberpulvers verabreicht werden, es wird deshalb etwas Griinfutter der Nahrung
beigefiigt.

25. V. 1920 118 mm Hg  Gew. 2300 g
31. V. 1920 116 » 2000 ,,

Es wird auf die frithere Menge Leberpulver zuriickgegangen, das Griinfutter

wieder ganz abgesetzt und nur etwas Mohrriibe oder Hafer als Beikost gegeben.

8. VI. 192¢ ' 130 mm Hg Gew. 1700 g
14. VI. 1920 126 5 ,» 1630 ,,
22. VI. 1920 122 I ., 2150 ,,
5. VIL. 1920 1z ., =, 1750
12. VII. 1920 110 »s » 2000 ,,

19. VIL 1920 110, . 1950
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26. VIL. 1920 © 110 mm Hg  Gew. 2000 g
2. VIIL. 1920 104 ' 5 2200 ,,
9. VIIL. 1920 106 v ,» 2150
16. VIII. 1920 100 ' ,, 2150
23. VIII. 1920 ‘108 » » 2150 ,,
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Wegen Mangels an Leber kénnen die Versuche einstweilen nicht fortgefiihrt
werden. Eine Blutdruckmessung am 23. XI. 1920 ergibt, dafi der Blutdruck auf
94 mm Quecksilber wieder abgesunken ist. Eine Blutdruckmessung im Dezember
und Januar ergibt den gleichen Wert. Am 2. III. 1921 Blutdruck 96 mm, Gewicht
des Tieres 2300 g. Am 7. ITL. 1921 werden die Fiitterungsversuche von neuem
aufgenommen, dag Tier erhilt tdglich 15 g Leberpulver vermengt mit eingeweichten
Brotkrumen, nachmittags ein Stiick Ritbe.

Die Blutdruckmessungen ergeben:

l6. I11. 1921 110 mm Hg  Gew. 2450 g
22. TII. 1921 130 » » 2500 ,,
29. IIL. 1921 128 » » 2600 ,,
3. - Iv. 1921 126 . » 2550 ,,
19. IV. 1921 128 P ., 2500 ,,

Am 24. TV, 1921 entsteht ohne eine erkennbare Ursache plotzlich eine starke
Auftreibung des Abdomens, spontaner Exitus.

Sektion 25. IV. 1921. :

Der Magen ist prall gefiillt mit einer Menge unverdauten Leberbreis, die
Dirme sind stark aufgetrieben, vorwiegend mit Gas gefiillt. Dag Herz ist groB, hat
gehr kriftige Muskulatur. Die Aorta zeigt an ihrer Innenfliche direkt iiber den
Klappen eine weizenkorngroBe, polsterartige gelbe lingsgestellte 3 mm lange Er-
habenheit. Am Abgang der Halsarterien ebengolche polsterartigen gelben Flecken,
die von der gleichen Lénge, aber etwas breiter sind, kleinere gelbe Flecken finden
gich mit RegelmiBigkeit an den Abgangsstellen der Intercostalarterien, auBerdem
sind an der Innenfliche der absteigenden Brustaorta noch einige schmale, lings-
verlaufende gelbe Streifchen zu sehen. Am Abgang der A. coeliaca finden sich zwei
in einem Winkel von etwa 50° zueinander stehende, unter dem Abgang der Arterie
fast aneinander stoBende gelbe, leicht erhabene Streifchen, gelbe Flecken am Ab-
gang der Aa. renales und iliacae. Die Nieren sind grofi und feucht, haben glatte -
Oberfliche, lagsen auf.der Schnittfliche keine Besonderheiten erkennen. Die
Nebennieren sind groB und sehr lipoidreich, Gewicht zusammen 0,8 g, Adrenalin-
gehalt 0,8 mg. Die iibrigen Organe sind alle sehr blutreich, lagsen sonst weder an
der Oberfliche noch auf dem Schnitt irgendwelche Besonderheiten erkennen.

Mikroskopischer ‘Befund: Brustaorta direkt iiber den Klappen: ver-
einzelt an umschriebener Stelle Auflockerung der Intima, geringe Proliferation von
Bindegewebs- und Intimazellen, geringe feintropfige Verfetfung einzelner Bindege-
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webs- wie auch Intimazellen, feintropfige Fettablagerung im interstitiellen Gewebe.
Von der Elastica int. geringe Absplitterung von Fasern, die in den Herd ausstrahlen.
An der Grenze einey solchen Herdes eine biischelformige Verkalkung.

Absteigende Brustaorta: zahlreiche knopf- und polsterférmige Intimaver-
dickung, nur geringe Zellproliferationen. Sehr reichlich Fettablagerung, vor-
wiegend im interstitiellen Gewebe, aber auch in Bindegewebs- und gequollenen
Intimazellen. Die Fettablagerung setzt an der Grenze der Vorbuckelung sich scharf
gegen die Umgebung ab. - Elastica int. ziehf an den kleineren Herden unverindert
vorbei, an den groferen ist sie z. T. gequollen, an manchen Stellen ist sie aufge-
splittert. Dicht unter einem groferen Intimaherd eine geringe Fettablagerung in
der Media, vorwiegend zwischen den Bindegewebsfagern, sonst keine Mediaver-
dnderungen.

Bauchaorta: sehr zahlreiche und ausgedehnte Intimaherde, die nicht so stark
vorspringen wie die Herde der Brustaorta. Sehr starke Fettablagerung in den
Herden, besonders im Zwischengewebe, aber auch in Bindegewebs- und vereinzelt
auch in Intimazellen. Zwischen den Herden in der micht verdickten Intima ver-
einzelt verfettete Bindegewebs- und Intimazellen. Elastica im Bereich der ver-
dnderten Partien an vielen Stellen zerrissen, die Bruchstiicke als helle Bédnder
gind in den verfetteten Massen zu sehen. Die Fettablagerung greift tief auf die
Media iiber, auch hier legt das Fett groBtenteils im Zwischengewebe. Es finden
sich in den tieferen Mediaschichten, nicht mit den Intimaherden in Zusammen-
hang stehend, umschriebene Bezirke, in denen die Zwischensubstanz gequollen
und in ihr reichlich Fett abgelagert ist.

Niere: Die Arterien o. B., ebenso an den Vasa afferentia keine Verinderung zu
sehen. Reichlich Lipoidablagerung in der Intercellularsubstanz und in der Basal-
membran. Lipoidablagerung in den Endothelien der Glomerulusschlingen, z. T.
auch Lipoidablagerung der Kapselendothelien. Schwellung der Glomerulusschlin-
gen, vereinzelt interstitielle Infiltrate. Kalkzylinder und ger. Kalkablagerung
im interstitiellen Gewebe der Marksubstanz.

Protokoll II.
Kaninchen 989.

Blutdruckmesgungen, die wibrend des Monats Februar vorgenommen wurden,
ergaben als normalen Wert 92 mm Quecksilber. Am 1. TI1. 1920 Beginn der ,,Leber-
fitterung®, die in der gleichen Weise durchgefithrt wird wie bei dem vorherbe-
schriebenen Versuchstier. Die Blutdruckmessungen ergaben:

15. IIL. 1920 92 mmHg Gew. 2100 g
22. TIT. 1920 108, » 2100 ,,
29. III. 1920 C122 » 2200 ,,
6. IV. 1920 128 » 2050 ,,
12. IV. 1920 124, » 2100 ,,

Es wurde an diesem Tage nach einem Tage Hunger der Reststickstoff be-
stimmt, der erhaltene Wert betrug 28,4 mg, was keine Abwemhung gegeniiber den
normalen Werten bedeutet.

26. IV. 112 mm Hg Gew. 2050 g
3. V. 22, » 2050 ,,
Wegen Mangel an Leber kann nur eine geringere Menge von Leberpulver ver-
fiittert werden (knapp die Hilfte der bisherigen Menge), es wird der Kost daher
etwas Griinfutter beigegeben.

10. V. 1920 114 mmHg Gew. 2100 g
17. V, 1920 120, b 2000 ,,
25. V. 1920 s, . 2000 ,,
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Vom 12. V. wird wieder 15 g Leberpulver mit den urgpriinglichen Beigaben
verabreicht,

31. V. 1920 118 mmHg  Gew. 2050 g
8. VI 1920 124 » v 2150 ’s
14. VI 1920 128 » ., 1700 ,,
22.  VI. 1920 122 . » 2300 ,,
5. VII. 1920 116 ., 1800 ,,
12. VII. 1920 110 59 . 2100 ,,
19. VII 1920 114 . ,» 2250 Nephrektomie
26. VII. 1920 114 s » 2020 g
2. VII1. 1920 110 55 . 2250 ,,
9. VIII. 1920 108 s ,s 2150 ,,
16. VIIL 1920 10, . 2250 ,,
23. VIII. 1920 104 - 5 2200 ,,

Wegen Mangels an Tierleber miissen die Versuche unterbrochen werden. Eine
Blutdruckmessung am 23. X1. 1920 ergibt den Wert von 100 mm Quecksilber,
derselbe Wert'wurde bei einer Messung am 1. ITL. 1921 festgestellt. Gewicht des
Tieres sowohl im November wie im Mirz 2500 g. Am 7. IIL. 1921 werden die
Fiitterungsversuche von neuem aufgenommen, und zwar erhdlt das Tier tiglich
15 g Leberpulver vermengt mit in Wasser eingeweichtem Brot und aufierdem
etwas Riibe. Die weiteren Blutdruckmessungen ergeben:

16. I1I. 1921 110 mm Hg Gew. 2500
22. TI1. 1921 130 5 s 2800
29. II1. 1921 118 25 2 2900
5. IV. 1921 128 o » 2900
19. IV. 1921 128 " . 2950
27. 1V, 1921 128 5 s 2750
4. V. 1921 128 » s 2750
10. V. 1921 128 s . 2650
17. V. 1921 114 »s »s 2600
24.- V. 1921 120 s » 2650
31. V. 1921 122 s 9 2600
8. VL. 1921 124 R 5s 2400
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Am 16. VI. wird eine blutige Blutdruckmessung vorgenommen, bei der Frei-
legung der Carotis kommt es zu erheblichen Blutungen, o daf der Pulg des Tieres
sehr schwach wird. Die Blutdruckmessung ergibt blutig einen Druck von 86/96 mmHg
der gofort danach unblutig gemessene Blutdruckwert ist 98 mm; wihrend der
‘Blutdruck vor der Blutung 118 mm war. Danach Tod durch Nackenschlag.

Sektion: Das Herz, besonders der linke Ventrikel ist weit, die Muskulatur
ist nicht hypertrophisch. Dag Vordersegel der Mitralis ist verdickt und diese
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fleckférmigen Verdickungen sind gelb. gefidrbt, auch die Aortenklappen sind an der
Basis der Segel verdickt und gelb gefirbt. Die aufgeschnittene Aorta. zeigt-sehr
ausgedehnte Verénderungen ihrer Innenfliche: direkt iiber den Klappen und im
aufsteigenden Brustteil der Aorta finden sich einige, leicht erhabene gelbe Fleck-
chen, im Bogen sind die Flecken ausgedehnter und zahlreicher, die Innenfliche der
Aorta stellenweise stark gerunzelt, besonders schwere Verdnderungen zeigen gich
am Abgang der groBen Halsarterien. In der absteigenden Brustaorta finden sich
polsterartige Erhebungen am Abgang der Aa. intercostales, und zwar befinden
sich diese Erhebungen immer caudalwirts von der Abgangsstelle; meist sind es
zwei streifenformige Flecken, die im spitzen Winkel zueinander stehen, in der
Offnung des Winkels befindet sich die Abgangsstelle der Arterie. Auch in der
Bauchaorta sind die Flecken an den Abgangsstellen der Arterien lokalisiert. AuBer
diesen Flecken finden sich sowoh! in der Brust- wie auch Bauchaorta noch recht
zahlreiche, meist lingsgestellte gelbe, deutlich erhabene Flecken. In beiden Aa.
iliacae sowie in den Aa. femorales und an der Innenfléche der Aa. carotides sind
gleichartige, gelbe Flecken und Streifchen zu sehen. — Die linke Niere zeigt eine
tiefe, narbige Einziehung dem Nephrektomieschnitt entsprechend an der konvexen
Seite. AuBlerdem finden sich an der Oberfliche beider Nieren einige griibchen-
férmige Einziehungen. Die Leber und Milz ohne Besonderheiten. Die Knochen
zeigen einen geringen Grad von Briichigkeit. . Die Nebennieren sind grof} und lipoid-
reich, ihr Gewicht betrigt zusammen 0,8 g. Der Adrenalingehalt 0,7 mg.

Mikroskopischer Befund:

Mitralklappe: Im Bereich der schon makroskopisch sichtbaren Vorbuckelung
eine michtige Proliferation von Bindegewebs- und Intimazellen, die Bindegewebs-
fasern z. T. hyalin, In der verdickten Partie nur ganz geringe Verfettung einzelner
Bindegewebszellen, vereinzelt auch kleine Fettkérnchen zwischen den Zellen,
z. T. streifig angeordnet. In den angrenzenden Partien ist die Intima gleichmiBig
verdickt, indem es auch hier zur Proliferation von Bindegewebs- und Endothel-
zellen gekommen ist, einzelne der Zellen sind verfettet. Zwischen der Intima und
dem bindegewebigen Grundstock der Klappe zieht sich bandartig ein Streifen
gleichméBiger, sehr feintropfiger und reichlicher Fettablagerung im Zwischen-
gewebe, der an der Grenze der oben beschriebenen buckeligen Vorwolbung in einer
kolbigen Auftreibung endigt.

A. pulmonalis: Ausgedehnte, scharf gegen die Umgebung sich absetzende
Intimaverdickung. Im Bereich der Verdickung Wucherung und starke Verfettung
von Intima- und Bindegewebszellen. Elastica int. gequollen, spaltet an vielen Stellen
Fasern ab, an einzelnen Stellen sind die Fasern zerbrochen. An der Grenze zwischen
Intima und Media streifenférmige, feintropfige Fettablagerung im Zwischengewebe,
das gequollen erscheint. - An einzelnen Stellen auch in der Media eine feintropfige
Fettablagerung des Zwischengewebes und einzelner Bindegewebszellen,

Aorta direkt iiber den Klappen: An einem Umfang der Aorta mehrere grofere
und kleinere buckelférmige sich vorwolbende Intimaverdickungen, die fast an-
einander stofien. Die gich stidrker vorbuchtenden Verdickungen grenzen sich
schirfer ab, die flacheren gehen mehr allméhlich in die normalen Partien der Ge-
faBwand iiber. Im Bereich der Verdickungen méchtige Wucherung von Binde-
gewebs- und Intimazellen, die starke, groBtropfige Fettablagerung zeigen. Fein-
tropfige Verfettung des gequollenen Zwischengewebes. Im Bereich der verdickten
Partien ist die Elastica int. gequollen, aufgesplittert, an vielen Stellen sind die
Fagern zerbrochen. An einzelnen Stellen auch geringe Verfettung von Bindegewebs-
zellen der Media und feintropfige Fettablagerung im Zwischengewebe, sonst keine
Mediaverdnderungen.
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Absteigende Brustaerta: An einem Umfang 2—3 ziemlich ausgedehnte, stark
nach dem Lumen vorspringende Intimabuckel, die. dasg gleiche Verhalten zeigen
wie die eben beschriebenen.

Bauchaorta: Die gleichen schweren Veranderungen wie die Brustaorta, etwa
2—3 Intimabuckel im Bereich eines Umfangs.

A. iliaca: An umschriebener Stelle ist die Intima verdickt. Wucherung von
Bindegewebs- wie Intimazellen, Quellung der Zwischensubstanz. Verfettung
namentlich von gewucherten Bindegewebszellen. Elastica int. am Ubergang von
der normalen Arterienwand zum Buckel stark gequollen, im Bereich der Ver-
dickung aufgesplittert. Zwischen den aufgesplitterten Fasern der Elastica int.
findet sich an einer Stelle eine wellenférmige Verkalkung.

Nierenarterie: o. B.

Niere: Die Arterien zeigen im allgemeinen keine Veranderungen, nur in einem
Schnitt ist an dem Querschnitt einer groBeren Arterie eine starke feintropfige
Fettablagerung vorwiegend im Zwigchengewebe an umschriebener Stelle zu sehen,
und zwar igt die Fettablagerung am ausgedehntesten in der Media. Die Intima
zeigt an dieser Stelle keine Verdickung, die Elastica int. ist wohl erhalten. —
Starke Lipoidablagerung in der Zwischensubstanz der Niere, begonders des Marks,
Lipoidablagerung in der Basalmembran der Tub. recti, Lipoidablagerung in den
Endothelien. der Glomerulusschlingen. Zahlreiche verddete Glomeruli, vereinzelt
partiell verédete Glomeruli. Hyaline Zylinder in den Harnkanilchen ausgedehn-
ter Kalkinfarkt.

Protokoll III.
. Kaninchen 48.

Mehrfache Blutdruckmessungen im Januar und Februar 1920 ergeben als
normalen Blutdruck des Tieres 48 einen Wert von 90 mm Quecksilber. Am 1. III.
1920 Beginn der Leberfiitterung wie bei Tier 986 und 989. Die Blutdruckmessungen
ergeben:

15. IIL. 1920 90 mm Hg  Gew. 2400 g
22. II1. 1920 90 » 2500,
29. IIL. 1920 96 » 2650 ,,
6. IV. 1920. 110, » 2350 ,,
12, IV. 1920 116 ,, » 2400 ,,
26. IV. 1920 9% s 2450 ,,
3. V. 1920 104 » 2500 ,,

Es kann wegen Mangels anTierleber nur WemgerLeberpulver verabfolgt werden;
um dag Tier auf seinem Gewicht zu erhalten, wird etwas Griinfutter beigegeben.

10. V. 1920 110 mm Hg  Gew. 2550 g
17. V. 1920 108 ,, . 2450 ,,
25. V. 1920 112, 2650 ,,
31. V. 1920 114 s 2600 ,,
s wird die urspriingliche Fiitterung (15 g Leberpulver) wieder aufgenommen.
8.~ VL 1920 120 mm Hg  Gew. 2400 ¢
14. VI 1920 130 . 2250,
22. VI 1920 24, 2700 ,,
5. VIL 1920 106 . 2250
12. VIL 1920 100 ,, . 2600 ,,
19. VIL 1920 298 . 2650 ,,
26. VIIL 1920 98 » 2600 ,.
2. VIIL 1920 108, .. 2800 ,,
9. VIIL 1920 100 ,, 0 2700 ,.
16. VIIL 1920 04, . 2700 .,

23. VIII. 1920 104 . 2650 ,,
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Wegen Mangels an Tierleber miissen die Versuche unterbrochen werden. Eine
Blutdruckmessung am 23. X1. 1920 ergibt einen Wert von 98 mm, den gleichen
Wert ergeben Messungen, die im Januar und Februar 1921 vorgenommen sind, und
eine Messung am 1. ITL 1921.

Am 7. TIL. 1921 werden die Fiitterungsversuche in der gleichen Weise, wie es
in Protokoll 1 beschrieben ist, wiederaufgenommen. Die Blutdruckmessungen
ergeben:

16. II1. 1921 110 mm Hg  Gew. 3150 g
22. III. 1921 110 -, . 3150 ,,
29. III. 1921 116, s 3150 ,,
5. VI 1921 110, - 3100 ,,
19. 1IV. 1921 118 ,, s 3100 ,,
27. IV. 1921 126, » 3100 ,,
4. V. 1921 114, 5 2950 ,,
10. V. 1921 118 ,, 5 3150 ,,
17. V. 1921 ’ 116 ,, 5 3220 ,,
24, V. 1921 108 ,, 2950 ,,
31. V. 1921 114 »s 2950 ,,
8. VI 1921 110 . 2750 ,,
13. VI. 1921 108 s 2850 ,,
20. VI. 1921 104,
27. VL 1921 100 ,, 5 2960 |,
6. VII. 1921 94 ., 5 3000 ,,
7920 W 14 A 2114 XL W 7921, b4 v 74
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Kurve 3.

Die blutige Megsung am gleichen Tage gab als Wert fiir den minimalen Blut-
druck 94 mm Hg, als Wert fiir den maximalen Blutdruck 120 mg Hg.

Nach der blutigen Messung Tod durch Nackenschlag.

Sektionsbefund: Das Herz hat mittlere GroBe, die Muskulatur des linken
Ventrikels ist kriftig. Die Mifral- und Aortenklappen sind zart, die Aorta zeigt
an ihrer Innenfliche im Bogen, besonders ain Abgang der groBen.Halsarterien,
gelbe leicht erhabene Fleckchen und Streifchen. Auch in den Carotiden vereinzelt
derartige Intimaverinderungen. In der absteigenden Aorta nur am Abgang
einiger Intercostalarterien kleine, leicht erhabene gelbe Fleckchen, etwas zahl-
reicher finden sich dieselben an den Arterienabgingen der Bauchaorta. Die Nieren

"zeigen an der Oberfliche vereinzelte seichte grubenartige Einsenkungen, die Kapsel
1486 sich iiberall leicht abziehen, auf der Schnittfliche sind an beiden Nieren Be-
sonderheiten mnicht erkennbar. Nebennieren gro8, lipoidreich, Adrenalingehalt
1,3 mg. Die iibrigen Organe sind ohne Besonderheiten, die Knochen zeigen keine
abnorme Briichigkeit.

Mikroskopischer Befund: Aorta direkt iiber den Klappen: An verein-
zelten Stellen Intimaverdickung, die durch umschriebene Proliferation von Zellen
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der tieferen Intimaschichten hervorgerufen wird, im Bereich dieser Herde so gut
wie keine Verfettung. Die Zwischensubstanz ist gequollen.

Absteigende Aorta: Es lassen sich 2 Arten von-Intimaherden unterscheiden:
golche, bei denen die Verfettungsprozesse iiberwiegen und solche, bei denen es sich
nur um Proliferationsprozesse handelt. Bei den ersteren findet sich besonders
reichlich eine feintropfige Verfettung des gequollenen Zwischengewebes, auch
Bindegewebs- und Intimazellen enthalten feintropfiges Fett. Die Elastica int.
zeigt die in den friitheren Protokollen beschriebenen Verdnderungen: Aufsplitterung,
Quellung an manchen Stellen Zerreilen der Fasern. Die Proliferationsherde gitzen
in den tieferen Intimaschichten, an der Grenze zur Media, z. T. auf diese iiber-
greifend. Auch hier ist die Zwischensubstanz gequollen, es findet sich aber keine
Fettablagerung. Die elastischen Fasern splittern sich am Eintritt in diese Herde
biischelférmig auf. In einem solchen Herd eine Kalkablagerung.

Bauchaorta: Aufler geringer Auflockerung der Intima an umschriebenen
Stellen keine Verdnderungen.

A. iliaca zeigt keine Veridnderungen.

Niere zeigt keine Verdnderungen.

Protokoll IV.
Kaninchen 991

Mehrfache Blutdruckmessungen wihrend der Monate Januar bis Juni 1920
ergeben als normalen Blutdruck des Tieres einen Wert von 88 mg Quecksilber.
Am 9. VL 1920 Beginn der Fiitterung. Da nicht geniigend getrocknete Leber zur
Verfiigung stand, erhilt dieses Tier getrocknete Muskulatur 15 g tiglich, das
Pulver wird mit eingeweichtem Brot, vermengt und auBerdem eine Riibe. Auch
hier vor Beginn der Fiifterung ein Hungertag, darauf wird die Kost von dem Tier
gern genommen. Die Blutdruckmessungen ergeben:

10. VL 1920 96 mmHg  Gew. 2750 g
17. VL 1920 o . 2700 ,,
24, VI. 1920 106, » 2800 ,,
1. VII 1920 100 » 2400 ,
8. VIL 1920 94, . 2150,
15. VIL 1920 9 ., . 2200,
22, VIL 1920 100 . 2350 ,,
29. VIL 1920 100 . 2600,
5. VIIL 1920 . 100 , 2650 ,,
12. VIIL 1920 9% . 2700 ,,
19. VIIL 1920 108, . 2650 ,,

Wegen Mangels an Tiermuskel miissen die Versuche unterbrochen werden.
Eine Blutdruckmesgung-im November 1920 ergibt einen Wert von 100 mm Hg,
Messungen im Januar und Februar 1921 ergeben 90 mm Hg, den gleichen Wert
ergibt eine Messung am 1.T1T. 1921. Am 7. II1. 1921 werden die Fiitterungsversuche
von neuem sufgenommen, und zwar erbilt das Tier die gleiche Leberkost, wie sie
in den ersten drei Protokollen beschrieben ist. Die Blutdruckmessungen ergeben:

15. II1. 1921 100 mm Hg  Gew. 2750 g
23. II1. 1921 116, » 2800 ,.
30. ITL 1921 114, » 2850 ,,
5. IvV. 1921 : 14 ,, » 2900 ,,

20. IV. 1921 Das Tier verweigert seit einigen Tagen die Nahrung, ist stark
abgemagert, das Fell ist struppig und es gehen grofie Haarbiischel ans. Blutdruck-
messung ergibt: 20. IV. 1921 94 mm Hg  Gew. 2300 g

26. IV. 1921 9 » 2090 ,,
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Nach der Blutdruckmessung wird das Tier am 26. IV. durch Nackenschlag
getotet.

Sektion: In der linken Pleurahohle findet sich ein pflaumengro8es Empyemn,
das stark eingedickt eine weiBliche breiige Magse ist. Die Lunge ist fast vollkommen
atelektatisch. Das Herz ist nach oben und rechts verdringt, ist schlaff. Die Aorta
zeigt makroskopisch keine Verdnderungen. In der sehr blutreichen Leber sind
einige Coccidien. Der Magen enthélt wenig breiigen Inhalt. Die Nieren- zeigen
makroskopisch keine - Verdnde-

w 02% T Fo 0000 Fm 0Bt m%.mi n30 w2 rungen, die Knochen sind aufer-
795 | — N % ordentlich briichig Die anderen
50 “§§ S Ny Organe zeigen keine Besonder-
Zz :§}.} \\5 S Eg\ heiten. Das Tier ist sehr stark
715 ‘;3 $ S <= abgemagert.
AR I \ L ALY Mikroskopischer Befund:
o0} 1 \\ AN \ Aorta direkt iiber den Klap-
25 N \ . .
o I \ \| pen: an umsc.hnebener. Stelle
P } i eine Intimaverdickung, die durch
Rurve 4. eine umschriebene Zellprolifera-

. tion an der Grenze von Intima
zu Media hervorgerufen wird, keine Verfettung von Intimazellen.

Absteigende Brustaorta und Bauchaorta o. B.

Niere zeigt bis auf einen ausgesprochenen Kalkinfarkt keine Veréinderungen.

Protokoll V.
Kaninchen 993.

Die vor dem Beginn der Versuche vorgenommenen Blutdruckmessungen er-
geben als kongtanten normalen Blutdruck einen Wert von 100 mm Quecksilber.
Am 9. VI. wird in der gleichen Weise wie bei Kaninchen 991 eine Fiitterung mit
getrocknetern Muskel usw. begonnen. Die vorgenommenen Blutdruckmessungen
ergeben :

10. VL 1920 100 mm Hg  Gew. 2500 g
17. VL 1920 12, » 2500 ,,
24, VI 1920 98 ., » 2500 ,,
1. VII 1920 98 » 2500 ,,
8. VIL 1920 9 » 2050 ,,
15, VIL 1920 106 -, » 2200 ,,
22. VIIL 1920 106 . » 2200 ,,
29. VII. 1920 106 ., » 2400 .,
5. VIIL. 1920 104 2450 ,,
12, VIIL. 1920 106 » 2450 ,,
19. VIIL 1920 100, » 2400 ,,

Wegen Mangels an Pferdemuskel miisgsen die Versuche unterbrochen werden.
Blutdruckmessungen am 22. XI. 1920 sowie im Januar und Februar 1921 ergeben
einen Wert von 98 mm Hg. Am 4. ITT. 1921 ist der Blutdruckwert 92, das Gewicht
2900 g. Am 7. II1. 1921 wird bei diesem Tier wie bei den anderen die Fiitterung
mit 15 g Trockenleber vermengt mit eingeweichter Semme] und bei Zugabe von
einer Riibe durchgefithrt. Die Blutdruckmessungen ergeben:

15. IIT. 1921 100 mm Hg  Gew. 2720 g
23. IiI. 1921 104 ,, ., 2800 ,,
30. TIL. 1921 110, . 2600 ,,
5. IV. 1921 106, 2650 ,,
20. IV. 1921 100 e 2200 ,,

27. TIV. 1921 ' 90 » 2100 ,,
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Das Tier ist stark abgemagert, verliert die Haare und zeigt eine elgen-
artige Steifigkeit der Glieder.

4. IV. 1921 98 mm Hg

Das Tier wird blutig nachgemessen, die Messung ergibt einen Blutdruck von
98/108, danach wird das Tier getétet durch Nackenschlag.
Sektion: Die Brust-
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Adrenalin. Die Nieren lag- % g ) \
. - 90
sen makroskopisch keine 4
Verinderungen erkennen, Kurve b.

in der Leber ganz verein-
zelt Coccidien. Die iibrigen Organe ohne Verdnderungen, nur die Knochen sind
sehr briichig.

Mikroskopischer Befund:

Brustaorta: Aufsteigender wie absteigender Teil zeigen keine Verinderungen.

Bauchaorta: keine Intimaverdickung, in einzelnen Intimazellen feintropfige
Fettablagerung.

Niere: 0. B. bis auf vereinzslte Kalkzylinder.

Protokoll VI.
Kaninchen 46.

Vor dem Beginn der Versuche werden verschiedentlich Blutdruckmessungen
vorgenommen, bei denen sich ein Wert von 94 mm Hg als normaler Blutdruck fiir
das Tier ergibt. Am 9. VL. 1920 Beginn der Fiitterung wie bei Tier 991 und 993.

Die Nahrung wird nach einem Hungertag gierig gefressen. Die Blutdruckmessungen
ergeben:

10.° VI. 1920 94 mm Hg  Gew. 2500 g
17. VI 1920 106 ,, » 2400 ,,
23.  VI. 1920 108 5 2500 ,,
1. VIL 1920 04, ., 2150,
8. VIIL 1920 98 ,» 2000 ,,
15. VIL 1920 104, 2100 ,,
22. VII. 1920 104, » 2150 ,,
29. VIIL. 1920 108 » 2300 ,,
5. VIIL. 1920 110 ,, » 2350 ,,
12. VIIL 1920 104 > 2350,
19. VIIL 1920 104, » 2350 ,,

Wegen Mangel an Pferdemuskel miissen die Versuche unterbrochen werden.
Am 22. X1. 1920 ergibt die Blutdruckmessung einen Wert von 96 mm Hg.  Den
gleichen Wert ergeben Messungen im Januar und Februar 1921. Am 7. IIL. 1921
wird bei diesem Kaninchen wie auch bei den vorhergehenden Tieren die Fiitterung
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mit 15 g getrockneter Leber vermengt mit eingeweichtem Brot und bei Zugabe
von einer Riibe aufgenommen. Die Blutdruckmessungen ergeben:

15, TIL 1921 118mm Hg  Gew. 3300 g
23. IIL 1921 132, ,, 3350 ,,
30. IIL. 1921 132, 5, 3300,
5 IV. 1921 130 ,, ,, 3300 ,,
20. IV. 1921 120 ,, ., 2980 ,,
27.  IV. 1921 126 ,, ., 3000 ,,
4. V. 1921 118, ,, 3050 ,,
10. V. 1921 122, ,, 2850 ,,
17. V. 1921 120 ,, . 3050 ,,
24. V. 1921 120, 2900 .,
31. V. 1921 118 2 ,, 2850 ,,
8. VI 1921 18 ,, » 2650 ,,
13. VI 1921 108 . 2650 ,,
20. VI 1921 108 ,, 2800 ,,
27. VI 1921 108 5 ,, 3150 ,,
6. VIIL. 1921 14 . 3200 ,,
13. VIIL. 1921 104, » 3200 ,,
20. VIL 1921 102 ,, 3000 ,,
27. VII. 1921 106, ,» 3020 ,,
5. VIII. 1921 108 » ,» 3000 ,,
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Kurve 6.

An dem Kaninchen wird eine blutige Blutdruckmessung vorgenommen und
der Blutdruckwert als 106/130 festgostellt. Danach wird das Tier durch Nacken-
schlag getotet.

Sektion: Das Herz ist schlaff und sehr weit, besonders der linke Ventrike].
Die Klappen sind durchweg zart. Die Innenfliche der Aorta zeigt im Bogen ganz
vereinzelt kleine, leicht erhabene gelbe Fleckchen, am ausgesprochensten am
Abgang der Carotiden. In dem absteigenden Brustteil der Aorta finden gich kleine
gelbe Flecken fast nur am Abgang der Intercostalarterien, in der Bauchaorta
ebenfalls spérlich gelbe Flecken. Die Femorales und die Carotiden lagsen, soweit
aufschneidbar, keine Verinderungen erkennen. Lungen o. B. Die Nebennieren
sind gegeniiber denen der anderen Versuchstiere auffallend klein, ihr Gewicht
betriigt 0,5 g. -Thr Adrenalingehalt ist 0,6 mg Adrenalin. Die Nieren zeigen makro-
skopisch keine Verinderungen, die anderen Bauchorgane ebenfalls ohne Ver-
anderungen, Die Knochen sind fest.

" Mikroskopischer Befund:

Aorta, iiber den Klappen: Geringe Auflockerung der Intima an umschriebener

Stelle, geringe Proliferation von Bindegewebs- und Intimazellen. . Sehr reichlich
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feinkornige Fettablagerung im Zwischengewebe und auch in Bindegewebs- und
Intimazellen. Elastica im Bereich dieser Herde z. T. aufgefasert.

Aorta absteigender Brustteil: Die gleichen Verinderungen wie iiber den Klap-
pen nur in etwas groBerem Umfang und mit stirkerer Verfettung von Bindegewebs-
zellen und Intimazellen. Sowohl in diesen Priparaten wie auch in den vorigen
springen die Herde in das Aortenlumen kaum vor.

Bauchaorta: Vereinzelt Intimaverdickung ohne Fettablagerung.

Art. iliaca: o. B.

Niere: o. B.

Auch in meinen Versuchen wurde, wie dies iibrigens auch Steinbif3
angibt, die Fitterung von Leberpulver unter Zugabe vegetabilischer
Nahrung gut vertragen: die Tiere nahmen zu. Allerdings haben die
Kaninchen wihrend lingerer Zeit diese Nahrung erhalten, so ver-
weigern sie manchmal plétzlich das Leberpulver; gibt man dann wih-
rend 2—3 Tagen vegetabilische Kost allein, so wird danach das Leber-
pulver wieder gern genommen.

Wie verhédlt sich nun der Blutdruck? Aus den Kurven ist zu er-
sehen, daf} sich bei den mit Leber gefiitterten Tieren eine recht be-
trachtliche Blutdrucksteigerung feststellen 148, und zwar bietet sich
gewdhnlich folgendes Bild: Zuniichst erfolgt eine entweder steil ver-
laufende oder mit Remissionen staffelférmige Aufwirtsbewegung des
Blutdrucks bis zu einer bestimmten Hohe, bei der weiteren Fiitterung
hilt sich der Blutdruck bei allerdings oft groflen Schwankungen auf
einem Durchschnittswert, der bei weitem héher ist als der Normal-
blutdruck vor der Fiitterung. Nach etwa 3 Monaten zeigen die Blut-
druckkurven meist eine gewisse Tendenz abzufallen. Wird mit der
Leberfiitterung ausgesetzt, so sinkt der Blutdruck allmihlich wieder

ab, es besteht also wihrend kurzer Zeit noch eine Nachwirkung. Bei
" diesen Blutdrucksteigerungen lassen sich, ich méchte sagen, individuelle
Verschiedenheiten beobachten: wihrend bei Kaninchen 986 und 989
sehr erhebliche Blutdrucksteigerungen, 309, und dariiber, wahrend
langer Zeit zu verzeichnen sind, kommt es bei Kaninchen 48, das bei
genau gleicher Didt gehalten wurde, wohl voriitbergehend auch zu der-
artig hohen Blutdruckwerten. Im allgemeinen ist die Blutdruck-
steigerung aber bei diesem Versuchstier sehr viel geringer. (Was die
Veranlassung fiir das verschiedene Verhalten ist, dafiir habe ich keinen
Anhaltspunkt gefunden.) Bei der Fiitterung mit getrocknetem Muskel
frat bel meinen Versuchstieren im Anfang der Fiitterung eine geringe
Blutdrucksteigerung -ein, wahrend der weiteren Fiitterung gingen die
Werte bis wenig iiber den normalen Blutdruck zuriick. Als spater
diesen Tieren Leber verfuttert wurde, stieg bei Kaninchen 46 der Blut-
druck . in typlscher Welse an, wahrend bei den beiden anderen Tieren.
nach kurzem Anstieg ein Absinken eintrat, ein Verhalten. das in inter-
kurrenten Erkrankungen seine Erklirung fand.
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Vergleicht man nun ‘mit diesen Blutdruckbefunden das Sektions
ergebnis: Die beiden Tiere mit der stérksten Blutdruckerhéhung,
Kabinchen 986 und 989, weisen die groBartigsten arteriosklerotischen
Verdnderungen der Aorta und auch der gréBeren Arterien auf, wihrend
dieselben bei Kaninchen 48 sehr viel geringer sind, bei Kaninchen 46
erst in den ersten Anfangsstadien. Dieses Ergebnis erscheint mir in
zweierlei Hinsicht von Wert: Zundchst ist festgestellt, daB durch die
Leberfitterung eine Steigerung des Blutdrucks erzeugt
wird. Dieses stimmt iiberein mit den Befunden von van Leersum,
auch er konnte eine Blutdrucksteigerung nachweisen, die bis zu 309,
des urspriinglichen Wertes betrug. Die Werte von van Leersum
und meinen Untersuchungen gehen also parallel, wenn auch die ab-
soluten Zahlen nicht miteinander iibereinstimmen, was durch die ver:
schiedene Methode der Blutdruckmessung zu erkliren ist. Auch darin
stimmen Leersums und meine Untersuchungen iiberein, dafl der
Blutdruck nur wihrend der Fiitterungsperiode erhoht ist, bei Riick-
kehr zur vegetabilischen Kost sinkt der Blutdruck allméhlich zur Norm’
zuriick. Endlich ist auch bei van Leersum die Blutdruckerhéhung
bei den verschiedenen Versuchstieren verschieden hochgradig.

Als besonders wichtig ers¢heint mir nun zweitens die
Ubereinstimmung der Blutdruckerhshung mit der Schwere
der Arterienveranderung, besonders mit Riicksicht auf die
Bewertung dieser Verdnderungen als experimentelle
Arteriosklerose. Wir haben gesehen: in allen Fallen, wo wir starke
BlutdruckerhGhung erzeugt haben, da finden sich schwere Aorten- und
Arterienveridnderungen, wo die Blutdruckerhohung geringer, da ist die
GefalBverinderung entsprechend geringer. Anscheinend weichen hier .
meine Untersuchungen von den Ergebnissen van Leersums, der bei
keinem seiner Kaninchen Arterien- resp. Aortenverdnderungen fand
(die Untersuchung bestand. allerdings in makroskopischer Betrachtung,
Prifung auf Elastizitdt und chemischer Kalkbestimmung), ab, und es

. entsteht die Frage, wie dieses zu erklaren ist. In seiner Polemik gegen
Lubarsch und Steinbifl scheint Leersum iibersehen zu haben,
daB Steinbill zwei Versuchsreihen streng trennt: die nur mit Tier-
leber erndhrten Tiere und die mit Tierleber und vegetabilischer Kost
ernidhrten. Die erste Gruppe ist schwer an die Nahrung zu gewdéhnen,
und die Fiitterung fithrt zu schweren Stérungen des Allgemeinbefindens,
hier fallen besonders die starken Stérungen im Kalkhaushalt auf, die
Knochen werden briichig und es kommt zu den beschriebenen Kalk:
metastasen, die Arterien zeigen die gleichen Verdnderungen wie bei
der Adrenalinsklerose. Ganz ‘anders verhalten sich, wie Steinbif
betont, die Kaninchen, die auBer dem Leberpulver eine geringe Bei-
lage vegetabilischer Kost -erhalteri: diese konnen beliebig lange bei



Experimentelle Stadien zur Pathogenese der Arteriosklerose. 17

dieser Kost erhalten werden, sie nehmen an Gewicht zu und zeigen
keine Krankheitserscheinungen, es fehlt z. B. auch die bei der ersten
Gruppe stets vorhandene Glykosurie. Der Arterienbefund ist hier ein
anderer: es handelt sich um Intimaverinderungen, die der mensch-
lichen Arteriosklerose gleichen, die sich aber, wie SteinbiBl besonders
hervorhebt, im Gegensatz zu den durch reine Leberfiitterung hervor-
gerufenen Mediaverinderungen sehr langsam entwickeln. Steinbifl
fand diese Intimaverinderungen konstant bei Tieren, die 9 Monate
im Versuch waren, sie fehlten bei Tieren, die nach 5 oder 6 Monaten
Versuchsdauer getotet wurden. Die Versuchsdauer bei van Leersum
war aber in allen Fillen erhebhch kiirzer, es sind also gar keine Ver-
dnderungen zu erwarten gewesen. Der scheinbar negative Ausfall dieser
Fitterungsversuche ist also kein Gegenbeweis fiir die SteinbiBschen-
Versuchsergebnisse. =

Als Ursache fir das Entstehen der, Kamnchenartenosklerose nimmt
SteinbiB an, daB das tierische Eiweil toxisch auf das GefaBsystem
des Pflanzenfressers wirkt. Aus meinen obigen Versuchen geht hervor,
dal nurdie die tierische Nahrung, die Blutdrucksteigerung
hervorruft, die Arterienverinderungen bewirkt, denn bei
Kaninchen 991 und 993 fanden sich keine Veriinderungen, bei Kanin-
chen 46, das erst kiirzere Zeit wesentliche Blutdrucksteigerungen er-
fahren hatte, die ersten Anfinge der Erkrankung. Es entsteht also
die Frage, welches die Blutdruck steigernde Substanz der gegebenen
Nahrung ist. Die Blutdrucksteigerung tritt ein bei Leber, nicht aber
bei Muskelfiitterung, was mit den Steinbifischen Angaben iiberein-
stimmt, daB sich die Versuche am besten mit getrockneter Leber und
Nebenniere durchfithren lieflen. Gemeinsam ist beiden Organen im
Gegensatz zum Muskel der hohe Gehalt an Cholesterin. Berticksichtigt
man, dafl es Anitschkow, Wacker und Hueck gelang, durch
Cholesterinfiitterung die gleichen Arterienverinderungen zu erzeugen,
so liegt es nahe, fiir die Leberfiitterung auch den Cholesteringehalt als
die Arterienerkrankung bedingend anzusehen, eine Annahme, die be-
reits Anitschkow erwihnt und es muBte interessieren, wie sich der
Blutdruck bei mit Cholesterin ernghrten Kaninchen verhalt.

Es wurde von mir zwei Kaninchen nach den Angaben von Anitsch:
kow in Ol geldstes Cholesterin gegeben und zwar erhielten die Tiere
zweimal wéchentlich 1g Cholesterin. Bei beiden Tieren trat eine deutliche
Blutdrucksteigerung auf (siehe Tabelle Kurve 7 und 8), die bei der weiteren
Fitterang zunahm, bis eine Erhshung von etwa 509, des urspriing-
lichen Blutdrucks erreicht war. Der Blutdruck hielt sich dann bei
beiden Tieren mit mifBigen Schwankungen auf dieser Hohe, bei dem
einen Kaninchen, das in den letzten Wochen an schwerer Vereiterung
von Bifiwunden litt; sank er kurz vor dem Tode ab, wihrend bei dem

Virchows Archiv. Bd. 237. 9
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zweiten, das beim Sondieren starb, der: Blutdruck noch 124 mm- Hg..
betrug. - Wir sehen also bei Gaben von reinem Cholesterin eine sehr
ausgesprochene Blutdrucksteigerung eintreten, die sogar die durch-
Leberfiitterung erzengte iibertrifft, doch miissen wir beriicksichtigen,:
daB bei der téglichen Gabe von 15g Trockenleber nicht ganz 2g
Cholesterin von dem Versuchstier in der Woche aufgenommen wird.
Wir kénhen danach wohl annehmen, daf auch in der Leber die Blut--
druck steigernde Substanz das Cholesterin ist. Um-iiber die Richtig-.
keit dieser Annahme weiteren AufschluB} zu erhalten, ist der Versuch
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Kurve 7. Kurve 8.

anzustellen, wie Blutdruck und GeféBsystem sich bei Kaninchen ver-
halten, die mit cholesterinfreiem  Leberpulver gefiittert sind; diese
Versuche sind begonnen, es wird spéter iiber sie berichtet werden. Ich
méchte hier nur erwihnen, dafl der Japaner Kon Kaninchen mit
cholesterinfreier Leber fiutterte und dadurch Arteriosklerose micht
erzielen konnte, wihrend ihm das bei der géwohnlichen Stein biBschen
Anordnung immer gelungen ist.

Wie ist die Entstehung der Blutdruckerhshung zu erkliren ?- Bei
den Cholesterinfiitterungen wurde beobachtet, dal} die Nebennieren
solcher Versuchstiere besonders groB waren, eine Erscheinung, die
durch die Cholesterinspeicherung der Nebennierenrinde leicht zu er-
klaren ist. Immerhin muBl man, mit Riicksicht auf die Wieselschen
Theorien, die F¥rage erértern, ob diese Cholesterinvermehrung der
Rinde eine Wirkung auf den Adrenalingehalt der Nebennieren hat.
Es wurden daher die Nebennieren nach: einer von Dr. Brahn am hie-
sigen Institut ausgearbeiteten Methode ‘quantitativ auf ihren Adrenalin-
gehalt untersucht. Bei der Untersuchung anderer Kaninchenneben-
nieren war von uns gefunden, dal} der Adrenalingehalt der Nebennieren
des Kaninchens so viel Milligramm betrédgt, wie die Nebennieren :in
Gramm gemessen schwer sind (iibrigens ist das das gleiche Verhiltnis,
wie es sich auch beim Menschen findet), und zwar wiegen beide Kanin-
chennebennieren zusammen gewdhnlich 0,6--0,8¢ und  enthalten
0,6 bis 0,8 mg Adrenalin. Bei fiinf Versuchstieren der ersten Versuchsreihe:
wurde 'der Adrenalingehalt der Nebennieren bestimmt, bei:Kaninichen
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48 und 993 war der Adrenalingehalt vermehrt und betrug 1,3 mg; es sind
gerade diese Tiere, bei denen der Blutdruck in den letzten Wochen
vor dem Tode nur geringe Steigerungen erfahren hatte. Die Tiere,
die einen besonders hohen Blutdruck zeigten, hatten normale Werte,
er betrug zweimal 0,8 und einmal 0,6 mg Adrenalin. Die gefundenen
Zahlen erlauben nicht, irgendwelche weitgehende Schliisse zu ziehen, sie
sagen uns nur, dallin unseren Versuchen kein Parallelismus zwischen Blut-
drucksteigerung und Adrenalingehalt derNebennieren besteht. Deriiblichen -
Priifung des Einflusses einerSubstanz auf das Gefalsystem durch den Ver-
such am Trendelenburgschen Praparat oder durch Aufnahme der Blut-
druckkurve nach intravendser Injektion stehen beim wasserunléslichen
Cholesterin Schwierigkeiten. entgegen. Wir miissen versuchen, hier auf
andere Weise AufschluB zu erhalten. Ferner wird in weiteren Ver:
suchen der EinfluB des Lecithins auf Blutdruck und Gefiflsystem zu
priifen sein, da besonders nach den Versuchen von Ignatowski zu
vermuten ist, daBl Lecithin -&dhnliche Wirkung wie das Cholesterin
ausiibt.

Die -histologischen Verinderungen, die im meinen Versuchen er-
zeugt wurden, stimmen, wie aus deh Protokollen hervorgeht, véllig
mit den von SteinbiB beschriebenen iiberein, so daB sich eine ein-
gehende Besprechung dieser Befunde im allgemeinen hier wohl er-
tibrigt. Nur kurz méochte ich auf die histologischen Befunde der Nieren
eingehen, die mit Riicksicht auf die langere Zeit bestehende Blut-
druckerhohung von besonderemn Interesse sind. Bei den meisten Tieren
waren weder an dem GefdBapparat noch an dem Parenchym der Nieren
irgendwelche Verdnderungen, die an das Bild einer beginnenden
Schrumpfniere erinnerten, festzustellen. Bei Kaninchen 986 sind
auller einier reichlichen Lipoidablagerung im interstitiellen Gewebe
frische Glomerulusverinderungen und einzelne interstitielle Infiltrate
zu schen, die ich nicht als Folgen der Blutdrucksteigerung ansehen
mochte. Kaninchen 989, das die -stirkste Blutdrucksteigerung und
Arteriosklerose aufgewiesen hatte, zeigt auch in den Nieren gewisse
Verdnderungen: némlich totale und partielle Verédung von Glomeruli,
. auBerdem auch eine Lipoidablagerung im interstitiellen Gewebe sowie
in den Endothelien der Glomerulusschlingen. Die Vasa afferentia
lieBen keine Veréinderungen erkennen, ebensowenig die Arterien im
allgemeinen bis auf einen gréfleren Arterienast mit einer umschriebenen
Lipoidablagerung, -die. vorwiegend in der Media lokalisiert war. Da
beim Kaninchen nicht ganz selten derartige Glomerulusveriinderungen
vorkommien, so lassen sich aus einem derartigen Fall noch keine Schliisse
zichen. Es muf} erst nachgepriift werden, ob solche Befunde mit einer
. geniigenden Regelm#Bigkeit in derartigen Fiéllen ethoben werden konnen.
Der negative Befund bei den anderen Versuchstieren zeigt, daf beim

2*
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Kaninchen eine Blutdruckerhhung verhiltnismaBig lange ohne
Schidigung der Nieren bestehen kann, ferner daB es moglich ist, bei
gesunden Nieren eine chronische, sebr betrachtliche Blutdrucksteigerung
experimentell zu erzeugen. . ‘

Meine Untersuchungen méchte ich einstweilen dahin zusammen-
fassen:

Es gelingt mit der Steinbilschen Methode stets, bei ge-
niigend langer Versuchsdauer der menschlichen Arterio-
sklerose entsprechende Aorten- und Arterienverinderungen
hervorzurufen. Bei den verschiedenen Versuchstieren kén-
nen diese Verdnderungen unter den genau gleichen Ver-
suchsbedingungen verschieden hochgradige sein. Bei Fiit-
terung von Leberpulver unter Beigabe vegetabilischer Kost
treten bedeutende Blutdrucksteigerungen beim Kaninchen
auf; die Hohe der Blutdrucksteigerung ist bei den ver-
schiedenen Versuchstieren verschieden, sie betrug bis iiber
30% des normalen Blutdrucks.

Die Schwere der erzeugten arteriosklerotischen Ver-
dnderungen geht parallel der Blutdruckerhéhung, d. h. je
ausgesprochener die Blutdruckerhéhung, desto schwerer
die Arterienverinderungen. Durch Fitterung mit Muskel-
pulver an Stelle des Leberpulvers lassen sich keine der-
artigen Blutdrucksteigerungen hervorrufen. Da die Blut-
drucksteigerung auch durch Cholesterin zu erzeugen ist,
durch Cholesterinfiitterung ferner von verschiedenen Au-
toren gleiche Arterienverinderungen wie in unseren Ver-
stuchen hervorgerufen wurden, ist die Annahme berechtigt,
daB das Cholesterin die blutdruckerhéhende Substanz des
Leberpulvers ist, diese Annahme wird nachgepriift durch
Fiutterungsversuche mit cholesterinfreier Leber.

Festgestellt ist durch die Versuche, dall bei der ex-
perimentellen Erzeugung der Arteriosklerose beim
Kaninchen neben der Cholesterinimie des Blutes stets
eine Blutdrucksteigerung vorhanden ist, obeine chro-
nische Blutdrucksteigerung allein, ohne Cholesteri-
namie arteriosklerotische Verdnderungen hervorrufen
kann, 148t sich einstweilen nicht sagen, daein Mittel,
chronische Blutdruckerhéhungen zu erzeugen, mir
sonst nicht bekannt ist.

(Ich beobachtete das Verhalten des Blutdrucks bei regelmiBigen
Injektionen von Adrenalin; auBler den bekannten, kurz andauernden
starken Blutdruckerhthungen nach den Injektionen zeigte der Blut-
druck keine Abweichungen von der Norm.)
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Die Nieren zeigten in den meisten Fillen trotz der monatelangen,
z. T. betréchtlichen Blutdrucksteigerungen keine Verinderungen. In
einem Fall waren partielle und totale Verddung von Glomeruli vor-
handen, die vielleicht als Folge der Blutdruckerhéhung anzusehen
sind, da in diesem Fall die Blutdruckerhohung wie auch die Arterien-
erkrankung am ausgesprochensten war. Aus einém derartigen Fall-
lassen sich selbstverstindlich keine Schliisse ziehen, da derartige Ver-
gnderungen ein Zufallsbefund sein konnen. KEs wird in weiteren Ver-
suchen zu priifen sein, ob sich Nierenveriinderungen mit einer gewissen
Regelmifiigkeit bei Tieren mit betriichtlicher chronischer Blutdruck-
steigerung finden.
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