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1. Einleitung. 
Die exper imente l le  Untersuchung  der Lipoidablagerungen in den 

t ierischen Organen ist im Jah re  1908 zuers t  yon  Ignatowski vorge- 
n o m m e n  worden.  

E r  ff i t ter te  die Tiere niCht mi t  der gewShnlichen vegetabilsn Nahrung, 
wie Heu,  Gemfise, H a l e r  usw., sondern ausschliel~lieh mi t  animalischen 
Lebensmi t t e ln  wie Rindfleisch, Hiihnerei  und  Kuhmflch.  D a n k  dieser 
F i i t t e rungsar t  konnte  er  auffal tende Ver~nderungen be im Kaninchen  
feststellen,  wie z. B. Lebercirrhose,  punk t -  und  streifenf6rmige und 
f leckart ige Veri~nderungen an der I n t i m a  der Aorta.  

Auch yon  Staro/cadomsky und  Stuk/cey sind die gleichen Versuche 
angeste]l t  worden, um die Vorggnge ngher  zu untersucben.  

18 ~ 
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Versuehe in der glcichen Richtung ste]lte aueh Chalatow an. Er 
ffitterte die Kaninchen mit Hiihnereigelb, Itfihnereiwei~, Sonnenblumen- 
samenS1, Lebertran, Oehsentalg, Knhmileh, Fleischsaft, Ochsengehirn 
u. a. und untersuehte dabei die Fettablagerung in der Leber. Es zeigte 
sieh, da~ bei der Fiitterung mit Hfihnereiwei~ und Fleisehsaft keine 
pathologisehen Ver~inderungen der Organe auftraten, wohingcgen eine 
reichliche Fettablagerung in der Leber bei Ffitterung mit Hiihnereigelb 
und Ochsengehirn beobaehtet werden konnte. Chalatow sah Gleiehes 
bei Ratten und Meerschweinchen. 

Wessellcin nur bediente sich derselben Versuchsanordnung und 
fiitterte dabei einen Tell der Tiere mit Lecithin, den anderen mit Eidotter 
und land, w~hrend die Tiere, welehe mit Lecithin geffittert wurden, 
keinerlei Vergnderungen aufwiesen, bei denen, die Eidotter bekommen 
hatten, Ver~nderungen in Leber und Aorta. 

Aul3er yon diesen Autoren sind noeh umfassende Untersuchungen 
fiber Lipoidablagerung in den tierischen Organen bei Cholesteatose mit 
versehiedenen Methoden yon Anitschkow, Waeker, Hue]c, Landau, 
Weltmann und Ascho]/ ausgef~hrt worden. 

Auch in Japan haben sieh viele Forscher. wie Sudo, Kawamura, 
Ken, Tsunoda, Umehara und iVal~anoin, mit dieser Frage befal3t und 
sic veto ehemischen und morphologischen Standpunkt aus untersucht. Sic 
haben die Beziehung der Lipoidablagerung zu der Geschwulstentstehung 
geprfift und vergleiehende Experimente mit der Vitalfarbung benutzt. 

Ieh habe unter Leitung yon Murata lhngere Zeit die gleichen Ver- 
suche bei Kaninchen angestellt, die Tiere dabei mit Lanolin gefiittert 
und ihnen gleiehzeitig Piloearpin injiziert. Ken, weleher die g]eiehen 
Versuehe wie ieh gemacht hatte, land Lanolinadenome im Magen. 
Da ieh glaubte, dal~ durch Pfloearpininjektion eine Veranderung des 
Magenadenoms mSglich ist, habe ieh diese angewendet, dann aber in 
der lViitte meiner Versuchsreihe abgebrochen, weft sic eine seh~digende 
Wirkung auf die Tiere ~usfibten und ihre Sterblichkeit danach grog war. 

Die mikroskopisehen Untersuehungen, welche yon mir gemaeht 
wurden, haben interessante und wiehtige Befunde gezeitigt, die mir 
das Recht geben, gewisse Folgerungen daraus zu ziehen und diese Arbeit 
zu verSffentlichen. 

2. Material ~nd Untersuchungsmethode. 
Diese Untersuchungen sind w~hrend der Bauer yon 2 Jahren vor- 

genommen worden. ~Rir die Experimente sind 30 Kaninchen verwendet 
worden, deren eine Halite kastriert und deren andere als Kontrolltiere 
benutzt wurde. 

Die Kaninchen erhielten taglieh 6 g wasserhaltiges Lanolin gleich- 
zeitig mit Bohnengallertextrakt, der in Japan die iibliche BIahrung ffir 
Kaninehen ist; hierzu wird mitunter aueh Gras beigegeben. 
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Das wasserhaltige Lanolin besteht  aus 75 Teilen reinem Lanolin und 25 Teilen 
Wasser. Im Jahre  1885 ist durch Liebreieh der Name ,,Lanolin" gepr~gt 
worden. Es ist eine aus Schafwollfett hergestellte, fett~hnliche, gelbe, salben- 
artige Substanz, die chemisch eine esterartige Verbindung yon mehrwertigen 
Atkoholen und verschiedenen Fettsauren,  vielleicht noeh einigen ~nderen Sub- 
stanzen darstellt. Zu den Fetts~uren gehSren: 

Lanocerinsi~ure (Cs0H~oOa) 
Lanopalminsaure (C~H~Oa) 
Myristicin (C~aHesO~) 
Carn~ubasaure (C~HasO~) 

Zu den Alkoholen: Choles te r in  (C~tta~OH) 
Isocholesterin (C~HaaOH) 
Cerylalkohol (C~H~aOH) 
C~rnaubylalkohol (C~aH~OH) 
Lan01inalkohol (C~H~aOH). 

V e r s u c h e  m i t  L a n o l i n f f i t t e r u n g  h a t  z u e r s t  Kon  anges t e l l t ,  u m  die  

Organe  a u f  L i p o i d a b l a g e r u n g  zu  u n t e r s u c h e n .  E r  l a n d ,  dai] f a s t  i n  

a l l en  O r g a n e n  s ieh  l ipo ide  S u b s t a n z e n  a b g e l a g e r t  h a t t e n  u n d  k o n n t e  

d a b e i  au l~erdem n o c h  f e s t s t e l l e n ,  dal~ N e u b i l d u n g e n  - -  wie die  s c h o n  er-  

w ~ h n t e n  M a g e n a d e n o m e  u n d  Z u n g e n p a p f l l o m e  - -  d a b e i  e n t s t a n d e n  w a r e n .  

D e r  Z w e c k  d iese r  A r b e i t  i s t  n u n m e h r  die  g e n a u e  U n t e r s u c h u n g  d e r  

V e r ~ n d e r u n g e n  d e r  t i e r i s c h e n  Organe  be i  L a n o l i n f t i t t e r u n g .  Bei  m e i n e n  

U n t e r s u c h u n g e n  k o n n t e  i ch  e i n e n  Fa l l  y o n  M a g e n a d e n o m  u n d  4 F~]le  

y o n  Z u n g e n p a p i t l o m e n  b e o b a c h t e n .  

Die bei meiner Untersuchung angew~ndte Technik war folgende: Die Organe 
werden in Formalin fixiert, dann Gefrier-, Paraffin- und Celloidinsehnitte her- 
gestellt, und diese jeweils mit  Sudan I I I  und Ithmatoxylin-E0sin gef~rbt; aul~er- 
dem wurden die van Giesonsche, die Weigertsche Elasticafarbung und die Kossa- 
sche Methode benutzt.  Mit dem Polarisationsapp~rat wurde das Fe t t  uuf seine 
Doppelbrechung gepriift. 

Ein Tell der Kaninchen hat subcutane Carmininjektionen erhalten. 

1 - -  154 Tage 924 g 15 ~ 295 Tage 1770 g 
2 + 215 ,, 1290 , 16 - -  315 ,, 1890 ,, 
3 - -  154 , 924 ,, 17 - -  322 ,, 1932 ,, 
4 + 136 ,, 816 ,, 18 + 333 ,, 1998 ,, 
5 ~ 154 ,, 924 ,, 19 + 368 ,, 2208 ,, 
6 - -  226 ,, 1356 ,, 20 ~ 436 ,, 2616 ,, 
7 - -  306 ,, 1836 ,, 2t + 437 ,, 2622 ,, 
8 - -  297 ,, .1782 ,, 22 + 439 ,, 2634 ,, 
9 - -  275 ,, 1650 ,, 23 + 444 ,, 2664 ,, 

10 - -  237 ,, 1422 ,, 24 ~ 487 ,, 2922 ,, 
1 1  - -  154 ,, 924 ,, 25 - -  533 ,, 3198 ,, 
12 - -  284 ,, 1704 ,, 26 - -  556 ,, 3336 , ,  
13 ~ 118 ,, 708 ,, 2 7  - -  563 ,, 3378 , ,  
14 ~ 278 ,, 1668 ,, 28 ~ 615 ,, 3690 ,, 

Die kfirzeste Ffitterungszeit betrug 118 Tage, di e l~ngste 615 Tage. Die 
verabfolgte Lanolinmenge sehwankte zwischen 708g und 3690g. 
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3. Makroskopische und mikroskopische Untersuchung der Organverdnde- 
rungen bei den Kaninchen. 

a) Veriinderungen an der Aorta. 
Experimente]l kann man zwei Arten yon Verinderungen an den 

Arterien hervorrufen, nimlich den Adrenalintypus und den Cholesterin- 
typus. 

Bei der Adrenalinsklerose ist die Media vorwiegend betefligt, die 
glatten Muskelfasern nekrotisieren, und in ihnen findet eine Kalkablage- 
rung statt; dabei vermehrt sich das Bindegewebe; Knochen- und Knor- 
pelbfldung werden selten beobachtet. 

Die oben beschriebene Adrena]insklcrose hat zuerst Josug bei Kanin- 
chen durch intraven6se Injektion yon Adrenalin und I-Iydrastin an der 
Aorta hervorgerufen. Weitere Untersuchungen in dieser ttichtung 
haben gezeigt, dal~ auch andere blutdrucksteigernde Mittel schidigend 
auf die Arterien einwirken und die g]eichcn Verinderungcn zeitigen 
kSnnen. 

Der Cholesterintypus der Arteriosklerose unterscheidet sich wesent- 
lich yon dem ersteren, denn hier finder hauptsi~chlich eine Fettablage- 
rung, und zwar in der Wand der Intima statt. Diesen Typus der Athero- 
sklerose, der dem menschlichen nahe steht, gelang es am deutlichsten 
mit folgenden zwei Methoden zu erzeugen: mittels Einspritzung yon 
Staphylokokkenkulturen, die yon Salty~cow gemacht worden ist und 
mittels einer dauernden Fiitterung der Tiere mit animalischen Nah- 
rungsmitteln, wie sie Ignatowslcy, Staro/cadoms/cy, Stuc/cey und Wessel/cin 
ausgefiirt haben. 

Was die erste 1Yiethode anbetrifft, so kommt Salty~cow selbst in seiner 
Arbeit zu der Erkenntnis, dab die experimentelle Arteriosklcrose nicht 
auf den Staphylokokkeneinspritzungen, sondern auf dem beigeffigten 
IKilchzusatz beruhe, besonders auf dem Cholesteringehalt der Nahrung. 

Ich habe die g]eichen Kontrollversuche angestellt, die abet negative 
l~esultate zeitigten; dagegen konnte ich bei Kaninchen bei Fleischfiitte- 
rung leicht sklerotische Ver~nderungen feststellen. 

Daraus ziehe ich den Schlul~, daf~ die Ursache der Veri~nderungen 
der Arterien bei Kaninchen nicht auf bakteriellen, sondern auf alimen- 
t iren StSrungen beruht. 

Die Veri~nderungen, welche durch die zweite Methode entstehen, 
sind der menschlichen Sklerose sehr ihnlich. So konnte Ignatows/cy 
nach 3--5monatiger Fiitterung yon Kaninchen mit animalischer 
Nahrung eine Verdickung und Infiltration der Intima feststellen, die 
den menschlichen arterioslkerotischen Ver~nderungen sehr nahe kam; 
er nannte diese Art der Sklerose ,,alimentdre Arterios/clerose". Er sieht 
die Ursache dieser Veri~nderungen in der giftigen Einwirkung des 
animalischen EiweiBes. Steinbiss und Lubarsch fiitterten die Tiere mit 
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Leber und Nebenniere und fanden dabei in den Arterien Kalkabl~ge, 
rungen und nekrotisehe Ver~nderungen. Steinbiss konnte dank Ver- 
~nderung der Versuehsanordnung (neben Lebe rpu lve r  wurden Salat- 
bl~itter oder Mohrrtiben gefiittert) typische Arteriosklerose - -  herd- 
fSrmig auf die Intima. besehr~nkte Bindegewebswucherung mit  Lipoid- 
ablagerungen - -  erzeugen. Stukkey fiitterte die Tiere zuerst mit  Fleisch- 
suppe und Eiereiweil~ und fand dabei in der Arterienwand keine Ver- 
~nderungen, dagegen konnte er bei Fii t terung mit  Eidotter  oder Gehirn- 
substanz Ver~nderungen in der In t ima feststellen. Wesselkin fiitterte 
die Tiere mit  Lecithin des Eidotters, konnte aber d~mit keine Ver~nde- 
rungen hervorrufen und kam daher zu dem Schluf}, dab die oben an- 
gefiihrten Ver~inderungen auf der Einwirkung yon Cholesterin oder 
cholesterinbindenden Substanzen beruhe. 

Anitschkow und Chalatow haben w~hrend 1 4 Monaten Kaninchen 
mit Merckschem Cholesterin gefiittert. Die Menge der t~glichen Dosis 
des Cholesterins betrug 0,2--0,8, die in 10--12 cem SonnenblumenS1 
gelSst wurde. Die Mischung wurde mit tIilfe einer Magensonde bei einer 
Temperatur  yon 35o--40 ~ eingefiihrt; aul3erdem erhielten die Tiere 
I teu und Haler.  Bei den auf diese Art  gefiitterten Tieren konnten Ver- 
~nderungen in der Aorta festgestellt werden, dagegen konnten bei den 
KontroIltieren, die nur mit  Sonnenb]umen61 gefiit~ert wurden, keine 
Ver~inderungen beobaehtet  werden. Beide Autoren kommen d~her zu 
dem Sehlul~, da ]  die Ents tehung der aliment~ren Arterioslderose dem 
Cholesterin oder cholesterinbindenden Substanzen zu verdanken sei .  

Auch in J apan  haben Kon, Tsunoda, Umehara, _Kawamura und ~ra- 
kanoin die gleiehen Experimente zur Erzeugung kiinstlicher Arterioskle- 
rose ausgefiihrt. 

Bei den yon mir mit  Lanolin gefiitterten Kaninehen konnte ieh fol- 
gende Ver~nderungen an den  Gef~f~en beobaehten. 

Makroskopisch zeigte die Oberfl~che der Intima der Aorta punktfSrmige 
Streifen und fleckartige Erhebungen nnd Verdickungen der Wand, die grauweil~ 
aussahen. Diese Ver/inderungen sind vom Anfangsteil bis zum Arcus aortae 
besonders diffus ausgebreitet. In der Pars descendens aortae sind diese patho- 
]ogischen Ver/inderungen nicht so z~hlreich vorhanden und liegen meistens zer- 
streut zwischen dem noch gut erhaltenen Gewebe. Bei meinen Fal]en 4, 5, 11, 
13, deren Fiitterungszeit mehr oder weniger als 150 Tage betrug, waren die Ver- 
~ndernngen im Anfangsteil bis zum Arcus aortae lficht besonders stark ausgebildet, 
wahrend sich in der Pars deseendens und in den Abgangsstellen der ldeineren 
_~rterien rundliche grauweil~e Herde tanden. 

Bei genauer Betraehtung der oben beschriebenen Erhebungen an tier Intirna 
der Aorta sieht man, dal3 i/are 0berflaehe rauh und kleink6rnig ist und ~hnlich 
wie Fettusuren der menschlichen Aorta aussieht. Bei denjenigen Tieren, die mehr 
~ls 300 Tage gefiittert wurden, wie bei den Fallen 16--28, ist die Oberflaehe der 
Erhebungen glatt, grauweil~ und transparent, sie nimmt bei noch l~ngerer Fiitte- 
rung an Starke zu, so dal3 man in den tieferen Schichten gelbliche, punktfOrmige 
Herde erblicken kann. Diese Erhebungen sind, wie ~ieh mikroskopisch leicht 
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naehweisen l~Bt, ebenso wie die Transparenz dureh die Bindegewebszunahme 
verursacht worden. 

Die pathologischen Ver~nderungen zeigen in ihrer Ausbreitung und 
St~trke eine Verschiede~aheit, je nachdem die Tiere eine kurze oder l~ngere 
Zeit gefiittert worden sind. Dabei l~Bt sich feststellen, je l~nger die 
Tiere gefiittert worden sind, desto gr61~er und starker sind die Ver~nde- 
rungen und umgekehrt .  Nach den Untersuchungen yon Murata sollen 
die kastr ierten Tiere bei gleioher Fiitterungszeit st~rkere pathologische 
Veranderungen aufweisen. Obwohl bei meinen Versuchen die ];iitterungs- 
zeit nicht gleich war, und daher die Resultate schwer zu vergleiohen sind~ 
l~Bt sich dennoch beobachten, dab die kastrierten Tiere st~rkere patho- 
logische Ver~nderungen aufweisen als die nicht kastrierten Tiere. A ! s  
Beispiel dienen uns die F~lle 8 und 15 sowie 17 und 18, von welchen 15 
und 18 kastr ier t  waren und st~rkere Ver~nderungen zeigen, obwohl die 
Fiitterungszeit bei diesen 4 F~llen fast die gleiche war. Auch bei den F~I- 
len 12 und 14, die 270 T~ge gefiittert wurden, zeigt Fall 14, der kastriert  
wurd% bedeutend st~rkere Ver~nderungen. Interessant  sind die F~lle 
20, 21, 22, die kastr ier t  und 436, 437, 438 Tage lang gefii~tert, st~rkere 
Ver~nderungen aufweisen als die nicht kastrierten F~lle 25 und 27~ 
die weir l~nger, und zwar 533 und 563 Tage gefiittert wurden. 

Fiir die ?nikroskopische Untersuchung der histologischen Ver~nderungen wird 
die Aorta in einer 10 proz. Formalinl6sung fixiert, davon Gefrierschnitte angefertigt, 
und in pol~risiertem Lichte das vorhandene Fett auf seine Doppe]breehung ge- 
priift und eine Doppelf~rbung mit tI~imatoxylin und Sudan I I I  gemacht. AuBer- 
dem sind Paraffinschnitte mit H/~matoxylin-Eosin, Weigertscher Elastieaf~rbung 
der Kossaschen Methode zum Kalknaehweis behandelt worden. 

Hierbei erwiesen sieh die verdiekten Stellen der Intima mehrfach dicker 
als die Media. Die Verdickung der Intima ist haupts~chlich verursaeht dureh Ab- 
lagerung yon doppeltbrechendem Fett, dutch das Vorhandensein vieler Pseudo- 
xanthomzellen, die ebenfalls anisotrope Substanzen enthalten, und aueh (lurch 
die Zunahme des Bindegewebes. Da bei meinen Untersuchungen die Fiitterung 
mindestens 100 Tage dauerte, waren Anfangsbi]der der Verdiekung, we in den 
tieferen Schichten meist Cholesterin und dazwischen Pseudoxanthomzel]en ab- 
gelagert sind, nicht zu beobachten. Eben dadurch erkl~rt sieh aueh der Befund 
der starken Verdickungen an der Intima nnd das Vorkommen vieler Pseudo- 
xanthomzellen. In meinen Pr~paraten finden sich ferner isolierte Cholesterin- 
ablagerungen, die veto nekrotisehen Gewebe herstammen, in den atheromat6sen 
tterden, die ebenfalls in den verdickten Stelien der Intima beobaehtet werden. 
Uber die Entstehung der Pseudoxanthomzellen haben sieh schon viele Autoren 
ge/~uBert. 

Nach Ascho]] und Kammer soil es sich um Bindegewebs- und Endo- 
thelzellen handeln, die freigewordene lipoide, meist doppeltbreehende Sub- 
stanz resorbiert  haben und infolgedessen ein feinsehaumiges Aussehen 
zeigen. 

Sie haben die Neigung zu gruppenf6rmigem ZusammensehluB, sind 
s~fthaltig und sollen zu den Makrophagen gehSren. 
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Anitschkow fand in der Intima zwei Arten yon Pseudoxanthomzellen : 
erstens kleine lymphocytenghnliche mit rundem, dunkel gef~trbtem Kern 
und schmalem, basophileln Protoplasmasaum, zweitens Zellformen, die 
grol~ sind, mit breitem, schaumigem Protoplasmaleib und blasserem, 
meist rundem Kern. Er bezeichnet diese mit anisotropen Substanzen 
geffillten Zellen als Cholesterinesterphagocyten. 

Die Endothelzellen der Intima kommen fiir die Entstehung dieser 
Zellen nicht in Betraeht. Wahrseheinlieh sind sie naeh Anitschkow yon 
den lymphoiden Elementen (Polyblasten) herzuleiten, letztere sollen yon 
den in der normalen Intima sehon vorhandenen fixen Zellen oder den 
gewShnliehen, aus der Blutbahn emigrierten Lymphocyten abstammen. 
zVakanoin gul3ert sieh zu diesen Fragen auf Grund seiner Vitalfgrbung in 
dem Simle, dab die Pseudoxanthomzellen zum Tell yon den histioeyt~ren 
Zellen sieh herleiten, zum Teil yon den Bindegewebszellen der Intima 
selbst. Die Entstehung yon atheromatSsen tIerden kann einmal dutch 
Nekrose der Pseudoxanthomzellen verursacht sein. Diese nekrotisieren 
allm~hlich, ihre Zel]grenzen verwischen und bilden dureh Fettisolierung 
atheromatSse IIerde, die sieh nieht nnr in den tieferen Schichten der 
Intima, sondern aueh in ihren Oberfl~chenschichten linden, dann abet 
bflden sieh atheromatSse tterde auch dureh direkte Ablagerung yon dop- 
peltbreehendem Fett in den tieferen Sehichten des Interstitiums. 

Diese Erscheinungen konnte aueh ieh bei meinen Untersuehungen fest- 
stellen und sogar den allmghlichen Fortgang dieser Vergnderungen ver- 
folgen. Die Intima der Tiere, die nur 100 Tage geffittert wurden, zeigt 
nur Psendoxanthomzellen, die yon der Muskelschicht his zu den Endothel- 
zellen eingelagert sind. Bei den Tieren dagegen, die fiber 300 Tage 
gefiittert wurden, finden sieh in der verdickten Intima nur atheromatSse 
Herde, die Cholesterinkrystalle enthalten ; dabei sind die Psendoxanthom- 
zellen durch Nekrose sehon zerfallen und nieht mehr zu beobachten. 

Bei der aliment~ren Arteriosklerose des Kaninehens fiberwiegt meist 
die Fettablagerung die Bindegewebszunahme im Gegensatz zu der 
mensch]iehen Atherosklerose, we die Bindegewebsvermehrung die Fett- 
ablagerung fiberwiegt, wie mehrere Forseher ausffihren. Anitschkow 
erkl~rt diese Unterschiede dadureh, daf~ erstens die Entstehung der 
mensehlichen Arteriosklerose bedeutend lgnger dauert als die experimen- 
tell hervorgerufene, und dal~ zweitens die Intima des Kaninehens schon 
normalerweise wenig Bindegewebe enth~Llt. Dadurch ist die geringe 
Vermehrung des Bindegewebes bei der aliment~ren Arteriosklerose des 
Kaninchens bedingt. 

Bei meinen Untersuehungen stellte sich nun heraus, dab naeh kurzer 
Fiitterungszeit yon Bindegewebsneubildung noch niehts zu sehen ist, 
dooh linden sich fiberall Pseudoxanthomzellen. Bei lgngerer Fiitterungs- 
zeit, nach mehr als 300 Tagen, kann man zwischen den Pseudoxanthom- 
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zellen deutlieh Bindegewebe w~hrnehmen; sogar in den oberflgehlichen 
Sehiehten der Intima ist eine deutliche Zunahme yon Bindegewebe 
zu beobaehten. Hierdureh erklgrt sieh somit die starke Verdieknng 

der Intima, die der Media fast gleieh ist. 
Zwisehen Media und Intima sind Atherom- 

herde zu linden. 

t t ierdurch wird es leicht versti~ndlich, 
warum yon vielen Autoren wenig Binde- 
gewebe in der Intima gefunden wurde, eben 
weft die angestellten Experimente yon kurzer 
D~uer waren. Bei li~ngerer Fiitterung findet 
eine deutliche Bindegewebszunahme start, die 
bei der Intimaverdickung eine wesentliche 
l%olle spielt. So ausgepr~gte Bilder mit deut- 
licher Bindegewebszunahme bei l~ngerer Fiit- 
terungszeit zeigen die F~lle Mr. 7, 9, 12, i4, 

Abb. 1. Bildung yon  a theroma-  1 6 ,  17, 18, 19, 20--28. 
tSsen Iterden und Zunahme des Makroskopiseh ist die ver~nderte Intima 
Bindegewebes in der Int ima der 
Aorta. Hi~rnatoxylin-Eosinf~tr- glatt, Yon grauweiger Farbe und dureh- 
bung. Leitz, Okular 2, Objektiv 3. seheinend, man sieht leicht graugelbe Flecke, 

Atheromherde in den tieferen Schichten gelegen. Von besonderem Inter- 
esse ist Fall 25 mit einer Fiitterungszeit yon 556 Tagen. :Die Intima 

Abb. "2. Knorl0elbildung in der verdickten In t ima  dot Aortae H~metoxylin-Eosinf~rbung. 
Leitz, 0ku la r  2, 0b jek t iv  3. 

der Aorta ist hier sehr stark verdiekt, man finder reiohliehe Bindegewebs- 
zunahme, Kalkablagerungen und zuletzt, was besonders wiehtig ist, 
Knorpelbildung. 

Meines Wissens ist bis heute noeh kein Fall publiziert worden, we bei 
experimenteller Atherosklerose sieh Knorpel in der verdiekten Intima 
gebildet hatte. 
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Uber Knochenbildung bei menschlicher Atherosklerose berichten 
Kau]mann und andere Autoren, besonders in der Arteria femoralis und 
der Arteria carotis; aber Knorpe]bildung haben sie nicht beobachtet. 
Auch Cohn gibt 2 F/~lle mit Knochenbildung in der Media der Arteria 
femoralis bekannt. Rosenstein fand in einem Fall Knochen, und Knorpe]- 
bfldung in der hinteren linken Aortenklappe. 

M6nckeberg beschreibt 6 F~l]e senfler Arteriosk]erose im Alter yon 
62--84 Jahren, die verschiedene Krankheitsursachen hatten. Er land in 
der Aorta, in der Intima und Media der Arteria femoralis und tibialis 
Knochenbildung und in einem Falle sogar Knorpelbfldung. Der Knochen- 
bfldungsprozeB soll seiner Meinung nach zuerst mit einer Einwucherung 
yon Gefi~Ben in die erkrankte Arterienwand beginnen, dann erfo]gt Bil- 
dung yon loekerem Gewebe um die Gef/~Be in del N/~he eines Kalkherdes, 
Resorption des Kalkes durch die Zellen des ]ockeren Gewebes, Anlage- 
rung yon Bindegewebszellen an den Kalk und Umwandlung dieser unter 
Bildung yon Knochensubstanz in Knochenk6rperchen, zu]etzt Umwand- 
lung des lockeren Gewebes im Mark. 

Auf Grund meiner Versuche stelle ich mir die Bfldung der Knorpelsub- 
stanz in de1 Intima fo]gendermaBen vor. Zuerst finder eine Kalkablage- 
rung in den nekrotischen Pseudoxanthomzellen start; durch diese nekro- 
tischen Herde wird eine Bindegewebswucherung angeregt, die sich sp~tter 
in Knorpelsubstanz umwandelt. 

Welter land ich bei allen meinen F~llen in der verdiekten Intima 
feine elastische Fasern, die sich zwischen den Pseudoxanthomzellen 
oder an der oberflachlichen Sehicht der verdiekten Intima gut beobach- 
ten lassen. 

Bei der experimentellen aliment~ren Atheroslderose des Kaninehens 
finder eine geringere Kalkablagernng als bei der mensehlichen Arterioskle- 
rose start. 

Naeh den Unteisuchungen yon Anitschkow bei der expeiimentellen 
Cholesteatose der Kaninchenaorta findet sich kein kohlen- und phosphor- 
saurer Xalk in der Intima, dagegen konnte er vermutliehe Kalkablage- 
rungen feststellen, die, aus in J~ther und Alkohol leieht 16slichen Kalk- 
verbindungen bestehend, wahrseheinlieh dem fettsauren Kalk zugeh6ren. 

Beziiglieh der Entstehung der Kalkablagerungen finder er die Erldg- 
rung yon As&o/~ beziiglieh der menschliehen Atherosklerose auch pas- 
send fiir die Mimentgre Verkalkung der Kaninehenaorta. Naeh Ascho]] 
finder bei der menschlichen Atheroslderose eine Spaltung yon Cholesterin- 
estern in Cholesterin und Fetts~Lure start, letztere treten mit Kalk in Ver- 
bindung, und so entsteht fettsaurer Kalk. Im weiteren Verlauf des 
Prozesses werden die Fetts~Luren dureh die Phosphor- und Carbonsguren 
aus dem Kalk verdrgngt, und an ihrer Stelle bilden sieh Phosphor- und 
Carbonsgurekalke. 
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Nach Untersuchungen yon Kon und Kawamura bei experimenteller 
Atherosk!erose des Kaninchens finder eine KMkablagerung in der 
Int ima def. Aorta start;  Kon konnte nur mit der Kossasehen Methode 
]eiehtgradige KMkablagerung feststellen. 

Bei meinen Untersuchungen fand ich bei den Tieren, die mebr a]s 
300 Tage geffittert wurden, eine herdf6rmige oder diffuse KMkablage- 
rung in den tiefen Schichten der Intima der Aorta, die sich mit der 
Kossasehen Methode Ms phosphorsaurer KMk erweist. 

Aueh in den F~]len, in denen die KMkablagerung sp~rlich war und 
eine kugelige Form besaB, konnte man phosphorsauren KMk feststellen, 

dabei land eI sich auch in den tiefe- 
ren Sehichten der Intima abgelagert. 
Auf diese Befunde reich stfitzend, 
nehme ich an, dab die Darstellung 
yon Ascho]! ffir die Entstehung der 
KMkablagerungen bei menschlicher 
Atherosklerose auch genau ffir die 
alimentgre Atherosklerose des Kanin- 
chens zutrifft. Die volle Ausbildung 
der KMkablagerung beim Kanin- 
chen ist abh~ngig yon der Dauer 
der Fiitterungszeit. 

Anitschk, ow konnte bei seinen 
Abb. 3. Kalkherde in der verdickten Int ima Versuchen fettsauren KMk feststel- 
der Aorta. Kossa sche l~eaktion. Leitz, Okular 2, 

Objektiv 3. len, da die Fiitterung yon kurzer 
Dauer war. Bei l~ngerer Ffitterungs- 

zeit w~re es auch zur Bildung yon phosphorsaurem KMk gekommen, 
wie meine Versuehe sie aufweisen. 

In der Media, besonders in der N~he der Intima, kann man Fett-  
ablagerungen beobaehten. Bei den F~llen 19, 21, 22 fanden sieh auBer- 
dem in der Media mehrere Narben entzfindlieher Natur und Verminde- 
rung der elastisehen Fasern. 

Auf Grund meiner Versuehe mit Lanolinfiitterung kann man die 
Ver~nderungen der Aorta beim Kaninehen kurz zusammenfassend in 
folg~nder Weise darstellen. 

Zuerst finder in der Intima eine Ablagerung yon doppeltbrechendern 
Fet t  und Ms Reaktion der Intima gegen dasselbe das Erseheinen yon 
pseudoxanthomzellen und Neubildung yon elastisehen Fasern start. 
Im weiteren Verlauf t r i t t  ein ZerfM1 der Pseudoxanthomzellen ein, an 
deren Stelle bilden sieh atheromat6se tIerde, und es finder Neubildung 
yon Bindegewebe und Kalkablagerung start ; zuletzt t r i t t  teflweise Knor- 
pelbildung ein. Diese Ver~nderungen, die yon der Dauer der Fiitterungs: 
zeit abh~ngig sin& sind makroskopiseh und mikroskopiseh der mensch- 
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lichen Arteriosklerose ~thnlich. Bei l~tngerer Ftitterungszeit nimmt die 
di.hnliehkeit zu. 

AuBer den atherosklerotischen Ver~nderungcn des Kaninchens 
an der Intima ist noch als eine Teflerseheinung eine HypercholesteriI1- 
~mie festzustellen, die dureh die mangelhafte Ausseheidung des Choleste- 
tins bedingt ist. Dabei ist noeh zu bemerken, dab die Hypereholesterin- 
i~mie sehon dann eingetreten war, wenn noeh keine Ver~nderungen an 
der Aortenwand festzustellen waren. 

Naeh den Untersuehungen yon Ascho]] und Jores dagegen finder bei 
der menschliehen Atherosklerose zuerst eine Loekerung der Intimasehieht 
und dann reaktive Wueherungsvorg~nge und Verdiekung derselben start, 
dann dureh die Iiypercholesterin~mie Bildung yon atheromat6sen Herden. 

Sehon aus diesem Grunde allein l~l~t sieh erkl~ren, warum man Athe- 
rosklerose bei Kaninehen nieht ganz genau so erzeugen kann, wie sie beim 
Mensehen sich darstellt, abgesehen davon, dab die Nahrung des Kanin- 
ehens, wie aueh der histologisehe Bau seines Gewebes ganz abweiehend 
yon dem mensehliehen ist. Augerdem mu6 noch die lange Dauer der 
Entstehung der menschliehen Atherosklerose im Vergleieh zu der kurzen 
Dauer der experimentell erzeugten Cholesterinsklerose beim Kaninchen 
in Betracht gezogen werden. 

Es muB dazu bemerkt werden, dab bei der experimentell erzeugten 
Atherosklerose des Kaninehens die Fettablagerung gegenfiber der 
Bindegewebsneubildung bedeutend fiberwiegt; die muskul6se und ela- 
stische Sehieht der Intima zeigen keine bedeutenden Vergnderungen, 
aul3erdem ist eine hyaline Degeneration des gewucherten Bindegewebes 
nicht zu beobachten. 

b) Ver~nderungen der Niere. 
Das Vorkommen yon Fett in den Nierenepithelien l~igt sich schon 

norma]erweise stets feststellen, es ist meist ein neutrales Fett. Doppelt- 
brechendes Fett ist dagegen nur bei chronischer Nephritis zu treffen. 
Bei experimenteller Hypercholesterin~mie des Kaninchens konnte 
Anitsch]cow doppeltbrechendes Fett in der Niere feststellen, es fehlen aber 
genaue Angaben fiber die Lokalisation desselben. Aueh Chalatow bexich- 
tet, dab er bei Phosphorvergiftung weiBer Ratten Ablagerungen doppelt- 
brechender Fette in den Epithelien der Niere fand. 

Kon und Yamada haben Kaninchen mit Lanolin geffittert und einen 
Teil derselben mittels Phosphor vergiftet. Bei den nichtvergifteten fan- 
den sie k6rniges neutrales Fett in den gewundenen ttarnkan~lchen der 
Niere abge]agert, bei den vergffteten doppeltbrechendes Fett in den glei- 
chert Harnkan~lchen. Auch Chalatow und Kon konnten bei gleichzeitiger 
Entzfindung der Niere und bei Hypercholesterin~mie doppeltbreehende 
Fettinfiltration in den gewundenen Harnkan~lchen feststellen. Naeh 
Meinung yon Nalcanoin soll es sieh bei doppeltbreehender Fettablagerung 



286 M. Chuma : 

bei ehroniseher Entziindung der Niere beJm Mensehen und bei der experi- 
mentellen Cholesteatose der Tiere um ein und dieselbe Ursaehe handeln, 
nut  mit dem Untersehied, dab bei dem ersteren Vorgang der Proze8 sieh 
allm~hlieh ehroniseh vollzieht, wi~hrend er bei dem letzteren akut ein- 
tritt .  

AuGerdem gelang es T~unoda, Umehara, Ko~ und 2gak~noin naeh- 
zuweisen, dab bei I-Iypereholesterin~mie eine Ablagerung yon doppeltbre- 
ehendem Fet t  in den Epithelien der Henlesehen Sehleifen beim Fehlen 
yon entziindliehen Erseheinungen in der Niere stattfindet. 

Kon und Yarnacla fii t terten Kaninehen mit Leberpulver und Eidotter 
und stellten dabei eine leiehte Einziehung der Nierenoberflgehe lest. 
Bei den mikroskopisehen Untersuehungen zeigte sieh eine Atrophie 
der betreffenden I-Iarnkan~lehen, Zunahme von interstitiellem Binde- 
gewebe und Erweiterung der Gef~13e. Sie Iassen diese Veriinderungen 
als eine Form der arteriosklerotisehen Sehrumpfniere auI. Die gleiehen 
Nierenbefunde maehte Tsunoda bei der Fiitterung yon Kaninehen mit 
l~indfleiseh und Leberpulver. Aueh er nimmt an, dab es sieh bier um 
eine arteriosklerotisehe Sehrumi0fniere handelt. 

Bei den yon mir angestellten Versuehen zeigten alle Tiere bei der 
makroskopisehen Untersuehung an der Grenze zwisehen ginden- und 
Marksubstanz grauweige Streifen, die ieh SlO~er im mikroskoloisehen 
Tell eingehender besehreiben werde. ])iese grauweiSen Streifen sind 
nieht bei allen F~llen gleieh stark ausgebildet, sondern ganz versehieden; 
es zeigt sieh dabei eine Abh~ngigkei~ yon der Fiitterungszeit der Tiere. 
Bei liingerer Fiitterungszeit sind sie besonders deutlieh zu beobaehten. 
In den F~llen 18, 19, 22, 24, 25 Ilossen sie sogar zusammen und bildeten 
eine bandartige Sehieht auf der Sehnittfl~ehe der Niere, dabei zeigte aueh 
die garksubstanz einen grauweiBliehen Ton. Bei kurzer Fiitterungszeit 
sind diese Streifen nur vereinzelt und zerstreut zu sehen. Aueh in 
meinen FNlen konnte ieh eine Einziehung der Nierenoberfl~ehe ebenso 
wie aueh eine Granulierung beobaehten, wie sie die F~lle 9, 13, 14, 15, 
18, 19, 22, 24, 25 aufweisen. Bei genauer Betraehtung dieser vertieften 
Stellen sieht man, dab sie eine rundliehe unregelm~13ige Form besitzen. 
Ihre Gr6ge sehwankt zwisehen Miliar- his Linsenkerngr613e, sie sind 
dunkel gefi~rbt. Die Zahl der Einbuehtungen bei jeder Niere ist versehie- 
den, man kann zwei, drei und mehrere Iinden, wie es die F~lle 22 und 
25 zeigen. Eine teilweise granulierte Nierenoberfl&ehe weisen aueh die 
F~lle 18, 19, 20, 21, 22, 24, 25 auf. Diese Veri~nderungen an der Obe~- 
fli~ehe sind dutch Vermehrung des interstitiellen Bindegewebes verursaeht. 
d~bei war in Mlen diesen F~llen~die Capsula Iibros~ leieht abziehbar. 

Bei der mikroskopischen Untersuehung der Niere kann man, mit Ausnahme 
yon einigen F~llen, eine parenchymat6se Entziindung feststellen. Die entziind- 
lichen Erschein~ngen ~ugern slch in triiber Schwellung der gewandenen Ham- 
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kan/s in fettiger Degeneration der Epithelien und Zylinderbildung. Aueh 
in den Epithe]ien der Glomeruli ist eine Fettablagerung naehzuweisen. Fettige 
Degeneration der gewundenen ttarnkan/~lehen ist bei den FMlen 6, 8, 9, 10, 13, 
14, 18, 19, 22, 23 zu beobachten, meist an der Oberfl~ehe oder in den tieferen 
Schiehten der Rinde gelegen, sind die Herde inselfSrmig ausgebreitet. Das Fet t  
ist dabei einfach- oder doppeltbreehend. Das Fett,  das sich in den Epithelien der 
Glomeruli auffindet, ist einf~ehbrechend. AuBerdem ist in vielen l%llen eine 
Vermehrung des Interstitiums zu beobachten, die sich makroskopiseh in einer 
Granulierung der Oberfl/s In den Epithelien der Henlesehen Sehleifen 
finder man ]eieht in vielen F~llen eine reiehliche Fett~blagerung, wobei die Epithel- 
zel]en derselben stark aufgetrieben 
und vergrSi3ert sind. Ablagerungen 
yon doppeltbrechendem Fett  im 
Interstitium und den Henleschen 
Schleifen der Niere sind meiner 
Meinung und aueh naeh Xu~erungen 
anderer Untersueher dadurch be- 
dingt, da~ sehon normMerweise 
physiologiseh eine Fettaufspeiehe- 
rung in ihnen stattfindet. 

Aul~er in den Henle sehen Seh]ei- 
fen and gewundenen HarnkanMehen 
findet eine Ablagernng yon doppelt- 
breehendem Fett  in den Epithelien 
der geraden HarnkanMehen und 
Sammelr6hrchen start;  dabei ist bier 
das Fet t  immer mit neutrMem ge- 
mischt aufzufinden. Aueh d~s In- 
terstitium enthMt doppeltbrechen- 
des Fett  ; Pseudoxanthomzellen fan- 
den sich hier und da nur in den 
Hsnlesehen Schleifen. 

I c h  habe  die Schrumpfherde ,  Abb. 4. Ablagerung yon doppeltbrechendem Fett 
im Interstitium und den Henleschen Schleifen der 

die sich an  der  Oberfl~che der  Niere. Leitz, Ok. 2, Obj. 8. 
Niere  und  m a n c h m a l  auch in 
den t ieferen Sehiehten  f inden,  auf  ihren  Z u s a m m e n h a n g  m i t  de r  
a r te r iosk lero t i sehen  Schrumpfnie re  un te r sueh t .  Bei der  Unte r suchung  
dieser Schrumpfherde  zeigte das  I n t e r s t i t i u m  eine Zunahme  des 
Bindegewebes  u n d  dadu rch  bed ing te  s t a rke  At rophie  der  gewun-  
denen  H a r n k a n M e h e n  in d iesem Bezirk,  was mi t  fe t t iger  Degene-  
r a t ion  und  Abl6sung  der  Ep i the l i en  e inhergeht .  Die Glomerul i  s ind 
dagegen in d iesen  Schrumpfungshe rden  meis t  yon  normMer  GrSl~e, 
n u t  manchmM etwas  ve rk le ine r t  und  po lymorph .  Sklerot ische Vergnde-  
rungen  sind, wie Abb.  5 zeigt,  n ich t  zu beobachten .  Diese durch 
mikroskopische  Unte r suchung  fes tges te lRen Befunde spreehen nioht  da-  
ffir, da~ es sich hier  u m  e ine  a r te r iosk lero t i sche  Schrumpfniere  hande l t .  
Ers tens  f inde t  sich keine F e t t a b l a g e r u n g  in den ldeinen Ar te r i en  der  Niere,  
obwohl  sonst  in ihr  reichliche F e t t a b l a g e r u n g  zu beobach ten  ist, und 
sieh aueh gleichzei t ig  eine F e t t a b l a g e r u n g  in den kle inen Ar te r i en  der  
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Lunge und Milz nachweisen l~I~t. Durch das Intaktsein der Blutgef~$e 
dieser Schrumpfherde f~llt die Annahme weg, dab diese Herde auf 
mangelhafte Blutzufuhr zuriickzufiihren sind, da in diesem Versorgungs- 
gebiet such keine Verdickung der Intima zu beobachten ist. 

Zweitens spricht gegen eine arteriosklerotische Schrumpfniere das 
Aussehen der Glomeruli; diese sind bei der menschliehen atherosklero- 
tischen Schrumpfniere sklerotisch ver~ndert, wiihrend beim Kaninchen 
diese F~tlle keine besonderen Ver~nderungen zeigen. Die an dieser Stelle 
vereinzelt beobachteten verkleinerten und polymorph aussehenden 
Glomeruli sind meines Erachtens durch den Druck des gewucherten 
Interstitiums zu erkl~iren. Die Blutmenge in den Capillaren der eben be- 
schriebenen Glomeruli und in den normalen, die sich in den Schrumlofnie- 

Abb. 5. Schrumpfherde der Niere. H~matoxylin-Eosinf~trbung. Leitz, Okular 9, Objektiv 3. 

ren vorfinden, ist nicht vermindert, d~her ist, meiner Meinung n~ch, 
eine ver~nderte Blutzirkul~tion bier nicht ~nzunehmen. Und die ~tro- 
phischen Ver~nderungen der gewundenen H~rnk~n~lchen und die Zu- 
n~hme des Interstit~ums sind un~bh~ngig yon den Vorg~ngen in den 
Glomeruli entstanden; denn eine mangelh~fte Blutzufuhr kommt hier 
nicht in Frage, welche eine Atrophie der Kan~]chen verursachen k~nn. 
Ich nehme daher an, dab die Schrumpfherde entziindlicher Natur sind; 
denn in vielen Fgllen lassen sich alterative Prozesse am Parenchym 
und interstitielle Entziindungsvorg~nge nachweisen. Die entziindlichen 
Vorggnge in den Harnkan~tlchen kommen zum Ausdruck durch Fett- 
ablagerung, und dazu tritt sekund~tr als reaktive Erscheinung Vermeh- 
rung des Interstitiums, oder umgekehrt durch Fettablagerung im Inter- 
stitium findet eine Vermehrung des Bindegewebes start, und erst sekun- 
dar treten die Ver~tnderungen in den gewundenen Harnkan~lchen ein. 
Nach meiner Meinung ist die erste Erkl~rung wahrscheinlicher als die 
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letztere, denn bei den Untersuehungen der Niere konnte ieh schon yon 
Anfang an degenerative Vergnderungen, wie Abl6sung der Epi~helien, 
sowie Degeneration und Atrophie feststellen. 

Die Ursaehe dieser parenehymat6sen Entzfindung bei lgngerer 
Ffittertmg mit Lanolin sell dieselbe sein wie bei l~fitterung mit Eidotter. 
Diese Stoffe solIen eine gewisse lgeizwirkung auf das Parenchym ausfiben. 
Vielleieht kommt auch die Abl'agertmg yon neutralem und doppeltbreehen- 
dem Fett in Betraeht, das man oft in den Epithelien der gewundenen 
Harnkanglehen finder. So haben sehon Ken, Nakanoin und Chalatow 
Fettablagerungen in den gewundenen ttarnkan~lchen bei parenchymat6- 
sen Entzfindungen der Niere festgestellt. 

Die Granulation der Nierenoberflgche ist auf eine Vermehrung des 
Interstitiums zurfiekzuffihren. Die Ursaehe dieser Wueherung ist in 
einer Lipoidablagerung in den betreffenden Stellen oder dutch reizwir- 
kende Subs~anzen, die sieh im Lanolin finden, zu suchen. 

Was die vergleiehenden Untersuchungen fiber die Vergnderung der 
Niere bei den k~strierten and den niehtkastrierten Tieren betrifft, 
so zeigen die Fglle 18, 19, 22 und 24, die kastriert waren, eine reichere 
Ablagerung yon doppeltbreehendem Fett in den Henleschen Sehleifen. 
Von den 9 Fgllen, die oberflgchliehe Sehrumpfherde aufweisen, sind 
nur zwei nieht kastriert, und yon 7 Fgllen, deren Oberflgche granuliert 
ist, ist nur ein Fall nicht kastriert .  Daraus kann man schlie!~en, dab 
bei den kastrierten Tieren die oben beschriebenen Nierenvergnderungen 
sieh stgrker ausbilden als bei den nichtkastrierten, wahrseheinlich durch 
StSrung dos Lipoidstoffweehsels, der durch die Kastration hervorgerufen 
worden ist. 

c) Ver~nderungen der Leber. 

Die Ablagerung yon dolopeltbrechendem Fett in der Leber des Man- 
schen ist eine reeht seltene Erscheinung. So berichtet Kawamura fiber 
einige F~lle, bei denen er doppeltbrechende Fettablagerungen in den 
Kup]]erschen Sternzellen der Leber Krebskranker gefunden hat. Aueh 
Nakanoin beriehtet yon 4 F~llen, we er vereinzelt in den K~p]]erschen 
Sternzellen doppeltbrechendes Fett beobachtet hat. Dagegen linden 
sieh bis jebzt in der Literatur noch keine Beobachtungen fiber Ablagerung 
yon doppeltbrechendem Fett in Leberparenehymzellen. Ieh nehme daher 
an, dal~ bei Hypereholesterin~mie keine Fettablagerung in den Paren- 
chymzellen der menschlichen Leber start hat, eine Aufspeieherung 
finder sieh nur in den KupHersehen Sternzellen. 

Bei der Ftitterung des Kaninchens mit animalischer Nahrung dagegen 
finden lipoide Ablagerungen in der Leber start, wie diese experimentell 
schon yon Ignatowslcy, Stuklcey, Starokadomsky und Chalatow 2estgestellt 
und beschrieben worden sind. Bei der Ffitterung mit animalischer 

Virehows Archiv. Bd. 2~2. 19 
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~Nahrung wie Hfihnereiweil~, Kuhmf leh  und  F]eischsaf t  konnte  Chalatow 
keine b e d e u t e n d e n  Ver~nderungen  an  der  Lebe r  feststel len,  dagegen 
l a n d  er eine Ab lage rung  yon  d o p p e l t b r e c h e n d e m  F e t t  be i  der  F f i t t e rung  
der  Tiere mi t  Hfihnereigelb,  L e b e r t r a n  und  Ochsengebirn.  Dabe i  be- 
r ich te r  er  f iber eine h~ufig wiederkehrende  Erseheinung,  dal] in  der  
e rs ten  Zei t  naeh  Beginn  der  F f i t t e rung  m d e r  Lebe r  eine mehr  oder  
minde r  grol3e Quan t i t~ t  yon  F e t t  sieh anh~uft ,  bei  wei te re r  F i i t t e r u n g  
mi t  dense lben  Subs tanzen  n i m m t  die F e t t m e n g e  n ich t  n u t  n ieh t  zu, 
sondern  sie ve r r inge r t  sich und  k a n n  sogar g~nzlich versehwinden.  

Bei  der  F f i t t e rung  der  Tiere  mi t  CholesterJn, gelSst  in Sonnenb lumen-  
51, zeigt  sieh eine F e t t a b l a g e r u n g  zuers t  in d e m  per ipheren  Teil  der  
Lobul i ;  dabe i  f inder  eine Vermehrung  des in te rs t i t i e l l en  Gewebes  stat, t ;  
d~gegen f indet  be i  F i i t t e r u n g  mi t  Hfihnere igelb  eine Ablage rung  von Cho- 
l es te r ines te rn  in der  zen t ra ]en  Zone der  Lobul i  s t a r t  und  dabe i  eine deut-  
Hche Vermehrung  der  Gi t te r fasern .  Diese Befunde  s ind yon  mehre ren  
A u t o r e n  beobach t e t  und  bes t~ t ig t  worden.  I m  a l lgemeinen  k a n n  man  
daraus  sehliel3en, dal~ das  doppe l tb reehende  F e t t  sich im zen t ra len  Teil  
der  Acini  ab lager t .  

Bei den yon mir angestellten Versuchen zeigte die Leber makroslcopisch 
folgende Ver/~nderungen. Das Volumen der Leber nahm etwas zu, besonders 
an der vorderen Fl/~ehe, wo l~ippenabdriieke zu sehen sind, wie die F~lle 7, 8, 
12, 13, 21, 23, 24, 25, 26, 27 und 28 zeigen. Die Farbe der Schnittfl~ehe war im 
allgemeinen graugelb, an/s manehe F/~lle wie 7, 11, 12, 14, 24 zeigten eine 
Stauung und dunklere Farbe. Die acin5sen Zeiehnungen sind sehr deutlich zu 
sehen, Granulierungen sind an der Vorderfl/s bei den F/~llen 4, 12, 22, 24, 27~ 
28, an der Hinterfl/iche bei den F/~llen 3, 5, 7 zu beobaehten. Starke Ver~nderungen, 
wie bei der Lebercirrhose, zeigten sich nieht. 

Bei der mikrosl~opischen Untersuehung ergab sich, dul~ doppeltbrechende 
Fettablagerungen immer an der zentralen Zone der Aeini sich f~nden, im Gegen- 
satz zu den Befunden yon Chalatow. Dabei sind sie abgelagert in den Leberzellen, 
den Kup]]erschen Sternzellen, die sich vergrSl3ert haben, und in den Epithelien 
der Gallencapillaren. Ich nehme an, daI~ die Fettablagerung in Epithelien der 
Galleneapillaren aus der G~lle selbst stammt, wie es auch Anitschkow und ChaIatow 
~nnehmen. 

Bei den F/~llen ]3, 18, 19, 21, 23, 24, deren Fiitterungszeit mehr als 300 Tage 
dauerte, land ieh sehr wenig doppeltbreehendes Fett,  nur die Kup]]erschen Stern~ 
zellen zeigten eine st~rkere Fettaufspeieherung, sind gesehwollen und vergrSl~ert. 
Meiner Meinung nach ist diese Erseheinung, die auch sehon Chalatow besehrieben 
hat, dadureh zu erk]/~ren, daf~ die Leber der Hypereholesterin~mie sich angepal~t 
hat und eine grS~ere Ausseheidungsf/~higkeit ~iir dieselbe besitzt. Aul~erdem 
linden sieh in der Glissonschen Seheide neben der Gef/~l~dventiti~ viele Histio- 
cyten, die Cholesterinester enthalten. Die F~lle 2, 4, 6, 8, 12, 22, 24, 25 26, 28 
zeigen Bindegewebszunahme in den Gitterfasern und kleine Rundzellerfin~iltrate. 
Bei den Fallen 2 und 18 sind st/~rkere Bindegewebszunahme, unregelm~13ig aus- 
gebreitet deut]iche Neubildung yon Gallencapillaren und mehrere kleine nekrotisehe 
Herde festzustellen. Ich vermute, dal~ die Bindegewebszunahme in diesen beiden 
FMlen in Beziehung zu den nekrotischen Herden steht. Bei den anderen F~]len, 
wo das Bindegewebe in der Gegend der Vena portae sich vermehrt hat., sol] die 
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Ursache dieser Wucherung eine andere sein, steht aber meiner Neinung nach in 
kciner Beziehung zu der Ablagerung yon doppeltbrechendem Fett. 

In den Fallen 2, 5, 1~, 18 fanden sich auch mehrere kleine nekrotische tterde 
im Leberparenchym, und zwar in oder zwischen den Lobuli unregelmgBig aus- 
gebreitet. Anfangs zeigen sie sich a]s strukturlose Gebilde, sparer abet kann man 
eine Infiltration yon polynuclegren Leukocyten linden, Neubildung yon Gallen- 
capillaren und Bindegewebswucherungen. Solche Herde sind auch schon yon 
Galni]cow, Simon und Ignatowski beschrieben worden. Die Entstehungsursache 
dieser tterde ist schwer zu erk]/~ren, da Embolien und Thrombosen der Gefgl~e, 
welche an~tmische Infarkte verursachen k6nnen, nicht zu linden sind. Da diese 
Vergnderungen auch unabh/~ngig yon Fettablagerungen entsCehen k6nnen, nehme 
ich an, da6 sie ebenso dutch ~oxische Einwirkungen irgendwelcher Substanzen 
des Lanolins hervorgerufen werden k6nnen. 

AuBerdem faDd ich in 3 Fallen (2, ]8, 22) in Lebercapillaren Megakaryocyten, 
die ebenfalls in ungleichen myeloischen Herden der Milz zu sehen waren. Ich 
nehme daher an, dug sie auf dem Blutwege aus der Milz in die Leber gelangt sind. 

Kurz zusammenfassend land ich in der Leber doppeI~brechende 
Fettablagerung im Zentrum der Acini, Zunahme des Interst~itiums 
und hier und da Bildung yon nekrotischen Herden, ferner das Vorhanden- 
sein yon Megakaryoeyten in den Lebereapillaren. Aul3erdem konnte ieh 
den Befund yon Chalatow bes~t igen,  dal~ bei ]gngerer Ffit~erung der Tiere 
eine Verminderung des Fettgehalts  der Leber stattfindet,  die wahrsehein- 
lieh verursaeht ist dutch die Anpassung des Organismus an die gesteigerte 
Itypercholesteringmie. 

d) Ver~nderungen des Magens und der Zunge. 

Bei der experimentellen Cholesteatose haben Wac]cer und Huec]c 
fiber Ver~nderungen im Magen berichtet. Sie konnten eine Fettablage- 
rung in den Endothelze]len der Ge:fgl3e und in den ]3indegewebszellen 
der Magen-und Darmschleimhaut nachweisen. Kon beriehtet, dab er 
bei l~ngerer Lanolinffitterung die Bi]dung yon Adenomen im Magen 
feststellen konnte, dieselbe Erseheinung sah Umehara bei der l~iitterung 
der Kaninchen mit Pulver yon 3/Iensehengehirn. Er  nennt diese Gebilde 
knotige Xanthomatose,  hervorgerufen dureh Ablagerung doppeltbreehen- 
den Fettes und darauf folgender Epithelwucherung. 

Bei meinen Befunden lassen sieh makroskopiseh knotige Bildungen 
in der Magensehleimhaut feststellen, wie sie 5 F~lle aufweisen. Bei 
Fall 18 waren mehrere grauweil3e erbsengroBe Knoten in der Pylorus- 
gegend an der kleinen K u r w t u r  zu beobaehten. Aueh die Fttlle 4, 6, 13 
zeigen mehrere submiliare grauweil3e Knoten mit  gleieher Lokalisation. 
Bei der mikroskopisehen Untersuchung dieser Knoten finder man auf 
der Mhseularis mucosae Anhgufungen yon Pseudoxanthomzelien, deren 
Protoplasma doppeltbrechendes Fet t  enth~lt. Dutch diese Zellinfiltra- 
tionen hebt  sich die Mucosa, und diese Erhebung stellt makroskopiseh 
den Knoten dar. Das Epithel der Sehleimhaut zeigt dagegen keine Ver- 
gnderungen. Doppeltbreehende Fettablagerungen linden sieh aul3er in 
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den Pseudoxanthomzellen noch unter der Serosa und im Bindegewebe 
der ?r mueosae und Tuniea propria. Bei Fall 25 fand ich an 
der kleinen Kurvatur neben dem Pylorus einen gut abgrenzbaren Knoten 
yon 11/2 em H6he und 2 em Breite. Seine Oberfl~ehe ist zottena~ig 
und yon Galle verf~rbt. Er verursacht eine leichte Stenose des Pylorus. 
Die Sehnittfli~ehe dieser Gesehwulst zeigt eine starke Vermehrung des 
Bindegewebes der Submueosa, die sich zottenartig ausbreitet und yon 
Epithel bekleidet ist. Die mikroskopisehe Untersuehung weist eine 
starke Verdiekung und Vermehrung der Schleimhaut und papill6se 
Wueherungen nach, die die Museularis mucbsae durehbreehen und sieh 
weiter in der Tiefe des Magens ausdehnen. Die wuehernden Epithel- 
zellen besitzen einen stark gefgrbten Kern und einen sehr grogen Zelleib. 
Das Bindegewebe unter der Mucosa ist bier stark gewuchert und enthi~lt 
wenig Bluteapillaren. Das Bindegewebe weist bei der van Giesonsehen 
Fi~rbung sehr feine Fasern auf. Bei der Untersnehung im polarisierten 
Liehte finder man hier doppel.tbreehendes Fett abgelagert. 

Unter der Sehleimhaut sind zahlreiehe Pseudoxanthomzellen zu 
beobaehten, aueh eine deutliehe Bindegewebsvermehrung ist hier wahr- 
zunehmen; in der Tuniea propIia ist sie dagegen unbedeutend, und dop- 
peltbreehendes Fett ist hier nieht zu linden. Die Bluteapillaren der 
Sehleimhaut und der Museularis mueosae weisen eine Ablagerung yon 
doppeltbreehendem Fett auf und daher eine stark verdiekte Intima. 
Ieh vermute, dab die yon mir beobaehtete und zuletzt besehriebene 
Neubildung die gleiehe ist, fiber die schon Kon und Umehara beriehtet 
haben. 

Wir haben es im Magen also mit zwei Arten yon Neubildungen zu 
tun. Die eine kommt in der Tuniea vor und ist verursaeht dutch die 
Infiltration yon Pseudoxanthomzellen nnd wahrseheinlieh dutch die 
Ablagerung yon doppeltbreehendem Fett, dabei sind die Epithelzellen 
der Sehleimhaut nieht vergndert. 

Die andere Wucherungsart zeigt dagegen eine starke Wuehernng der 
Epithelzellen der Mueosa und wenig doppeltbreehendes Fett. Sie dureh- 
breehen die Museularis mueosae und waehsen in die Tiefe. Ieh nehme 
an, dab die Entstehung dieser adenomat6sen Neubildung unabh~ngig 
yon der Cholesterinablagerung stattgefunden hut; denn bei der ersten 
Art der Wueherung finder man viel doppeltbreehendes Fett, jedoeh 
keine Epithelwueherung; bei der letzten Art der Neubildung ist unter 
der Nucosa doppeltbreehendes Fett sehr wenig oder gar nieht zn linden, 
dagegen starke Wueherung der Sehleimhautepithelien. Ieh nehme daher 
an, daft die Entstehung yon Magenadenomen bei Lanolinffitterung un- 
abhgngig yon der Cholesterinablagerung in der Sehleimhaut verursaeht 
ist, weshalb fiber die genaue Atiologie sehwer etwas Ni~heres zu ermitteln 
sein wird. 
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Zunge. 
Bei der Untersuchung der Zunge zeigten die Fi~lle 25, 26, 27, 28 

Papillombildungen, die hirsekorngro~ waren und sich an dem Zungen- 
rand in der Niihe der Zungenspitze lokalisiert hatten. Malcroskopisch 
sind sie den menschlichen Papillomen i~hnlich und haben eine zotten- 
artige Obe~fliiehe. Mikroskopisch findet sich eine epitheliale Zellschieht, 
die das zottenartig wuehernde papi!lomat6se Bindegewebe umgibt. 
Das wuchernde Bindegewebe ist dabei in langen, schmalen Zfigen zell- 
arm angeordnet und zeigt Veri~stelungen. Die Epithelzellen, die dieht 
aneinanderliegen, haben einen etwas grSBeren als normalen Kern, der 
chromatinreieh ist. Die oberen Sehiehten der Epithelze]len sind verhornt, 
die basa]e Sehieht zeigt viele Kernteilungsfiguren. Im wuehernden 
Bindegewebe der Papillome findet sich kein d0ppeltbreehendes Fett, daher 
nehme ieh ail, dal3 diese Neubildungen unabh~ngig yon der Cholesterin- 
ablagerung entstanden sind; die genaue Ursache ist sehwer festzustellen. 

e) Ver~nderungen der Nebenniere. 

Uber die Fettablagerung in der Nebenniere gibt es drei [Iheorien: 
die Degenerations-, die Sekretions- und die Infil~rationstheorie. Sehon 
im Jahre ] 905 haben Kaiserling und Orgler doppeltbreehendes Fett in 
der Nebenniere naehgewiesen. Uber dessen tterkunft stellten sie sich 
auf den Standpunkt der Degenerationstheorie. Fiir die Sekretionstheorie 
sind Bogomoletz und Chau//ard eingetreten. Diejenigen Autoren, die 
Versuche mit Cholesterinffitterung angestelit haben, wie Kawamura, 
L6hlein, Landau, Krylow, Anitsch]~ow, Waclcer, Hueclc und Panosmarew 
vertreten die Infiltrations~heorie. 

Uber Fettablagerungen in der Nebenniere bei pathologisehen Zu- 
sti~nden beriehten mehrere Autoren so Ascho/], Huec]c und Landau fiber 
eine Zunahme der doppe]tbreehenden Fettablagerung w~hrend der 
Schwangersehaft, Henes und Bac]cmeister fiber Zunahme des Cholesterin- 
gehaltes der Nebenniere bei Greisen, Dumin, Karniclca und Herrmann 
fandea eine Verminderung yon doppeltbrechendem Fett in der Neben- 
nierenrinde bei Phthise. Kawamura bei Septic~mie, Typhus abdominalis, 
Paratyphus, bSsartigen Geschwtilsten; Leuk~imie und Eklampsie be- 
wirkten dagegen immer eine Verminderung des doppeltbreehenden Fettes 
in der Nebennierenrinde. 

M. Landau nimmt an, daft die Ursaehen der Lipoidzunahme in der 
Nebennierenrinde 1. in einer StSrung der Blutzirkulation bestehe, 
die Stauung yon Lipoiden hervorrufe, 2. hervorgerufen wird dutch 
eine Isolierung yon Lipoiden beim Zerfa]l des Gewebes, wie akute 
gelbe Leberatrophie, St6rungen im Zentralnervensystem, Vereiterung 
des Gewebes und Ch]oroformtod; 3. steht die Fettzunahme in einer 
gewissen Beziehung zum Stoffwechsel, so bei reiehlieher Lipoid- 
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nahrung, w~hrend der Sehwangersehaft, bei Hnngerzustanden und 
Diabetes mellitus. Naeb Landau soll die Zunahme yon Lipoiden in der 
Nebennierenrinde dutch die Zunahme yon Cholesterinestern verursaeh~ 
sein. Naeh meiner Meinung hgngt die Menge der Fettablagerung in der 
Nebenniere vom Cholesteringehalt des Blutes ab. 

Nach meinen Beobaehtungen ist die Fettablagerung und die dadureh 
bedingte Volumenzunahme in der Nebenniere ferner abh~ngig yon der 
Dauer der Fiitterung der Tiere. Bei Tielen z. B., die fiber 200 Tage 
gefiittert wurden, ist die Nebenniere 2 em lang und 1,4 em breit, das 
Gewicht beider Nebermieren betri~gt 1,6 g, also ein fast 3 mal gr68eres 
Gewieht als eine normale Nebenniere beim Kaninehen. Die gleiehe Tat- 
saehe ist auch yon Krylow beobaehtet worden. 3/[akroskopisch zeigt 
die Nebenniere eine stark hypertrophische gelbliche Rinde und eine etwas 
atrophisehe Marksubstanz, 

Bei der mikroskopisehen Untersuehung finder man eine relativ 
geringere Fettablagerung in der Z.ona glomerulosa, dagegen eine reieh- 
liehere in der Zona faseieulata und retieularis. Bei der Untersuehung 
im polarisierten Liehte finder man nicht nut eine Ablagerung yon doppelt- 
breehendem Fett, sondern aueh Gemisehe mit neutralem l~ett. Bei der 
I-IS=matoxylin-EosJnfgrbung kann man feststellen, dab die Zellen der 
Zona glomerulosa unver~ndert sind, dagegen sind die Rundzellen in 
der Zona faseiculata und retieularis stark aufgeb[ght, dabei versehmel- 
zen zwei, drei untereinander nnd bilden groSe Zellen, die sehlieBlieh 
nekrotisieren. 

AuSerdem land ich Bindegewebsvermehrung in der Zona faseieuIata 
und glomerutosa. Ebenso wie Krylow konnte ieh in vielen F~llen eine 
t~undzelleninfiltr ation beobachten. 

f) Die Ver~inderungen der Lunge. 

~Tber das Vorkommen yon doppeltbreehendem Fett Jn den Epithelien 
der Lungenalveolen des Mensehen haben Virchow, Gnttmann, Schmidt, 
Kaiserling und Orgler beriehtet. 

Kawamura hingegen fand keine Ablagerung doppeltbreehender Fette 
in den Epithelien der Lungenalveolen im gesunden Zustand; nut bei 
ehronisehen Entziindungen und 0demen konnte er solehes beobaehten; 
augerdem fand er doppeltbreehendes Fett in den Bindegewebszellen, 
die sieh in tier Umgebung der Bronehien befinden, in den Capillaren 
der Lungenalveolarwand und in den Histioeyten, die sieh unter der Lun- 
genpleura befinden. Er konnte doppeltbreehendes Fett in den Bronehial- 
eloithelien bei l~eetumeareinom beobaehten. 

Bei der experimentellen Cholesteatose kormten Wacker und Hueck 
das Vorkommen yon doppeltbreehendem Fett in den Endothelzellen der 
Lungeneapillaren naehweisen. Kon und Yamada haben bei Lanolin- 
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ffitterung der Kaninchen in den Epitheloidzellen der dabei entstandenen 
pneumonisehen Herde doppeltbreehendes Fett gefunden. 

Aueh Tsunoda-und Umehara wollen doppeltbreehendes Fett in den 
Epithelien der Lungenalveolen beobaehtet haben, aber im Gegensatz 
dazu land Nal~anoin bei seinen gleichzeitigen Versuehen mit Vitalfar- 
bung und Cholesterinffitterung keine FarbstoffkSrnchen und doppelt- 
brechenden Fette in den Epi~helien der Lungenalveolen und den Endothe]- 
zellen der Capillaren; nur bei den histioeyt~ren Leukoeyten konnte er 
eine Farbstoff- und Fettaufspeieherung beobaehten, die embolisehe 
Zust~nde in den Capillaren hervorrufen. Diese Histiocyten fanden sich 
auch in den Lungensepten, und Nakanoin nahm an, dal~ dieselben bei 
Lungenentzfindung aus den Lungensepten und den Capillaren in die 
Lungenalveolen eindringen. 

Naeh den eben mitgeteflten Befunden am Menschen und nach den 
Ergebnissen der experimentellen Cholesteatose haben viele Autoren 
angenommen, dab die doppeltbreehenden fetthaltigen Zellen yon den 
Lungenalveolen herstammen, aber nach den neueren Un~ersuchungen 
yon Murata bei der k~sigen Pneumonie bei Kaninehen und nach den 
Beobaehtungen yon Iwao und Mashimo sollen der gr513te Teil dieser 
Zellen yon den Histioey~en herrfihren. 

Bei meinen mikroskopisehen Untersuchungen der Lunge ~and ieh 
doppeltbreehendes Fett in der Intima der Capillaren der Lungenarterien. 
Dabei zeigten - -  besonders naeh l~ngerer Fiitterungszei~ - -  die Intima 
eine starke Verdiekung und aueh die kleinen Capillaren deutliche Ver- 
~nderungen, die den arteriosklerotisehen sehr ~hnlieh sind; nur die Zu- 
nahme yon Bindegewebe war bier eine geringere, und es waren keine 
Kalkablagerungen zu beobachten. Diese Ver~nderungen waren bei 
den kleinen Capillaren cireumscript ausgebreitet, dagegen fanden sich 
bei den grSBeren Arterien nur einzelne Wandteile ver~tndert. Bei den 
Tieren, die mehr als 200 Tage geffittert wurden, wie Fall 2, 18, 20, 22, 
23 konnte ich stark vergrSlterte Histioeyten, die doppeltbreehendes Fett 
enthie]ten, unter der Pleura beobaehten, desgleichen in den Septen der 
Lungen; dabei verstopften diese Histioeyten wie Emboli die Lungen- 
capillaren oder fanden sich auBe~halb dieser. Ihre genaue Lokalisation 
ist mit Sieherheit schwer zu bestimmen. 

Ich babe oben mitgeteflt, dal~ die Kup]]erschen Sternzellen Fett in 
sieh aufspeiehern und es in Form yon Thromben auf dem Blutwege 
welter in die Lungeneapill~ren befSIdern. Gegen diese Auffassung sprieht 
jedoeh die Tatsaehe, da{3 ich in allen 28 F~llen solehe thrombenaItigen 
Gebilde nicht nachweisen konnte. Ich vermute daher, dal~ sich bei der 
Lunge das Fett in den Histiocyten ablagert, die sich in den Lungen- 
septen vorfinden. Au~erdem habe ich bei den Endothelzellen der Capil- 
laren der Lungensepten, die den Histiocyten ~hnlieh waren, Fe~tablage- 
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rung beobaehtet, die aber nieht doppeltbreehend ist, dabei waren die 
FettkSrnchen kleiner als bei den Histiocyten. Bei meinen Fglien 2, 
10, 13, 15, 18, 20, 26 hat sich eine Lungenentzfindung herausgebfldet. 
Hierbei land ieh bei der Untersuehung der Alve olen Leukoeyten, Lympho- 
eyten und tIistiocyten, die vielleicht aus den Lungensepta herrfihren. 
Es waren auBerdem in den 5dematSsen Lungenalveolen Riesenzellen 
zu beobaehten. Ein interstitielles Lungenemphysem war bei den Fi~llen 
10, 11, 18, 20, 26, 28. Megakaryocyten waren in den Lungencapillaren 
ebenfalls zu finden. 

g) Vergnderungen der blutbildenden Organe. 

~) Ver~inderunge~ der Milz. 
Uber Ablagerung yon lipoiden Substanzen der Milz beim ~enschen 

haben Kawamura, Poscharslcy, Imamura und •akanoin berichtet; sie 
alle fanden keine Ablagerung yon doppeltbreehendem Fett in der Milz. 
Hierher geh6ren auch die F~lle yon Diabetes mellitus, welehe mit Lip~mie 
einhergehen, wie es SchuItze besehreibt. Die yon ihm beobachteten 
Ver~nderungen der Milz bestanden hauptsi~chlich im Ersatz der ge- 
wShnliehen Elemente der Milzpulpa dureh besonders grol~e Zetlen mit 
hellem vakuolisiertem Protoplasma. Die ZeHen enthielten ungeheure 
Mengen yon Lipoidsubstanzen. Diese eigentfim]iche Art yon Hyperplasie 
dieses Organs wird als Splenomegalie veto Gaucher sehenTypus bezeiehnet. 
Nach den Untersuchungen yon Risel sollen diese Zahlen nicht Lipoid, 
sondern EiweiB enthalten. Bei der experimentellen Cholesteatose beim 
Kaninchen kann man reichliehe Mengen yon doppeltbreehendem Fett 
in der Milz und im Knochenmark beobaehten, wie yon Ignatowsky und 
besonders genau yon Anitschkow festgestellt worden ist. Die Haupt- 
massen des Fettes befanden sich hierbei in denZellelementen des Stromas, 
in den retikul~ren Zellen wie aueh in den Endothelzellen des Sinus. 
Die doppeltbreehendes Fett aufspeiehernden Zellen sind stark vergrSBert 
und ihre Protoplasmaforts~tze verkfirzt. DiG Epithelien 15sen sich 
vonder Wand des Sinus ab and wandern aus. Die Milz ist stark vergrS- 
Bert und entspricht vollkommen dem Bflde der Milzver~nderungen bei 
Lip~mie (Schultze), sie weist zahlreiche morphologisehe Merkmale der 
sog. Splenomegalie vom Gauchersehen Typus auf. 

Bei meinen Befunden war die Milz bei der makroskopischen Betracb- 
tung stark vergrSBert bis fiber das Drei- und Vierfache der normalen 
GrSBe, wie es die F~lle 8, 10, 18, 23 zeigen. Die Kapsel war gespannt, 
die Schnittfliiche gr~ulieh und yon derber Konsistenz, dabei waren die 
Follikel deut]ieh zu sehen. 

Bei der mikroskopisehen Untersuchung konnte ieh reichlich doppelt- 
brechendes Fett in tier Intima der Arterien, im reticulo-endotheHalen 
Apparat beobachten, dessen Zellelemente ebenfalls vergrSBert sind, 
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sich yon der Wand ablSsen und auswandern. Daneben land ich zerstreute 
und gruppenweise gelagerte Myeloeyten und Megakaryoeyten. 

Da sieh gleichzeitig ebensolche Zellen in der Leber auffanden, nehme 
ieh an, da~ diese Zellen auf dem Wege der Blutbahn yon der Milz in die 
Leber einwanderten. 

Uber die Ursaehe der Entstehung dieser Zellen in der Milz bei Lanolin- 
ffitterung ist seh.wer zu sagen, ob letztere daran sehuld sei; denn solche 
Zellen finden sich aueh bei an~mischen Zust~nden. Leider konnte ich 
bei meinen Versuchstieren keine Blutuntersuchungen anstellen. Nach den 
Resultaten der pathologischen Untersuehung konnte man auf An~mie 
von nieht starkem Grade schlieBen. 

Uber das Blutbild bei Lanolinfiitterung liegen widelsprechende An- 
gaben vor; so soll nach Ignatowsky bei der Fiitterung yon Kaninchen 
mit Milch und Eidotter eine Leukoeytose und Verminderung der Erythro- 
cyten sowie des H~moglobingehaltes eintreten, w~hrend das Blutbild 
nach Iton unver~ndert bleibt. Es ist daher schwer zu beurteilen, ob das 
Blutbild bei Lanolinftitterung eine Ver~nderung erleidet oder nicht. 
AuBerdem habe ich nekrotische Herde in der Milz, die zerfallene Leuko- 
cyten und Gruppen yon groBen Histioeyten aufweisen, beobaehtet. Ieh 
nehme an, dab diese nekrotisehen Herde dureh Cholesterinablagerungen 
verursacht sind. 

fl) Veriinderungen des Knochenmar]cs. 
Doppeltbreehendes Lieht im Knochenmark haben Anitschkow und an- 

dere Forseher naehgewiesen. Die .Ablagerung geschieht meist, ebenso ~4e 
bei der Milz, in dem retieulo-endothelialen System und in den Endothel- 
zellen der Capillaren, die ebenfalls Fett in sich aufspeichern und sieh 
vergrSl3ern. AnitscMcow konnte bei vitaler F~rbung mit Trypanblau 
nachweisen, dal3 die fettaufspeichernden Zellen der blutbildenden Organe 
den Histiocyten ~thnlich sind. Aul]erdem konnte er zeigen, daf~ aueh 
an@re Organe solehe fettaufspeichernde Zellen enthalten, die den Histio- 
cyten ~hnlich sind. Neuerdings hat ~alcanoin bei vergleichenden Unter- 
suehungen yon Vita]f~rbung festgestellt, dal3 die Ablagerung yon doppel- 
brechendem Fett und Farbstoff an den gleichen Ste]len stattfindet, z. B. 
in den Retieuloendothelien der Milz und des Knochenmarks. 

Bei meinen Untersuehungen sind die BJunde bei Kaninchen, die nur 
etwa 150 Tage geffittert wurden, die gleichen +vie bei den eben erw~hnten 
Autoren. Bei den Kaninchen jedoeh, die fiber 300 Tage gefiittert wurden, 
wie die F~lle 19, 20, 2], 22, 23, 24, 25, zeigt das Knoehenmark ein ganz 
anderes Bild, eine Umwandlung n~tmlieh in faseriges und gallertig 
atrophisches Mark. 

Die galleI'tige Atrophie des Knoehenmarks, besonders der R6hren- 
knoehen bei kachektischen und senflen Zust~nden beim Menschen, 
ist schon ]angstens bekannt und besehrieben worden, dagegen ist die 
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T~tsache der Umwandlung von Knochenmark in den faserigen und 
gallertig-atrophischen Zustand bei experimenteller Lano]inffitterung yon 
Kaninehen noch nirgends in der Literatur zu finden. 

Bei den fiber 200 Tage gefiitterten Kaninchen ist das Knochenmark 
von grauwei!~er Farbe, bei fiber 300 Tage geffitterten yon gelblicher 
Farbe. 

Bei der mikroskopJschen Untersuchung zeigte sich, dal~ d~s Knochen- 
mark in Fettmark sich umgewandelt hatte, myeloisehes Gewebe war 
dabei nicht zu linden. Bei der Fi~rbung mit Sudan III  lassen sich gute 
schSn rote Fettktigelchen beobachten, die aber nicht anisotrop sind. 
Die Reticulo- und Endothelzellen enthalten reiehlieh doppeltbreehendes 
Fett, aul]erdem ist eine Bindegewebswucherung festzustellen, die an der 
Peripherie des KnochenbMkens beginnt und sich dann weiter nach dem 
Zentrum bin ausdehnt, oder abet die Wueherung beginnt im Zentrum. 
Der Ausgangspunkt der Wueherung ist schwer festzustellen. Das proli- 
ferierende Bindegewebe enth~lt Fettkrystalle, viele Pseudoxanthom: 
ze]ten sind gruppenweise angeordnet. Das Mark erh~lt bei der faserigen 
Umwandlung oftmals ein homogen-strukturloses Aussehen, das Zentrum 
ist meist versehleimt und in Schleimmark umgewandelt. In ein und 
demselben Pr~loarat kann man gleiehzeitig eine fettige, faserige und 
kolloide Umwandlung beobaehten. Dabei wuchert anfangs das Binde- 
gewebe der Gefi~l~wand und der Knochenbalken, das sich in faseriges 
Mark umwandelt, und dann erst beginnt yore Zentrum aus eine Umwand- 
lung in schleimig-atrophisehes Mark. 

Der Entwicklungsgang dieser Umwandlungen bei Lano]infiitterung 
vollzieht sich meiner Meinung nach Iolgendermaften: zuerst findet eine 
Hypercholesterin~mie, dann Cholesterinablagerung in den l~eticuium- 
zellen und im ]3indegewebe stat~t, es folgt Wucherung desselben und weiter 
eine Umwandlung in faseriges und zu]etzt Jn Gallertmark. 

h) Ver~nderungen in den Gelenken. 
Bei meinen Untersuchungen mit Lanolinffitterung konnte ieh nicht 

die gleichen Veranderungen in den Gelenken feststellen, wie sie andere 
Autoren gefunden haben. Bei fiber 300 Tage geffitterten Kaninehen 
verlor das Haar den Glanz und fiel meist aus. Die Tiere sind im allge- 
meinen nicht taunter, zeigen keine lebhaften Bewegungen, der Gang 
ist sehleppend, besonders die hinteren Beine zeigen eine verlangsamte 
und abgesehwi~ehte Beugungsfunktion. Bei solchen Kaninchen wurden 
I-Ifift-, Knie-und Ful~ge]enk untersucht. 

cr Die Veriinderungen der Synovia. 
Die Synovia des Gelenkes war bei meinen Untersuchungen ziemlieh 

stark verdiekt, sie weist eine Rundze]leninfiltration yon mononuele~iren, 
rund]ichen oder spindelf5rmigen Ze]len auf. Die Zellgrenzen des Proto- 
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plasma sind nicht mehr zu sehen, auf3erdem sind Degenerationserschei- 
nungen zu beobachten. Bei der F/~rbung dieser Zellen mit MSbesscher 
L6sung kann man im Protoplasma schwarzgef~rbte K6rnehen linden, 
bei F~rbung mit Sudan I I I  erseheinen dieselben als rotgef~rbt. Bei der 
Untersuchung im polarisierten Licht ist doppeltbreehendes Fett festzu- 
stellen. Zwei  oder drei Zellen konfluieren miteinander, daneben sind 
auch ~iesenzellen zu linden. Ich fand auBerdem in dem Gebiet der 
Synovia Ablagerungen yon KrystMlfett in Form von Streifen und Nadeln. 
Die Ver~tndezungen der Synovia sind im M]gemeinen denjenigen der Aorta 
~hnlich, die durch Lanolinfiitterung entstanden sind, aueh die Verdickung 
der Synovia ist durch Infiltration von pseudoxanthom~hnlichen Zellen 
entstanden. 

Bei den F~tllen 19, 22, 23, 24 sind weifiliche, fett~hnJiche Ablagerungen 
an der Oberflgehe zu sehen, die letztere ist demzufolge nicht glatt, 
sondern rauh und matt. Die Synovia dieser F~tlle zeigt aul~erdem 
ausgesproehene Pseudoxanthomzellen, die den Riesenzellen ganz ghnlich 
sind und sich sogar in der Gelenkh6hle abgelagert haben. Uber die 
tterkunft dieser Zellen ist Sieheres sehwer zu sagen. Es gibt zwei M6g- 
liehkeiten hierfiir: sie k6nnen 1, yon den Histioeyten herstammen, 
die doppeltbrechendes Fett in sieh aufgenommen haben, yon innen naeh 
der Oberflgehe, sogar in die GelenkhShle gewandert sein; 2. kSn- 
nen die Zellen yon den oberfl~ehliehen Zellen herstammen, die durch 
Fettaufspeicherung in Pseudoxanthomzellen sich umgewandelt haben 
und in die Gelenkh6hle eingedrungen sin& Der verlangsamte Gang, 
besonders die verminderte Bewegliehkeit der hinteren Beine nnd die 
verminderte Funktion der Gelenke soll durch die oben besehriebene 
Verdiekung der Synovia verursaeht worden sein; aueh die Gelenkkapsel 
weist eine Verdiekung auf. 

fl) Die Ver~inderungen der Gdenkbeutel und der Gelen~Icnorpel. 

Im Gelenkbeutel der Kaninchen, die mehr Ms 300 Tage geftittert 
waren, besonders in dessen fct~igem Gewcbe, sind viele rundliehe proto- 
plasmareiche mononuele~re Pseudoxanthomzellen zu beobaehten, meh- 
rere yon ihncn konfluieren miteinander und bilden so Riesenzellen. 
Znletzt wird das ganze fettige Gewebe in ein Pseudoxanthomgewebe urn- 
gewandelt. Bei der van Giesonschen F~rbung kann man in den Gelenk- 
beuteln auch das Bindegewobe stark gewuchert beobachten. Besonders 
deutlich ist dieser Befund in den vorderen Zehengelenken ausgepr~gt, die 
starke Verdickungen und Ablagerung yon gelSsten CholesterinkrystMlcn, 
Pscudoxanthomzellenansammlung und Bindegewebswucherung aufwei- 
sen. Die Gelenkknorpel haben bei kurzer Fiitterungszeit eine durchsichtige 
und homogene Grundsubstanz, die Knorpelzellen sind fiberM1 yon den tie- 
fen bis zu den oberon Sehichten regelmiiBig angeordnet. Dagegen finder 
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man bei den F~llen, die fiber 300 Tage gefiittert wu~den, besonders in 
den Knorpelze|len eine Fettablagerung. Die Grundsubstanz ist struktur- 
los, homogen und zerstreut angeordnet. Ieh daehte, dab dieser Teil 
dureh Fettablagerung entstanden sei, aber bei genauer Untersuehung 
dieser Teile land ich faserige, streifenf6rmige, netzf6rmige Substanzen. 
Hier beobaehtet  man, unregelmaBig in Gruppen verteilt, kleine mono- 
nuele~tre kernhaltige Knorpelzellen. Die hyalinen Knorpel haben sich 
in faserige umgewandelt, und man finder hier neugebildete Knorpelzellen. 
Man kann augerdem Knorpelinseln in den KnoehenbMken des Knoehen- 
marks linden. Sehon physiologiseh findet eine Fettablagerung in den 
Knorpelze]len start, aber bei den yon mir untersuchten Fallen war die 
Fettablagerung bedentend starker a]s normMerweise. Ob die oben 
besehriebenen Ver~nderungen dureh Lanolinfiitterung verursaeht sind 
oder dureh die lange Dauer der Fi~tterungszeit (ca. 2 Jahre), ist mit 
Sieherheit schwer z u  sagen. 

i) Ver~nderungen an den Augen. 

a) Ver~inderungen der Cornea. 

Eine der wiehtigsten Ver~ndernngen an der Cornea ist der Areus 
senilis. Nal~anoin ist es gelungen, ihn experimentell hervorzurufen. 

Bei meinen geliitterten Kaninehen 
hat sieh zu Ende des zweiten F/itte- 
rungsmonats eine bogenf6rmige, 
weiBlieh getriibte Ablagerung zwi- 
sehen Conjunetiva bulbi und Cornea 
eingestellt. Die Ablagerung, welehe 
wahrseheinlieh am oberen Rande 
der Cornea beginnt, breitet sieh M1- 
m~hlieh rings um die Pupille aus ; da- 
bei wird die letztere yon der Triibung 
versehont. Um die Pupille entsteht 

Abb, 6. Arcus  senilis der  Cornea  des  Kaninchens .  
ein Ring, der sieh Mlmi~hlich ausbrei- 

te t  und auf die Conjunetiva iibergeht (Abb. 6), aul3erdem finder hier eine 
Kalkab!agerung start. Bei der mikroskoioisehen Untersuchung der Cor- 
nea weisen die getriibten Ste]len, die mit Sudan gef~rbt sind, Ab]agerun- 
gen yon roten Fettk6rnchen auf, die am iiul3eren Rande der Cornea be- 
ginnen und sich in der Riehtung der Pupille weiter ausdehnen; dabei 
sind die Epithelzellen der Cornea frei yon Fett.  Das Fet t  lagert sich 
zuerst in der Bowmansehen Membran ab und breitet sieh dann all- 
m~hlieh in den inneren Schichten aus; dabei bleibt die Membrana 
Descemetii frei yon Fett .  Bei Fettablagerungen st~rkeren Grades 
werden aueh die tiefsten Sehiehten der Cornea nieht versehont, nur 
der Schlemmsche KanM bleibt fettfrei. ])as Fet t  ist doppe]tbrechend 
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und lagert sieh meist in Fibrillen, ttornhautk6rperchen und Wander- 
zellen der Cornea ab. 

Bei Hi~matoxyIin-Eosinf~rbung zeigt sich eine Ansehwellung der 
HornhautkSrnchen; mehrere Wanderzellen und wenige polynuclegre 
Leukoeyten und Kalkablagerungen in den Fibrillen der Cornea treten 
ebenfalls in die Erscheinung. 

Die Fettablagerung im Bulbus oculi ist nicht gleichm~tttig verteilt, 
manche Organbestandteile bleiben yon ihr verschont. Ich konnte auf 
Grund der noch folgenden Untersuchungen feststellen, dM] sich das Fett 
am reichlichsten im CiliarkSrper ablagert, yon dort absteigend in Iris, 
Sclera und Chorioidea; dagegen enthMten der die Pupille umgebende Tell 
der Cornea, GlaskSrper, Kammerwasser und Retina kein Fett. Schon 
Nakanoin berichtet fiber die gleichen Befunde, die er auch mit Vital- 
farbung feststeHen konnte. Nach seiner Ansieht werden durch die Fett- 
aufnahme oder Farbstoffaufnahme der Chorioidea und der CfliarkSrper 
die wichtigsten liehtempfindliehen, funktionstfichtigen Organe vor 
Fettaufspeieherung geschfitzt. Der mensehliche Arcus senilis ist sehon 
im Jahre 1865 yon His und spgter yon Canton, Virchow, Fuchs, Leber 
und Ta/~ayasu untersueht worden. Die Meinungen fiber das Wesen disser 
Krankheit sind geteilt. Einige Forseher nehmen an, dal3 es sich um eine 
hyaline Degeneration ,nit KMkablagerungen handelt, andere Forscher 
stellen fettige Degeneration fest. Kawamura geIang es neuerdings nach- 
zuweisen, dai3 das Wesen des Arcus senilis in einer Cholesterinablagerung 
besteht. Wenn ich meine tierischen Befunde des experimentellen Arcus 
senilis mit den menschlichen vergleiche, so kann ieh feststellen, dal3 
Form, Farbe und LokMisation denselben gleieh sind; man finder auch 
histologisch bier Cholesterin- nnd Kalkablagerungen, dagegen konnte 
ieh hyaline Degeneration nicht feststellen. Wenn der experimentell 
crzeugte Arcus senilis dem menschlichen nicht ganz ~hnlich ist, so 
kann man dies dadureh erklgren, dal3 der menschliche Arcus senilis 
erst im Greisenalter auftritt, naeh einer bedeutend li~ngeren Entwick- 
lungszeit als bei der experimentellen Atheroslderose. Ieh nehme daher 
an, dal~ der experimentelle und mensehliehe Arcus senilis ldinisch, 
histologiseh und genetisch gleiche Erscheinnngen aufweist. 

fi) Die Veriinderungen am CiliarkSrper, Iris, Chorioidea und Sdera. 
Bei meinen Untersuchungen liei~en sich mikroskopisch mit Leichtig- 

keit im Ciliark6rper, in der Iris, Sclera und Chorioidea Pseudoxanthom- 
zellen nachweisen, die doppeltbrechendesFett enthielten. DieZe31elemente 
zeigten sich zuerst im Ciliark6rper, dann in der Iris und zuletzt in der 
Selera. Bei der Untersuchung war die Iris stark hyper~misch, hier und 
da waren Capillarblutungen zu beobachten. Die Pseudoxanthomze]len 
der Iris konfluieren miteinander und bilden Riesenzellen. K]inisch l~Bt 



302 M. Chuma : 

sieh die Fettablagerung nur dann beobaehten, wenn die Iris weiB oder 
blau ist; ist sie sehwarz oder briunlieh gef~rbt, lassen sieh Feststellungen 
nut sehwer vornehmen. Bei starker Vermehrung der Pseudoxanthom- 
zellen tritt starke Verdickung der Iris ein, worunter die Liehtreaktion 
leidet. Fall 19 weist eine reiehliehe Infiltration yon Pseudoxanthom- 
zellen auf, die an der OberflKehe zusammenfliel3en, und in der Nghe 
der Muskelfasern zeigt die Iris eine Nekrose. Hier ist krystalli- 
nisehes Fett abgelagert, und an einigen StelIen finder sieh Neubildung 
yon Bindegewebszellen. Aneh im Ciliark6rper sind viele Pseudo- 
xanthomzellen vorhanden, desgleiehen krystMlinisehe Fettablagerun- 
gen ira Bindegewebe, wobei da~nn eine Vermehrung der Bindegewebs- 
zellen festzustellen ist. 

Auch die Selera enthglt reiehlieh Pseudoxanthomzellen, die sieh 
anfangs in den Sehiehten der Oberfliche befinden, spiter aber in die 

tiefer liegenden Sehiehten wandern, we 
sie ebenfalls Riesenzel]en bilden, tiler 
lagert sieh doppeltbreehendes ~ett ab, 
und das Bindegewebe wuehert, daher die 
starke Verdiekung der Sclera und die Vet. 
gr6Berung des Bulbus bis anf das Dop- 
pelte. 

Die Chorioidea weist ebenfalls viele 
Psendoxanthomzellen auf, zwisehen 
denen sieh doppeltbrechendes Fett ab- 
lagert. 

Ieh habe vergleiehende Untersuehun- 
Abb. 7. Ab lage rung  y o n  F e t t  in der  I r i s  

und Cornea. gen mit Vitalfirbung angestellt. 
Uber VitMfirbung am Auge berieh- 

tet Goldmann; augerdem haben Vitalfirbung bei Augenentziindung 
vorgenommen und dariiber beriehtet: Kiyono, Schnaudigel, Rages, 
Suganuma und Hoshiyama; t?ados, Schnaudigel und Nalcanoin stellen 
fest, dag bei intraven6ser Injektion yon vitaler F~rbungsfliissigkeit 
die Farbstoffk6rnehenablagerung in don tIistioeyten der Cornea, Selera 
und Iris gut zu beobaehten ist. Besonders gut sind diese Erseheinungen 
im CiliarkSrper und in der Chorioidea ausgelorigt, aueh hier tritt eine 
Farbstoffablagerung in den Bindegewebszellen ein. Dagegen ist keine 
Farbstoffablagerung in/ zentrMen Tell der Cornea, im Kammerwasser 
und in der Linse vorhanden. 

Aus diesen Versuehen geht hervor, dab die Lokalisation der Farbstoff. 
k6rnchen und die Fettablagerung fast die gleiche ist. Eine Ausnahme 
maeht die Cornea, wo ieh eine Fettablagerung, obwohl bei versehiedenen 
Fillen versehieden ausgebreitet, feststellen konnte. Suganuma berichtet, 
dab bei Injektion yon Farbstoff in die vordere Kammer eine Farbstoff- 
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ablagerung in den Hornhautk6rperchen der Cornea stattfindet, dagegen 
soll es bei intravenSser Injektion dem Farbstoff unmSglich sein, in das 
Parenchym der Cornea einzudringen. 

~) Glaukom. 
Bei meinen Untersuchungen zeigte Fall 19, der fast 200 Tage geffittert 

wurde, ein allm~hliches Hervortreten beider Augen, die ]~ulbi vergrSBert 
bis auf das Doppelte, die Cornea etwas trocken; dann stellte sich Keratitis, 
zuletzt Panophthalmitis und Erblindung ein. Das rechte Auge blieb 
gesund. Bei der klinischen Untersuchung sind die Bulbi stark hervor- 
getreten, die Co~ijunctiva ist hypergmisch, und die pericorneale Injektion 
ist deutlich zu sehen. Die Cornea ist matt. Die Sclera weist nasalwgrts 
eine Verdickung auf. Die vordere Kammer ist nicht tief. Die Iris ist 
stark hypergmisch und zeigt Linienflecken. Die Cornea hat eine hori- 
zontale Weite yon 6 ram, eine vertikale yon 7 ram. Pupillenreaktion 
fiir Licht ist negativ. GlaskSrper und Linse sind nicht veri~ndert. Der 
Augenhintergrund ist nicht deutlich zu sehen, die Pupille ist etwas blab 
und verwaschen, die Capillaren der Netzhaut sind etwas verengert, 
abet eine glaukomatSse Exkavation ist nicht festzustellen, obwohl der 
Augendruck 36 mm ]fig aufweist. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung lieten sich in der Sclera viele 
Pseudoxanthomzellen feststcllen, die miteinander zusammenfliel]en und 
Riesenzellen bilden; an diesen Stellen ist eine Vermehrung des Bindege- 
webes und Ablagernng yon krystal]inischem Fett wahrzunehmen: 
Durch diese u wird die Sclera stark bis auf das Fiinffache 
und mehr verdickt. Das Kammerwasser ist etwas getriibt, die Iris etwas 
hypergmisch, sie enth~lt auch viele Gruppen yon Pseudoxanthomzellen. 
Durch diese Infiltration der Iris, besonders an:ihrem oberflgchlichen Tell, 
erleidet dieselbe eine starke Verdickung; dabei werden die Kammer- 
winkel eingedriickt, wodurch der Augendruck erhSht wird. Aber eine 
glaukomat6se Exkavation am Augenhintergrund konnte ich dabei nicht 
feststellen. All diese Erscheinungen lassen sich leicht durch die bei der 
li~ngeren Fiitterung entstandene Hypercholesterin~mie erkli~ren und als 
Folge hiervon die Fettablagernng in verschiedenen Bestandtei]en des 
Bulbus und Verdickung desselben, sowie Erh5hung des Augendruckes 
und endlich die Entstehung des Glaukoms. 

k) Vergnderungen an der Haut. 
Schon Anitschlcow hat die pathologischen Ver~tnderungen bei experi- 

menteller Cholesteatose mit dem menschlichen Xanthom der Haut 
verglichen. Uber die fettaufspeichernden sogenannten Pseudoxanthom- 
zellen in den Eiterherden bei Entziindungcn wie bei der chronischen, 
eitrigen Salt)ingitis, eiteriger Aktinomykose und eiteriger Pleuritis haben 
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ausffihrlieh Ascho]] und Windau berichtet. Diese Zellen besitzen die 
F~higkeit, das durch destruktive Prozesse im Organismus frei gewordene 
Cholesterin aufzunehmen und aufzuspeischern. 

Maximow nimmt an, dab diese Zellen eitrige phagocyt~re Zellen sind. 
Anitschlcow hat experimentell eine Entziindung der Haut bei Kaninehen 
hervorgerufen und land dabei viele eingewanderte Zellen. Es zeigte sich, 
daB diese Ze]len bei den Tieren, die vegetabilische Nahrung erhalten 
hatten, kein doppeltbrechendes Fett enthielten, es sind keine groBen 
Makrophagen (Klasmatocyten Ranviers) im subeutanen BindegewGbe 
zu beobaehten. Bei den Tieren aber, die mit Cholesterin geffittert 
wurden, konnte man im subcutanen Bindegewebe die Pseudoxanthom- 
zellen gut sehen, waclcer und Hueck fanden ebenfalls Pseudoxan- 
thomzellen bei Ffitterung animalischer Nahrung unter der Haut. 
Auch Umehara konnte bei FfitteIung der Tiere mit menschlichem 
Gehirnpulver die gleichen Befunde festste]len. Bei den yon mir fiber 
300 Tage gefiitterten Kaninchen waren die Haare nieht gl~nzend, sie 
fielen am Nacken, Bauch und an den ExtrGmit~ten meist aus; die t taut  
war an diesen Stellen gerunzelt und die Elastizit~t herabgesetzt; sie weist 
miliare bis reiskerngioBe Knoten auf. Die Schnittil~che der Haut ist 
stark gelblich, ihre St~rke betr~gt fiber 2 cm. Mitunter waren an der 
Bauchwand mehrere kirschkerngroBe Knoten zu beobachten. Bei der 
mikroskopischen Untersuchung zeigte sigh, daB die Epithelschicht atro- 
phisch ist, das geschichtete Plattenepithel ist bier sehr abgeflacht 
oder nur einschichtig angeordnet. Eine starke Fettablagerung finder 
im Stratum papillare und Str. reticulate statt, auBerdem linden 
sich bier noch krystallinisehes Fett sowie fettaufspeichenlde Zellen, 
die in Gruppen angeordnet sind. Unter den fettaufspeiehernden Zellen 
gibt es viele Riesenzellen, deren Kerne im Zentrum liegen, wie bei den 
~egakaryoeyten des Knoehenmarks und bei den Xanthomzellen des 
Menschen. 

Das Bindegewebe hat sich bedeutend vermehrt, besonders zwischen 
und in der Umgebung der Pseudoxanthomzellen. Aueh die SchweiB- 
und Talgdrfisen sind bier vermindert und atrophiseh~ ebenso die Haar- 
papillen. 

Bei der Weigertschen Elastieaf~rbung zeigt sigh, dab dig elasti. 
schen Fasern stark an Zahl vermindert sind und sich nur noch im 
Stratum papillate auffinden, dabeiist ihre Anordnung eine unregel- 
m~Bige, sie sind in ihrem L~uf mitunter unterbroehen und weisen 
Verdickungen auf. Die Zona reticularis enth~lt nur spurenweise e]a- 
stisehe Fasern. 

Die oben erw~hnten Knoten zeigen die gleichen Bef~nde wie bei 
tier Haut, nur dab sich bier eine st~rkereAblagerung yon krystallinisehem 
Fett, eine noch st~rkere Vermehrung yon Riesenzellen und Bindegewebe 
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voffindct. Vergleicht man diese experimentell erzeugte Xanthomatose 
mi~ der menschlichen, so sind die Befunde durch ihre Farbe, Lokalisation 
und ihren histologisehen Bau einander sehr ~hnlich. 

Was dieEn~stehung der Pseudoxanthomzellen unter der Haut betrifft, 
so berichtet Anitschkow, dab die Makrophagen in den subcutanen Binde- 
geweben der I-Iaut bei ttypercholesterin~mie das Cholesterin in sich auf- 
speichern, ebenso wie die Zellen der Milz, des Knoehenmarks, der Reti- 
culoendothelien der Milz und des Knoehenmarks und die Kup]/erschen 
Sternzellen der Leber. Die Makrophagen sollen dureh lokale Reize 
in das Bindegewebe einwandern und bei reichlichem Cholesteringehalt 
dieses in sieh aufnehmen, sich dadurch vergr51~ern, und die Form der 
Pseudoxanthomzellen annehmen. 

Corten schreibt in seiner Arbeit fiber die Histogenese der Xanthom- 
zellen beim Mensehen, dal3 die Xanthomzellen cholesterinhaltige Zellen 
sind. Als Vorbedingung ihrer Bildung mul3 eine a]lgemeine oder lokale 
Hypercholest, erin~mie vorhanden sein. Die Riesenzellen stammen yon 
den Xanthomzellen, die sich im Bindegewebe auffinden. Um die Ab- 
stammung der Pseudoxanthomzellen genauer zu erforschen, habe ieh 
folgende Versuche angestellt: Ich habe bei 4 Kaninehen, die mehr als 
300 Tage geffittert waren, Sodacarmin an versehiedenen Stellen unter 
die t taut injiziert, dabei habe ich einen Tag um den andern 3 g injiziert, 
insgesamt 5 Injektionen ausgeffihrt. 14 Tage nach Ablauf der ersten 
Injektion babe ich die betreffenden Hautstellen exstirpiert und mikro- 
skopiseh untersueht. Im Corium waren viele Pseudoxanthomzellen zu 
finden und in den tieferen Sehichten desselben waren streifenfSrmige 
oder gruppenweise angeordaete Histiocyten zu beobachten, deren 
Protoplasma grol3e und kleine rundliehe Carmingranula enthieit. 
Zwischen diesen Zellen befand sieh krystallisiertes Fett. Auch bei 
Sudan-III-Farbung fanden sieh rundliehe kSrnige Granula im Pro- 
toplasma der Histiocyten, darunter auch mit Sudan III  gef~rbte 
doppeltbrechende Fettgranula. Bei den Pseudoxanthomzellen Ianden 
sieh bei einem Teil im Protoplasma kSrnige Granula, ein anderer Teil 
hatte bedeutend weniger Granula, zuletzt wies ein Tell fiberhaupt 
keine mehr auf. 

Von diesen Befunden ausgehend, nehme ieh an, dal~ ein Tefl der 
Pseudoxanthomzellen yon den tIistiocyten herstammt~ da aber ein 
Teil der Histioeyten keine Granula enthielt, glaube ich, dal~ die 
Pseudoxanthomzellen zum Tell auch yon den Fibrobl~sten herriihren 
k6nnen. 

Was die oben beschriebene ttautver~nderung betrifft, so folgere ich, 
dal~ ihre Genese gleieh der Genese der entzfindlichen Xanthome des 
.Vlenschen ist, die durch den lokalen Reiz der langdauernden ttyper- 
cholesterin~mie entstehen. 

Yirchows Archly. Bd. 9~2. 20 



306 :M. Chuma : 

4. Zusammen]assung. 

1. Bei meinen experimentellen Untersuchungen mit Lanolinffitterung 
bei Kaninchen h~bcn sich die gleiehen Befunde ergeben win sin Igna. 
towslcy, Anitschkow und andere ]~orseher gemacht haben. Obwohl meh- 
rere Forscher auf~er K~ninchen ~uch andere Tiere, wie ~atten, K~tzen, 
Meersehweinchen zu ihren Versuchen benutzt haben und versehiedene 
animalische Niihrmittel, win Ochsengehirn, Kuhmilch, Eidotter, Fleiseh, 
Leber, Lecithin, 1Vienschengehirn usw. verfiittert haben, so zeitigten 
sin doeh dieselben Befunde, d~ all diese Nahrmittel, gleieh dem Lanolin, 
Cholesterin enthalten. Du Lanolin neben mehrwertigen Alkoholen und 
mehreren S~uren Cholesterin enth~lt, bewirkt Lanolinftitterung eine 
Hypercholesterin~mie, win sin Waclcer und Huecl~ schon bei Cholesterin- 
ftitterung gefunden haben. 

2. Die Ver~Lnderung der Aorta bei Lanolinfiitterung entsprich$ dem 
Cholesterintypus der Atherosklerose. 

Bei kurzer Ffitterungszeit ~inden sich in der Intima nur Pseudoxan- 
thomzellen, bei l~ngerer Ffitterungszeit nekrotisieren dieselben und bil- 
den Atheromherde, in denen sich Kulk ablagert. Gleiehzeitig bilden 
siehWueherungcn des Bindegewebes und nine teilweise Umwandlung der- 
selben zu Knorpelgewebe. Daher ist die experimentelle Atherosklerose 
nur bei l~ngerer Fiitterungszeit der mensehlichen makro- und mikrosko- 
pisch i~hnlich. 

3. Die Niere zeigt bei Lanolinffitterung das Bfld einer chronisehen 
p~renchymatSsen Nephritis, dabei lagert sich das doppeltbrechende 
Fett in den Harnk~nhlehen und Epithelzellen der intukten Henleschen 
Sehleife ab. 

4. Die Leber ist  in der ersten Ffitterungszeit etwus vergrSl~erb und 
weist t~ippendruekzeichen auf. Das doppeltb~eeheade Fett lagert sich 
meist in den Leberzellcn, die in der Umgebung der Vena centralis liegen, 
~b. Bei l~ngerer Ftitterungsdauer enthalten nur die Kup]Ierschen 
Sternzellen doppeltbrechendes Fett. Daneben kommt Wucherung der 
Zona interlobularis und Gallengangsneubildung vor, ohne doeh Grade zu 
erreichen wie bei der atrophischen Lebereirrhose. Megakaryoeytenembolie 
der Lebercapillaren wurde bcobachtet, gleichzeitig mit Bfldung myeloi- 
seher Herde in der Milz. 

5. Der Magen weist bei Lanolinffitterung Adenome auf, ahnlich den 
Versuchen yon Ken. Umehara konnte auch bei Ffitterung der Kanin- 
ehen mit Mensehengehirn knotige Xanthomatose beobaehten. Bei 
meinen Versuehen fiber Cholesterinablagerung im Magen waren die Be- 
funde etwas anders als diejenigen yon Umehara. Die Zunge zeigte 
mehrere Papillome, doeh kann man nicht mit Sicherheit feststellen, 
ob die oben beschriebenen Adenome und Papillome dureh Lanolinfiitte- 
rung verursaeht worden sind. 
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6. Die Nebennieren sind bis auf das Dreifache vergrSBert und zeigen 
doppeltbrechendes Fett in der Zona reticularis und fascieularis. 

7. In der Lunge weist die Intima der Lungenarterien Pseudoxanthom- 
zellen auf, wodurch sie verdickt wird.Unter denPleuragewebenundLungen- 
septen fanden sieh }tistiocyten, die doppeltbrechendes Fett in sich aug 
genommen batten. Auch bei der Pneumonie sah man sehr viele Histio- 
cyten, die in den Lungenalveolen doppeltbreehendes Fett in sioh auf- 
speichern. Wahrseheinlich sind sie aus dem Lungensektor ausgewandert. 

8. In der Milz kann man doppeltbrechendes Fett in.Endothelzellen 
der Sinus- und l~etieulumzellen gut beobaehten, aueh myeloisehes 
Gewebe und nekrotisehe Iterde weist die Milz zeitweise auf. 

9. Das Knochenmark enthi~lt doppeltbrechendes Fett in den Reticulo- 
Endothelzellen; dabei wandelt sich das Knochenmark allm~thlich in 
Fettmark urn, dann erfolgt Bildung yon Pseudoxanthomgewebe und 
Entstehung yon Kolloidmark. 

10. In den Gelenken finden sich viele Pseudoxanthomzel]en, ebenso 
in der Synovia und dem Gelenkbeutel, daher Verdickung, die sich makro- 
skopiseh in einer Verdickung besonders der Zehengelenke ~tuSert. Aueh 
die Bewegungen sind gestSrt. Die Oberfl~tehe der Gelenkknorpel ent- 
h~lt ebenfalls Pseudoxanthoinzellen, die yon der Synovia hers~ammen, 
wodureh mattes Aussehen helvorgerufen wird. Auch die Knorpelzellen, 
Knorpelgewebe und die Grundsubstanz weisen Veri~nderungen auf.. 
doeh ist schwer zu bestimmen, ob diese dureh die Lanolinffitterung 
verursacht worden sind. 

11. Das Auge weist naeh 100t~giger Lanolinfiitterung Ablagerungen 
grauweiSer Fettsubstanzen im Grenzgebiet der Cornea und Conjunctiv~ 
bulbi auf. Sie breiten sich allmi~hlich ringfSrming aus und bieten das 
Bild des menschliehen Arcus senilis. Auch die Iris enthi~lt l~seudoxan- 
thomzellen, die meist an der Oberfliiehe miteinander konfluieren und 
Riesenzellen bilden. Auf~erdem lagert sich dort krystallinisches Chole- 
sterinester ab. Durch diese Ablagerungen ist die Iris etwas verdiekt. 
Die Fettablagerung in der Cornea ist nicht bei allen Tieren gleichartig. 
Bei denjenigen, die fiber 500 Tage geffittert wurden, enthielt die Cornea 
tiberhaupt kein Fett, dagegen enthalten Iris, Selera und die Ciliarr- 
kSrper doppeltbreehende s Fett. Dureh die starke Verdiekung der Iris 
und durch den Druck derselben auf die vorderen Kammerwinkel ent- 
steht Glaukom. Dutch die Abtagerung yon doppeitbreehendem Fett, 
Pseudoxanthomzellen und Vermehrung des Bindegewebes i n  der 
Selera vergr6f3ert sieh der ~Bulbus bcdeutend und tritt stark hervor. 
Auch der CiliarkSrper enthi~It Pseudoxanthomzellen und wueherndes 
Bindegewebe. 

12. Die t taut  zeigt einen gelblichen Ton, sie ist etwas verdickt und 
weist Knotenbildungen auf, die den menschlichen Xanthoma" planum 

20* 
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u n d  tube rosum i~hnlich sind. Bei der mikroskopischen Unte r suchung  
f inder  m a n  in  diesen K n o t e n  viele Pseudoxan thom-  u n d  Riesenzellen, 
Neub i ldung  yon  Bindegewebe u n d  Cholesterinablagerung.  Aueh Atro- 
phie der Talg- u n d  Schweil~driisen u n d  Schwund des elastischen Gewebes 
konnte  m a n  beobachten.  

13. I n  der HMfte der Versuehe wurden die Tiere kastr iert .  Es ergab 
sich, da~ diese Tiere st~rkere Ver~nderungen in  al len 0 r g a n e n  gegenfiber 
den  n icht  kas t r ic r ten  aufwiesen, obwohl die Ffi t teruugszei t  bei beiden 

Tieren die gleiche war. 
14. Auf Grund  meiner  Un te r suehungen  mi t  Lanol inf i i t t e rung  nehme 

ich an, dal~ es sich bier u m  zwei pathologisehe Prozesse handel t .  Ers tens  

f inder durch die Hypereholester in~mie im Blute  eine Ablagerung yon  
Cholester inestern in  den Zellen u n d  im In t e r s t i t i um start .  Durch die 
Ablagerung  yon  Cholesterinester  im In t e r s t i t i um e n t s t e h t  als l~eaktion 

gegen diese Abl~gerung xanthomSses  Gewebe, wie z. B. in del  I n t i m a  
der Aorta,  in  der Haut ,  im Auge, in  den  Gelenken u n d  im ~r Durch 
diese larozesse en t s t eh t  die Xan thomatose  bei Lanol inf i i t te rung des 

Kaninchens .  
Zweitens, bei  den  i ibrigen au f t r e t enden  Ver~nderungen,  wie ehro- 

nischer Nephritis,  Magenadenomen,  Zungenpap i l lomen  u n d  Ver~nderun-  

g e n d e r  myeloischen Gewebe, sowie bei E n t s t e h u n g  yon  nekrot ischen 
Herden  in Milz u n d  Leber,  ](ann man  meiner  Meinung  nach eine direkte 
Beziehung zu der Cholester inablagerung n ieh t  nachweisen. 

Z u m  SchluI3 sei es mir  gestat te t ,  Her rn  Professor Sata fiir sein stets 

l iebenswiirdiges E n t g e g e n k o m m e n  u n d  H e r i n  Professor Murata flit  seine 
gtitige Anle i tung  u n d  allseitige Unte rs t t i t zung  bei dieser Arbei t  verbind-  

liehst zu danken.  
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