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1. Einleitung.

Die experimentelle Untersuchung der Lipoidablagerungen in den
tierischen Organen ist im Jahre 1908 zuerst von Ignafowsk: vorge-
nommen worden.

Er fitterte die Tiere nicht mit der gewshnlichen vegetabilen Nahrung,
wie Heu, Gemiise, Hafer usw., sondern ausschlieBlich mit animalischen
Lebensmitteln wie Rindfleisch, Hithnerei und Kuhmilch. Dank dieser
Fiitterungsart konnte er auffallende Veridnderungen beim Kaninchen
feststellen, wie z. B. Lebercirrhose, punkt- und streifenférmige und
fleckartige Verdnderungen an der Intima der Aorta.

Auch von Starokadomsky und Stukkey sind die gleichen Versuche
angestellt worden, um die Vorgéinge niher zu untersuchen.
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Versuche in der gleichen Richtung stellte auch Chalafow an., Fr
fiitterte die Kaninchen mit Hithnereigelb, Hithnereiweill, Sonnenblumen-
samendl, Lebertran, Ochsentalg, Kuhmilch, Fleischsaft, Ochsengehirn
u. a. und untersuchte dabei die Fettablagerung in der Leber. Es zeigte
sich, daBl bei der Fiitterung mit Hithnereiwei und Fleischsaft keine
pathologischen Verinderungen der Organe auftraten, wohingegen eine
reichliche Fettablagerung in der Leber bei Fiitterung mit Hithnereigelb
und Ochsengehirn beobachtet werden konnte. Chalatow sah Gleiches
bei Ratten und Meerschweinchen.

Wesselkin nur bediente sich derselben Versuchsanordnung und
fitterte dabei einen Teil der Tiere mit Lecithin, den anderen mit Eidotter
und fand, wihrend die Tiere, welche mit Lecithin gefiittert wurden,
keinerlei Verinderungen aufwiesen, bei denen, die Eidotter bekommen
hatten, Veréinderungen in Leber und Aorta.

AuBler von diesen Autoren sind noch umfassende Untersuchungen
iiber Lipoidablagerung in den tierischen Organen bei Cholesteatose mit
verschiedenen Methoden von Anitschkow, Wacker, Hwuck, Landou,
Weltmann und Aschoff ausgefithrt worden.

Auch in Japan haben sich viele Forscher. wie Sudo, Kawamura,
Kon, Tsunoda, Umehara und Nokanoin, mit dieser Frage befalit und
sie vom chemischen und morphologischen Standpunkt aus untersucht. Sie
haben die Beziehung der Lipoidablagerung zu der Geschwulstentstehung
gepriift und vergleichende Experimente mit der Vitalfirbung benutzt.

Ich habe unter Leitung von Murafa lingere Zeit die gleichen Ver-
suche bei Kaninchen angestellt, die Tiere dabei mit Lanolin gefiittert
und ihnen gleichzeitig Pilocarpin injiziert. Kon, welcher die gleichen
Versuche wie ich gemacht hatte, fand Lanolinadenome im Magen.
Da ich glaubte, dafi durch Pilocarpininjektion eine Verainderung des
Magenadenoms moglich ist, habe ich diese angewendet, dann aber in
der Mitte meiner Versuchsreihe abgebrochen, weil sie eine schidigende
Wirkung auf die Tiere austibten und ihre Sterblichkeit danach grofl war.

Die mikroskopischen Untersuchungen, welche von mir gemacht
wurden, haben interessante und wichtige Befunde gezeitigt, die mir
das Recht geben, gewisse Folgerungen daraus zu ziehen und diese Arbeit
zu verdffentlichen.

2. Material und Uniersuchungsmethode.

Diese Untersuchungen sind wihrend der Dauver von 2 Jahren vor-
genommen worden. Fiir die Experimente sind 30 Kaninchen verwendet
worden, deren eine Hilfte kastriert und deren-andere als Kontrolltiere
benutzt wurde.

Die Kaninchen erhielten taglich 6 g wasserhaltiges Lanolin gleich-
zeitig mit Bohnengallertextrakt, der in Japan die iibliche Nahrung fiir
Kaninchen ist; hierzu wird mitunter auch Gras beigegeben.
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Das wasserhaltige Lanolin besteht aus 75 Teilen reinem Lanolin und 25 Teilen
Wasser. Im Jahre 1885 ist durch Liebreich der Name ,,Lanolin“ gepragt
worden. Es ist eine aus Schafwollfett hergestellte, fettdhnliche, gelbe, salben-
artige Substanz, die chemisch eine esterartige Verbindung von mehrwertigen
Alkoholen und verschiedenen Fettsiuren, vielleicht noch einigen anderen Sub-
stanzen darstellt. Zu den Fettsiduren gehoren:

Lanocerinsiure (CgyHgyO,)
Lanopalminséure (C,gHg,0;)
Myristicin (C;4Hyg0,)
Carngubasiure (CyH,50,)

Zu den Alkoholen: '~ Cholesterin (C,;H;OH)
Isocholesterin, (C,sH,,OH)
Cerylalkohol (C,eH;,0H)
Carnaubylalkohol (C,,H,,0H)
Lanolinalkohol (C,;H,3OH).

Versuche mit Lanolinfiitterung hat zuerst Kon angestellt, um die
Organe auf Lipoidablagerung zu untersuchen. Er fand, daf fast in
allen Organen sich lipoide Substanzen abgelagert hatten und konnte
dabei auBlerdem noch feststellen, daB Neubildungen — wie die schon er-
wihnten Magenadenome und Zungenpapillome —dabei entstanden waren.

Der Zweck dieser Arbeit ist nunmehr die genaue Untersuchung der
Verinderungen der tierischen Organe bei Lanolinfiitterung. Bei meinen
Untersuchungen konnte ich einen Fall von Magenadenom und 4 Fille

von Zungenpapillomen beobachten.

Die bei meiner Untersuchung angewandte Technik war folgende: Die Organe
werden in Formalin fixiert, dann Gefrier-, Paraffin- und Celloidinschnitte her-
gestellt, und diese jeweils mit Sudan IIT und Hamatoxylin-Eosin gefarbt; auller-
dem wurden die van Qiesonsche, die Weigertsche Elasticafirbung und die Kossa-
sche Methode benutzt. Mit dem Polarisationsapparat wurde das Fett auf seine
Doppelbrechung gepriift.

Ein Teil der Kaninchen hat subcutane Carmininjektionen erhalten.

S 38 <5 g% & 4%
“g a4t 5% “E =t 5%
1 — 154 Tage 924 g 15 - 295 Tage 1770 g
2 4+ 25 1290 ,, 6 — 315 1890 ,,
3 - 15, 924 ,, 17— 322 1932 ,,
4 1836 ,, 816 ,, 18+ 333 1998 ,,
5 154, 924 ,, 19+ 368 2208 ,,
6 — 226 1356 ,, 20+ 436 2616 ,,
7 — 306 1836 ,, 21+ 437, 2622 ,,
8 — 297 1782 ,, 22 & 439 2634,
9 — 215 1650 ,, 23+ 444, 2664 ,,
10— 237 1422 ,, 24 L 487 2922 ,
1n - 154 924 ,, 25 — 333 3198 ,,
12— 284 1704 ,, 26 — 556, 3336 .,
13+ 18 708 , 27 — 563 ., 3378 .,
4+ 218 1668 , 28 - 615 3690 ,,

Die kiirzeste Fiitterungszeit betrug 118 Tage, die lingste 615 Tage. Die
verabfolgte Lanolinmenge schwankte zwischen 708 g und 3690 g.
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3. Makroskopische und mikroskopische Unitersuchung der Organverdnde-
rungen bei den Kaninchen.
a) Veranderungen an der Aorta.

Experimentell kann man zwei Arten von Verinderungen an den
Arterien hervorrufen, nimlich den Adrenalintypus und den Cholesterin-
typus.

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

Die oben beschriebene Adrenalinsklerose hat zuerst Josué bei Kanin-
chen durch intravendse Injektion von Adrenalin und Hydrastin an der
Aorta hervorgerufen. Weitere Untersuchungen in dieser Richtung
haben gezeigt, daf auch andere blutdrucksteigernde Mittel schidigend
auf die Arterien einwirken und die gleichen Verdnderungen zeitigen
konnen. :

Der Cholesterintypus der Arteriosklerose unterscheidet sich wesent-
lich von dem ersteren, denn hier findet hauptséichlich 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 von
Staphylokokkenkulturen, die von Saliykow gemacht worden ist und
mittels einer dauernden Fiitterung der Tiere mit animalischen Nah-
rungsmitteln, wie sie Ignatowsky, Starokadomsky, Stuckey und Wesselkin
ausgefiirt haben.

Was die erste Methode anbetrifft, so kommt Saliykow selbst in seiner
Arbeit zu der Erkenntnis, daf die experimentelle Arteriosklerose nicht
auf den Staphylokokkeneinspritzungen, sondern auf dem beigefiigten
Milchzusatz beruhe, besonders auf dem Cholesteringehalt der Nahrung.

Ich habe die gleichen Kontrollversuche angestellt, die aber negative
Resultate zeitigten; dagegen konnte ich bei Kaninchen bei Fleischfiitte-
rung leicht sklerotische Verdnderungen feststellen.

Daraus ziehe ich den Schluf}, daB die Ursache der Veranderungen
der Arterien bei Kaninchen nicht auf bakteriellen, sondern auf alimen-
téren Storungen beruht.

Die Verinderungen, welche durch die zweite Methode entstehen,
sind der menschlichen Sklerose sehr dhnlich. So konnte Ignatowsky
nach 3—5monatiger Fitterung von Kaninchen mit animalischer
Nabhrung eine Verdickung und Infiltration der Intima feststellen, die
den menschlichen arteriosikerotischen Veréinderungen sehr nahe kam;
er nannte diese Art der Sklerose ,alimentire Arteriosklerose’*. Er sieht
die Ursache dieser Verinderungen in der giftigen Einwirkung des
animalischen Eiweifles. Steinbiss und Lubarsch fiitterten die Tiere mit
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Leber und Nebenniere und fanden dabei in den Arterien Kalkablage-
rungen und nekrotische Verdnderungen. Steinbiss konnte dank Ver-
‘anderung der Versuchsanordnung (neben Leberpulver wurden Salat-
blatter oder Mohrritben gefiittert) typische Arteriosklerose -— herd-
f6rmig auf die Intima beschrinkte Bindegewebswucherung mit Lipoid-
ablagerungen — erzeugen. Siukkey fiitterte die Tiere zuerst mit Fleisch-
suppe und Eiereiweill und fand dabei in der Arterienwand keine Ver-
anderungen, dagegen konnte er bei Fiitterung mit Eidotter oder Gehirn-
substanz Verinderungen in der Intima feststellen. Wesselkin fiitterte
die Tiere mit Lecithin des Eidotters, konnte aber damit keine Verdnde-
rungen hervorrufen und kam daher zu dem Schlufi, dafi die oben an-
gefithrten Verdnderungen auf der Einwirkung von Cholesterin oder
cholesterinbindenden Substanzen beruhe.

Anitschkow und Chalatow haben wihrend 1-—4 Monaten Kaninchen
mit Merckschem Cholesterin gefiittert. Die Menge der téglichen Dosis
des Cholesterins betrug 0,2—0,8, die in 10—I12 ccm Sonnenblumendl
geldst wurde. Die Mischung wurde mit Hilfe einer Magensonde bei einer
Temperatur von 35°—40° eingefithrt; aulBerdem erhielten die Tiere
Heu und Hafer. Bei den auf diese Art gefiitterten Tieren konnten Ver-
anderungen in der Aorta festgestellt werden, dagegen konnten bei den
Kontroiltieren, die nur mit Sonnenblumendsl gefiitbert wurden, keine
Verinderungen beobachtet werden. Beide Autoren kommen daher zu
dem SchluB, daB die Entstehung der alimentéiren Arteriosklerose dem
Cholesterin oder cholesterinbindenden Substanzen zu verdanken sei.

Auch in Japan haben Kon, Tsunoda, Umehara, Kawomura und Na-
kanoin die gleichen Experimente zur Erzeugung kiinstlicher Arterioskle-
rose ausgefiihrt. :

Bei den von mir mit Lanolin gefiitterten Kaninchen konnte ich fol-
gende Verdndernngen an den GefaBen beobachten.

Makroskopisch zeigte die Oberfliche der Intima der Aorta punktférmige
Streifen und fleckartige Erhebungen und Verdickungen der Wand, die grauweil
aussahen. Diese Verdnderungen sind vom Anfangsteil bis zum Arcus aortae
besonders diffus ausgebreitet. In der Pars descendens aortae sind diese patho-
logischen Verinderungen nicht so zahlreich vorhanden und liegen meistens zer-
streut zwischen dem noch gut erhaltenen Gewebe. Bei meinen Fillen 4, 5, 11,
13, deren Fiitterungszeit mehr oder weniger als 150 Tage betrug, waren die Ver-
anderungen im Anfangsteil bis zum Arcus aortae nicht besonders stark ausgebildet,
withrend sich in der Pars descendens und in den Abgangsstellen der kleineren
Arterien rundliche grauweiffe Herde fanden.

Bei genauer Betrachtung der oben beschriebenen Erhebungen an der Intima
der Aorta sieht man, daB ihre Oberfliche rauh und kleinkérnig ist und dhnlich
wie Fettusuren der menschlichen Aorta aussicht. Bei denjenigen Tieren, die mehr
als 300 Tage gefiittert wurden, wie bei den Fillen 16—28, ist die Oberflache der
Erhebungen glatt, grauweiB und transparent, sie nimmt bei noch lingerer Fiitte-
rung an Stirke zu, so daB man in den tieferen Schichten gelbliche, punktférmige
Herde erblicken kann. Diese Erhebungen sind, wie sich mikroskopisch leicht
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nachweisen 14Bt, ebenso wie die Transparenz durch die Bindegewebszunahme
verursacht worden.

Die pathologischen Verinderungen zeigen in ihrer Ausbreitung und
Stérke eine Verschiedenheit, je nachdem die Tiere eine kurze oder lingere
Zeit geflittert worden sind. Dabei 148t sich feststellen, je langer die
Tiere gefiittert worden sind, desto grofer und stirker sind die Verdnde-
rungen und umgekehrt. Nach den Untersuchungen von Murate sollen
die kastrierten Tiere bei gleicher Fitterungszeit starkere pathologische
Verinderungen aufweisen. Obwohl bei meinen Versuchen die Fiitterungs-
zeit nicht gleich war, und daber die Resultate schwer zu vergleichen sind,
148t sich dennoch beobachten, daf die kastrierten Tiere stirkere patho-
logische Veranderungen aufweisen als die nicht kastrierten Tiere. Als
Beispiel dienen uns die Félle 8 und 15 sowie 17 und 18, von welchen 15
und 18 kastriert waren und stirkere Versinderungen zeigen, obwohl die
Fitterungszeit bei diesen 4 Fallen fast die gleiche war. Auch bei den Fsl-
len 12 und 14, die 270 Tage gefiittert wurden, zeigt Fall 14, der kastriert
wurde, bedeutend stirkere Veranderungen. Interessant sind die Fialle
20, 21, 22, die kastriert und 436, 437, 438 Tage lang gefiittert, stirkere
Verinderungen aufweisen als die nicht kastrierten Fille 25 und 27,
die weit langer, und zwar 533 und 563 Tage gefiittert wurden.

Fir die mikroskopische Untersuchung der histologischen Verinderungen wird
die Aorta in einer 10 proz. Formalinlésung fixiert, davon Gefrierschnitte angefertigt,
und in polarisiertem Lichte das vorhandene Fett auf seine Doppelbrechung ge-
priift und eine Doppelfirbung mit Himatoxylin und Sudan III gemacht. AufSer-
dem gind Paraffinschnitte mit Himatoxylin-Eosin, Weigertscher Elasticafirbung
der Kossaschen Methode zum Kalknachweis behandelt worden.

Hierbei erwiesen sich die verdickten Stellen der Intima mehrfach dicker
als die Media. Die Verdickung der Intima ist hauptsachlich verursacht durch Ab-
lagerung von doppeltbrechendem Fett, durch das Vorhandensein vieler Pseudo-
xanthomzellen, die ebenfalls anisotrope Substanzen enthalten, und auch durch
die Zunahme des Bindegewebes. Da bei meinen Untersuchungen die Fiitterung
mindestens 100 Tage dauerte, waren Anfangsbilder der Verdickung, wo in den
tieferen Schichten meist Cholesterin und dazwischen Pseudoxanthomzellen ab-
gelagert sind, nicht zu beobachten. Eben dadurch erklirt sich auch der Befund
der starken Verdickungen an der Intima und das Vorkommen vieler Pseudo-
xanthomzellen. In meinen Priparaten finden sich ferner isolierte Cholesterin-
ablagerungen, die vom nekrotischen Gewebe herstammen, in den atheromatésen
Herden, die ebenfalls in den verdickten Stellen der Intima beobachtet werden.
Uber die Entstehung der Pseudoxanthomzellen haben sich schon viele Autoren
geduBert.

Nach A4schoff und Kammer soll es sich um Bindegewebs- und Endo-
thelzellen handeln, die freigewordene lipoide, meist doppeltbrechende Sub-
stanz resorbiert haben und infolgedessen ein feinschaumiges Aussehen

zeigen.
Sie haben die Neigung zu gruppenférmigem ZusammenschiuB, sind

safthaltig und sollen zu den Makrophagen gehoren.
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Amnitschkow fand in der Intima zwei Arten von Pseudoxanthomzellen:
erstens kleine lymphocytenihnliche mit rundem, dunkel gefirbtem Kern
und schmalem, basophilem Protoplasmasaum, zweitens Zellformen, die
grof} sind, mit breitem, schaumigem Protoplasmaleib und blasserem,
meist rundem Kern. Er bezeichnet diese mit anisotropen Substanzen
gefiillten Zellen als Cholesterinesterphagocyten.

Die Endothelzellen der Intima kommen fiir die Entstehung dieser
Zellen nicht in Betracht. Wahrscheinlich sind sie nach Anitschkow von
den lymphoiden Elementen (Polyblasten) herzuleiten, letztere sollen von
den in der normalen Intima schon vorhandenen fixen Zellen oder den
gewohnlichen, aus der Blutbahn emigrierten Lymphocyten abstammen.
Nakanoin duBert sich zu diesen Fragen auf Grund seiner Vitalfarbung in
dem Sinne, daf die Pseudoxanthomzellen zum Teil von den histiocytéren
Zellen sich herleiten, zum Teil von den Bindegewebszellen der Intima
selbst. Die Entstehung von atheromatésen Herden kann einmal durch
Nekrose der Pseudoxanthomzellen verursacht sein. Diese nekrotisieren
allméahlich, ihre Zellgrenzen verwischen und bilden durch Fettisolierung
atheromatidse Herde, die sich nicht nur in den tieferen Schichten der
Intima, sondern auch in ihren Oberflichenschichten finden, dann aber
bilden sich atheromatose Herde auch durch direkte Ablagerung von dop-
peltbrechendem Fett in den tieferen Schichten des Interstitiums.

Diese Erscheinungen konnte auch ich bei meinen Untersuchungen fest-
stellen und sogar den allmahlichen Fortgang dieser Verénderungen ver-
folgen. Die Intima der Tiere, die nur 100 Tage gefiittert wurden, zeigt
nur Pseudoxanthomzellen, die von der Muskelschicht bis zu den Endothel-
zellen eingelagert sind. Bei den Tieren dagegen, die {iber 300 Tage
gefiittert wurden, finden sich in der verdickten Intima nur atheromatdse
Herde, die Cholesterinkrystalle enthalten ; dabei sind die Pseudoxanthom-
zellen durch Nekrose schon zerfallen und nicht mehr zu beobachten.

Bei der alimentéren Arteriosklerose des Kaninchens tiberwiegt meist
die Fettablagerung die Bindegewebszunahme im Gegensatz zu der
menschlichen Atherosklerose, wo die Bindegewebsvermehrung die Fett-
ablagerung iberwiegt, wie mehrere Forscher ausfithren. Amnitschlkow
erklirt diese Unterschiede dadurch, daB erstens die Entstehung der
menschlichen Arteriosklerose bedeutend linger dauert als die experimen-
tell hervorgerufene, und dall zweitens die Intima des Kaninchens schon
normalerweise wenig Bindegewebe enthilt. Dadurch ist die geringe
Vermehrung des Bindegewebes bei der alimentdren Arteriosklerose des
Kaninchens bedingt.

Bei meinen Untersuchungen stellte sich nun heraus, dafl nach kurzer
Fiitterungszeit von Bindegewebsneubildung noch nichts zu sehen ist,
doch finden sich tiberall Pseudoxanthomzellen. Bei lingerer Fiitterungs-
zeit, nach mehr als 300 Tagen, kann man zwischen den Pseudoxanthom-
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zellen deutlich Bindegewebe wahrnehmen; sogar in den oberflachlichen
Schichten der Intima ist eine deutliche Zunahme von Bindegewebe
zu beobachten. Hierdurch erklart sich somit die starke Verdickung
der Intima, die der Media fast gleich ist.

Zwischen Media und Intima sind Atherom-

2 oy herde zu finden.

: o Rk Hierdurch wird es leicht verstindlich,
: warum von vielen Autoren wenig Binde-
R : gewebe in der Intima gefunden wurde, eben

weil die angestellten Experimente von kurzer
Dauer waren. Bei langerer Filtterung findet

< ey ,.’..f eine deutliche Bindegewebszunahme statt, die
Ras —- e . . . . .
e o bei der Intimaverdickung eine wesentliche
s R S .qﬁhé"—““f'h: 2

Rolle spielt. So ausgepragte Bilder mit deut-
licher Bindegewebszunahme beilangerer Fiit-
terungszeit zeigen die Falle Nr. 7, 9, 12, 14,
Abb. 1. Bildung von atheroma- 16, 17, 18, 19, 20—28.

Db e o Makroskopisch ist die verinderte Intima
Aorta.  Hamatoxylin-Bosinfir-  glatt, von grauweiller Farbe und durch-
bung. Leitz, Okular, Objektivs.  gop oinend, man sieht leicht graugelbe Flecke,
Atheromherde in den tieferen Schichten gelegen. Von besonderem Inter-
esse ist Fall 25 mit einer Fitterungszeit von 556 Tagen. Die Intima

Abb.2. Knorpelbildung in der verdickten Intima der Aorta. Hamatoxylin-Eosinfdrbung.
Leits, Okular 2, Objektiv 3.

der Aorta ist hier sehr stark verdickt, man findet reichliche Bindegewebs-
zunahme, Kalkablagerungen und zuletzt, was besonders wichtig ist,
Knorpelbildung.

Meines Wissens ist bis heute noch kein Fall publiziert worden, wo bei
experimenteller Atherosklerose sich Knorpel in der verdickten Intima
gebildet hatte.
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Uber Knochenbildung hbei menschlicher Atherosklerose berichten
Kaufmann und andere Autoren, besonders in der Arteria femoralis und
der Arteria carotis; aber Knorpelbildung haben sie nicht beobachtet.
Auch Cokn gibt 2 Fialle mit Knochenbildung in der Media der Arteria
femoralis bekannt. Rosenstein fand in einem Fall Knochen- und Knorpel-
bildung in der hinteren linken Aortenklappe.

Monckeberg beschreibt 6 Fille seniler Arteriosklerose im Alter von
6284 Jahren, die verschiedene Krankheitsursachen hatten. Er fand in
der Aorta, in der Intima und Media der Arteria femoralis und tibialis
Knochenbildung und in einem Falle sogar Knorpelbildung. Der Knochen-
bildungsprozeB soll seiner Meinung nach zuerst mit einer Einwucherung
von GefaBen in die erkrankte Arterienwand beginnen, dann erfolgt Bil-
dung von lockerem Gewebe um die Geféfle in der Nahe eines Kalkherdes,
Resorption des Kalkes durch die Zellen des lockeren Gewebes, Anlage-
rung von Bindegewebszellen an den Kalk und Umwandlung dieser unter
Bildung von Knochensubstanz in Knochenkérperchen, zuletzt Umwand-
lung des lockeren. Gewebes im Mark.

Auf Grund meiner Versuche stelle ich mir die Bildung der Knorpelsub-
stanz in der Intima folgendermafBen vor. Zuerst findet eine Kalkablage-
rung in den nekrotischen Pseudoxanthomzellen statt; durch diese nekro-
tischen Herde wird eine Bindegewebswucherung angeregt, die sich spiter
in Knorpelsubstanz umwandelt.

Weiter fand ich bei allen meinen Féllen in der verdickten Intima
feine elastische Fasern, die sich zwischen den Pseudoxanthomzellen
oder an der oberflachlichen Schicht der verdickten Intima gut beobach-
ten lassen.

Bei der experimentellen alimentéren Atherosklerose des Kaninchens
findet eine geringere Kalkablagerung als bei der menschlichen Arterioskle-
rose statt.

Nach den Untersuchungen von Awnitschkow bei der experimentellen
Cholesteatose der Kaninchenaorta findet sich kein kohlen- und phosphor-
saurer Kalk in der Intima, dagegen konnte er vermutliche Kalkablage-
rungen feststellen, die, aus in Ather und Alkohol leicht 16slichen Kalk-
verbindungen bestehend, wahrscheinlich dem fettsauren Kalk zugehoren.

Beziiglich der Entstehung der Kalkablagerungen findet er die Erklé-
rung von Aschoff beziglich der menschlichen Atherosklerose auch pas-
send fiir die alimentéire Verkalkung der Kaninchenaorta. Nach Aschoff
findet bei der menschlichen Atherosklerose eine Spaltung von Cholesterin-
estern in Cholesterin und Fettsiure statt, letztere treten mit Kalk in Ver-
bindung, und so entsteht fettsaurer Kalk. Im weiteren Verlauf des
Prozesses werden die Fettsiuren durch die Phosphor- und Carbonséuren
aus dem Kalk verdrangt, und an ihrer Stelle bilden sich Phosphor- und
Carbonsaurekalke.
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Nach Untersuchungen von Kon und Kawamura bei experimenteller
Atherosklerose des Kaninchens findet eine Kalkablagerung in der
Intima der Aorta statt; Kon konnte nur mit der Kossaschen Methode
leichtgradige Kalkablagerung feststellen.

Bei meinen Untersuchungen fand ich bei den Tieren, die mebr als
300 Tage gefiittert wurden, eine herdférmige oder diffuse Kalkablage-
rung in den tiefen Schichten der Intima der Aorta, die sich mit der
Kossaschen Methode als phosphorsaurer Kalk erweist.

Auch in den Féllen, in denen die Kalkablagerung spirlich war und
eine kugelige Form besaB, konnte man phosphorsauren Kalk feststellen,

dabei fand er sich auch in den tiefe-
ren Schichten der Intima abgelagert.
Auf diese Befunde mich stiitzend,
nehme ich an, dafl die Darstellung
von Aschoft fir die Entstehung der
BT Kalkablagerungen bei menschlicher
EF\M Atherosklerose auch genau fiir die
"‘? i ' alimentére Atherosklerose des Kanin-
Pk chens zutrifft. Die volle Ausbildung
~ der Kalkablagerung beim Kanin-
chen ist abhingig von der Dauer
der Fitterungszeit.
Awnitschkow konnte bei seinen
Abb. 8. Kalkherde in der verdickten Intima Versuchen fettsauren Kalk feststel-
der Aorta. Kossa sche Reaktion. Leitz, Okular 2, .
Objektiv 8. len, da die Fitterung von kurzer
Dauer war. Beilangerer Fiitterungs-
zeit wire es auch zur Bildung von phosphorsaurem Kalk gekommen,
wie meine Versuche sie aufweisen.

In der Media, besonders in der Nihe der Intima, kann man Fett-
ablagerungen beobachten. Bei den Fallen 19, 21, 22 fanden sich auBer-
dem in der Media mehrere Narben entziindlicher Natur und Verminde-
rung der elastischen Fasern.

Auf Grund meiner Versuche mit Lanolinfiittterung kann man die
Verdnderungen der Aorta beim Kaninchen kurz zusammenfassend in
folgender Weise darstellen.

Zuerst findet in der Intima eine Ablagerung von doppeltbrechendern
Fett und als Reaktion der Intima gegen dasselbe das Erscheinen von
Pseudoxanthomzellen und Neubildung von elastischen Fasern statt.
Im weiteren Verlauf tritt ein Zerfall der Pseudoxanthomzellen ein, an
deren Stelle bilden sich atheromatose Herde, und es findet Neubildung
von Bindegewebe und Kalkablagerung statt ; zuletzt tritt teilweise Knor-
pelbildung ein. Diese Veréinderungen, die von der Dauer der Fiitterungs-
zeit abhingig sind, sind makroskopisch und mikroskopisch der mensch-
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lichen Arteriosklerose ahnlich. Bei langerer Fiitterungszeit n1mmt die
Ahnlichkeit zu.

AuBler den atherosklerotischen Verénderungen des Kaninchens
an der Intima ist noch als eine Teilerscheinung eine Hypercholesterin-
dmie festzustellen, die durch die mangelhafte Ausscheidung des Choleste-
rins bedingt ist. Dabei ist noch zu bemerken, dafl die Hypercholesterin-
dmie schon dann eingetreten war, wenn noch keine Veranderungen an
der Aortenwand festzustellen waren.

Nach den Untersuchungen von Aschoff und Jores dagegen findet bei
der menschlichen Atherosklerose zuerst eine Lockerung der Intimaschicht
und dann reaktive Wucherungsvorgénge und Verdickung derselben statt,
dann durch die Hypercholesterinimie Bildung von atheromatosen Herden.

Schon aus diesem Grunde allein 148t sich erkliren, warum man Athe-
rosklerose bei Kaninchen nicht ganz genau so erzeugen kann, wie sie beim
Menschen sich darstellt, abgesehen davon, daff die Nahrung des Kanin-
chens, wie auch der histologische Bau seines Gewebes ganz abweichend
von dem menschlichen ist. AuBerdem muf} noch die lange Dauer der
Entstehung der menschlichen Atherosklerose im Vergleich zu der kurzen
Dauer der experimentell erzeugten Cholesterinsklerose beim Kaninchen
in Betracht gezogen werden.

Es muf dazu bemerkt werden, dalB bei der experimentell erzeugten
Atherosklerose des Kaninchens die Fettablagerung gegeniiber der
Bindegewebsneubildung bedeutend iiberwiegt; die muskuldse und ela-
stische Schicht der Intima zeigen keine bedeutenden Veréinderungen,
auBerdem ist eine hyaline Degeneration des gewucherten Bindegewebes
nicht zu beobachten.

b) Verinderungen der Niere.

Das Vorkommen von Fett in den Nierenepithelien 146t sich schon
normalerweise stets feststellen, es ist meist ein neutrales Fett. Doppelt-
brechendes Fett ist dagegen nur bei chronischer Nephritis zu treffen.
Bei experimenteller Hypercholesterindmie des Kaninchens konnte
Amnitschkow doppeltbrechendes Fett in der Niere feststellen, es fehlen aber
genaue Angaben iiber die Lokalisation desselben. Auch Chalafow berich-
tet, daB er bei Phosphorvergiftung weiBer Ratten Ablagerungen doppelt-
brechender Fette in den Epithelien der Niere fand.

Kon und Yamada haben Kaninchen mit Lanolin gefiittert und einen
Teil derselben mittels Phosphor vergiftet. Bei den nichtvergifteten fan-
den sie korniges neutrales Fett in den gewundenen Harnkanilchen der
Niere abgelagert, bei den vergifteten doppeltbrechendes Fett in den glei-
chen Harnkanilchen. Auch Chalatow und Kon konnten bei gleichzeitiger
Entziindung der Niere und bei Hypercholesterindmie doppeltbrechende
Fettinfiltration in den gewundenen Harnkanilchen feststellen. Nach
Meinung von Nakanoin soll es sich bei doppeltbrechender Fettablagerung
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bei chronischer Entziindung der Niere beim Menschen und bei der experi-
mentellen Cholesteatose der Tiere um ein und dieselbe Ursache handeln,
nur mit dem Unterschied, dafl bei dem ersteren Vorgang der Prozef} sich
allmihlich chronisch vollzieht, wiahrend er bei dem letzteren akut ein-
tritt.

Auflerdem gelang es Tsunoda, Umehara, Kon und Nakanoin nach-
zuweisen, dall bei Hypercholesterindmie eine Ablagerung von doppeltbre-
chendem Fett in den Epithelien der Henleschen Schleifen beim Fehlen
von entziindlichen Erscheinungen in der Niere stattfindet.

Konund Yamado futterten Kaninchen mit Leberpulver und Eidotter
und stellten dabei eine leichte Einziehung der Nierenoberfliche fest.
Bei den mikroskopischen Untersuchungen zeigte sich eine Atrophie
der betreffenden Harnkanalchen, Zunahme von interstitiellem Binde-
gewebe und Erweiterung der Gefafle. Sie fassen diese Verinderungen
als eine Form der arteriosklerotischen Schrumpfniere auf. Die gleichen
Nierenbefunde machte T'sunoda bei der Fiitterung von Kaninchen mit
Rindfleisch und Leberpulver. Auch er nimmt an, daf es sich hier um
eine arteriosklerotische Schrumpfniere handelt.

Bei den von mir angestellten Versuchen zeigten alle Tiere bei der
makroskopischen Untersuchung an der Grenze zwischen Rinden- und
Marksubstanz grauweille Streifen, die ich spéter im mikroskopischen
Teil eingehender beschreiben werde. Diese grauweilien Streifen sind
nicht bei allen Fillen gleich stark ausgebildet, sondern ganz verschieden;
es zeigt sich dabel eine Abhéngigkeit von der Fiitterungszeit der Tiere.
Bei lsingerer Fitterungszeit sind sie besonders deutlich zu beobachten.
In den Fillen 18, 19, 22, 24, 25 flossen sie sogar zusammen und bildeten
eine bandartige Schicht auf der Schnittfliche der Niere, dabei zeigte auch
die Marksubstanz einen grauweilllichen Ton. Bei kurzer Fiitterungszeit
sind diese Streifen nur vereinzelt und zerstreut zu sehen. Auch in
meinen Fillen konnte ich eine Xinziehung der Nierenoberfliche ebenso
wie auch eine Granulierung beobachten, wie sie die Fille 9, 13, 14, 15,
18, 19, 22, 24, 25 aufweisen. Bei genauer Betrachtung dieser vertieften
Stellen sieht man, daB sie eine rundliche unregelmiBige Form besitzen.
Thre GroBe schwankt zwischen Miliaxr- bis Linsenkerngréfe, sie sind
dunkel gefiirbt. Die Zahl der Einbuchtungen bei jeder Niere ist verschie-
den, man kann zwei, drei und mehrere finden, wie es die Falle 22 und
25 zeigen. Eine teilweise granulierte Nierenoberfliche weisen auch die
Falle 18, 19, 20, 21, 22, 24, 25 auf. Diese Veranderungen an der Ober-
flache sind durch Vermehrung des interstitiellen Bindegewebes verursacht.
dabei war in allen diesen Fillen'die Capsula fibrosa leicht abziehbar.

Bei der mikroskopischen Untersuchung der Niere kann man, mit Ausnahme
von einigen Féllen, eine parenchymatise Entziindung feststellen. Die entziind-
lichen Erscheinungen duBern sich in triiber Schwellung der gewundenen Harn-
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kanilchen, in fettiger Degeneration der Epithelien und Zylinderbildung. Auch
in den Epithelien der Glomeruli ist eine Fettablagerung nachzuweisen. Fettige
Degeneration der gewundenen Harnkanilchen ist bei den Fillen 6, 8, 9, 10, 13,
14, 18, 19, 22, 23 zu beobachten, meist an der Oberfliche oder in den tieferen
Schichten der Rinde gelegen, sind die Herde inselférmig ausgebreitet. Das Fett
ist dabei einfach- oder doppeltbrechend. Das Fett, das sich in den Epithelien der
Glomeruli auffindet, ist einfachbrechend. AuBerdem ist in vielen Fillen eine
Vermehrung des Interstitiums zu beobachten, die sich makroskopisch in einer
Granulierung der Oberflache duBert. In den Epithelien der Henleschen Schleifen
findet man Jeicht in vielen Fallen eine reichliche Fettablagerung, wobei die Epithel-
zellen derselben stark aufgetrieben
und vergréfert sind. Ablagerungen
von doppeltbrechendem Fett im
Interstitium und den Henleschen
Schieifen der Niere sind meiner
Meinung und auch nach Auflerungen
anderer Untersucher dadurch be-
dingt, daB schon mnormalerweise
physiologisch eine Fettaufspeiche-
rung in ihnen stattfindet.

AuBer in den Henleschen Schlei-
fen und gewundenen Harnkanilchen
findet eine Ablagerung von doppelt-
brechendem Fett in den Epithelien
der geraden Harnkandlchen und
Sammelrshrchen statt; dabei ist hier
das Fett immer mit neutralem ge-
mischt aufzufinden. Auch das In-
terstitium enthilt doppeltbrechen-
des Fett; Pseudoxanthomzellen fan-
den sich hier und da nur in den
Henleschen Schleifen.

1 Abb. 4. Ablagerung von doppeltbrechendem Fett
R Ic_h habe die Schrun%ﬁherde, im Interstitiifnrund den Henleschen Schleifen der
die sich an der Oberfliche der Niere. Leitz, Ok. 2, Obj. 8.
Niere und manchmal auch in
den tieferen Schichten finden, auf ihren Zusammenhang 'mit der
arteriosklerotischen Schrumpfniere untersucht. Bei der Untersuchung
dieser Schrumpfherde zeigte das Interstitium eine Zunahme des
Bindegewebes und dadurch bedingte starke Atrophie der gewun-
denen Harnkanilchen in diesem Bezirk, was mit fettiger Degene-
ration und Ablosung der Epithelien einhergeht. Die Glomeruli sind
dagegen in diesen Schrumpfungsherden meist von normaler Grdfle,
nur manchmal etwas verkleinert und polymorph. Sklerotische Verdnde-
rungen sind, wie Abb. 5 zeigt, nicht zu beobachten. Diese durch
mikroskopische Untersuchung festgestellten Befunde sprechen nicht da-
fiir, daB es sich hier um eine arteriosklerotische Schrumpfniere handelt.
Erstens findet sich keine Fettablagerung in den kleinen Arterien der Niere,
obwohl sonst in ihr reichliche Fettablagerung zu beobachten ist, und
sich auch gleichzeitig eine Fettablagerung in den kleinen Arterien der
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Lunge und Milz nachweisen Jat. Durch das Intaktsein der Blutgefalle
dieser Schrumpfherde fallt die Annahme weg, da8 diese Herde auf
mangelhafte Blutzufuhr zuriickzuftihren sind, da in diesem Versorgungs-
gebiet auch keine Verdickung der Intima zu beobachten ist.
Zweitens spricht gegen eine arteriosklerotische Schrumpiniere das
Aussehen der Glomeruli; diese sind bei der menschlichen atherosklero-
tischen Schrumpfniere sklerotisch verdndert, wihrend beim Kaninchen
diese Falle keine besonderen Verinderungen zeigen. Die an dieser Stelle
vereinzelt beobachteten verkleinerten und polymorph aussehenden
Glomeruli sind meines Erachtens durch den Druck des gewucherten
Interstitiums zu erklidren. Die Blutmenge in den Capillaren der eben be-
schriebenen Glomeruli und in den normalen, die sich in den Schrumpfnie-

Abb. 5. Schrumpfherde der Niere. Himatoxylin-Eosinfirbung. Leitz, Okular 2, Objektiv 3.

ren vorfinden, ist nicht vermindert, daher ist, meiner Meinung nach,
eine verdinderte Blutzirkulation hier nicht anzunehmen. Und die atro-
phischen Verénderungen der gewundenen Harnkan#lchen und die Zu-
nahme des Interstitiums sind unabhingig von den Vorgéngen in den
Glomeruli entstanden; denn eine mangelhafte Blutzufuhr kommt hier
nicht in Frage, welche eine Atrophie der Kandlchen verursachen kann.
Ich nehme daher an, dafi die Schrumpfherde entziindlicher Natur sind;
denn in vielen Fallen lassen sich alterative Prozesse am Parenchym
und interstitielle Entziindungsvorginge nachweisen. Die entziindlichen
Vorginge in den Harnkan#lchen kommen zum Ausdruck durch Fett-
ablagerung, und dazu tritt sekundér als reaktive Erscheinung Vermeh-
rung des Interstitiums, oder umgekehrt durch Fettablagerung im Inter-
stitium findet eine Vermehrung des Bindegewebes statt, und erst sekun-
dar treten die Veranderungen in den gewundenen Harnkanilchen ein.
Nach meiner Meinung ist die erste Erklarung wahrscheinlicher als die
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letztere, denn bei den Untersuchungen der Niere konnte ich schon von
Anfang an degenerative Verinderungen, wie Ablésung der Epithelien,
sowie Degeneration und Atrophie feststellen.

Die Ursache dieser parenchymatdsen Entziindung bei ldngerer
Fiitterung mit Lanolin soll dieselbe sein wie bei Fiitterung mit Eidotter.
Diese Stoffe sollen eine gewisse Reizwirkung auf das Parenchym austiben.
Vielleicht kommt auch die Ablagerung von neutralem und doppeltbrechen-
dem Fett in Betracht, das man oft in den Epithelien der gewundenen
Harnkanilchen findet. So haben schon Kown, Nakanoin und Chalatow
Fettablagerungen in den gewundenen Harnkanélchen bei parenchymato-
sen Entziindungen der Niere festgestellt.

Die Granulation der Nierenoberfliche ist auf eine Vermehrung des
Interstitiums zuriickzufiihren. Die Ursache dieser Wucherung ist in
einer Lipoidablagerung in den betreffenden Stellen oder durch reizwir-
kende Substanzen, die sich im Lanolin finden, zu suchen.

Was die vergleichenden Untersuchungen iiber die Verénderung der
Niere bei den kastrierten und den nichtkastrierten Tieren betrifft,
so zeigen die Fille 18, 19, 22 und 24, die kastriert waren, eine reichere
Ablagerung von doppeltbrechendem Fett in den Henleschen Schleifen.
Von den 9 Fillen, die oberflichliche Schrumpfherde aufweisen, sind
nur zwei nicht kastriert, und von 7 Féllen, deren Oberfliche granuliert
ist, ist nur ein Fall nicht kastriert. Daraus kann man schlieBen, daf
bei den kastrierten Tieren die oben beschriebenen Nierenverénderungen
sich stirker ausbilden als bei den nichtkastrierten, wahrscheinlich durch
Storung des Lipoidstoffwechsels, der durch die Kastration hervorgerufen
worden ist. E

¢) Verinderungen der Leber.

Die Ablagerung von doppeltbrechendem Fett in der Leber des Men-
schen ist eine recht seltene Erscheinung. So berichtet Kawamura iiber
einige Fille, bei denen er doppeltbrechende Fettablagerungen in den
Kupfferschen Sternzellen der Leber Krebskranker gefunden hat. Auch
Nakanoin berichtet von 4 Fillen, wo er vereinzelt in den Kupfferschen
Sternzellen doppeltbrechendes Fett beobachtet hat. Dagegen finden
sich bis jetzt in der Literatur noch keine Beobachtungen tiber Ablagerung
von doppeltbrechendem Fett in Leberparenchymzellen. Ich nehme daher
an, dafl bei Hypercholesterindmie keine Fettablagerung in den Paren-
chymzellen der menschlichen Leber statt hat, eine Aufspeicherung
findet sich nur in den Kupfferschen Sternzellen.

Bei der Fiitterung des Kaninchens mit animalischer Nahrung dagegen
finden lipoide Ablagerungen in der Leber statt, wie diese experimentell
schon von Ignatowsky, Stukkey, Starokadomsky und Chalatow festgestellt
und beschricben worden sind. Bei der Fiitterung mit animalischer

Virchows Archiv. Bd. 242. 19
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Nahrung wie Hithnereiweil, Kuhmilch und Fleischsaft konnte Chalatow
keine bedeutenden Verinderungen an der Leber feststellen, dagegen
fand er eine Ablagerung von doppeltbrechendem Fett bei der Fiitterung
der Tiere mit Hiihnereigelb, Lebertran und Ochsengehirn. Dabei be-
richtet er iiber eine hiufig wicderkehrende Erscheinung, dafi in der
ersten Zeit nach Beginn der Fiitterung in der Leber eine mehr oder
minder groBe Quantitat von Fett sich anhduft, bei weiterer Fitterung
mit denselben Substanzen nimmt die Fettmenge nicht nur nicht zu,
sondern sie verringert sich und kann sogar ganzlich verschwinden.

Bei der Fiitterung der Tiere mit Cholesterin, gelost in Sonnenblumen-
ol, zeigt sich eine Fettablagerung zuerst in dem peripheren Teil der
Lobuli; dabei findet eine Vermehrung des interstitiellen Gewebes statt;
dagegen findet bei Fiitterung mit Hithnereigelb eine Ablagerung von Cho-
lesterinestern in der zentraien Zone der Lobuli statt und dabei eine deut-
liche Vermehrung der Gitterfasern. Diese Befunde sind von mehreren
Autoren beobachtet und bestitigt worden. Im allgemeinen kann man
daraus schliefen, dafl das doppeltbrechende Fett sich im zentralen Teil
der Acini ablagert.

Bei den von mir angestellbten Versuchen zeigte die Leber makroskopisch
folgende Verinderungen. Das Volumen der Leber nahm etwas zu, besonders
an der vorderen Fliche, wo Rippenabdriicke zu sehen sind, wie die Falle 7, 8,
12, 13, 21, 23, 24, 25, 26, 27 und 28 zeigen. Die Farbe der Schnittflache war im
allgemeinen graugelb, andmisch, manche Falle wie 7, 11, 12, 14, 24 zeigten eine
Stauung und dunklere Farbe. Die acintsen Zeichnungen sind sehr deutlich zu
sehen, Granulierungen sind an der Vorderfliche bei den Fallen 4, 12, 22, 24, 27,
28, an der Hinterflache bei den Fillen 3, 5, 7 zu beobachten. Starke Verdnderungen,
wie bei der Lebercirrhose, zeigten sich nicht.

Bei der mikroskopischen Untersuchung ergab sich, dafl doppeltbrechende
Fettablagerungen immer an der zentralen Zone der Acini sich fanden, im Gegen-
satz zu den Befunden von Chalatow. Dabei sind sie abgelagert in den Leberzellen,
den Kupfferschen Sternzellen, die sich vergréBert haben, und in den Epithelien
der Gallencapiilaren. Ich nehme an, daB die Fettablagerung in Epithelien der
Gallencapillaren aus der Galle selbst stammt, wie es auch Anitschkow und Chalatow
annehmen.

Bei den Fiallen 13, 18, 19, 21, 23, 24, deren Fiitterungszeit mehr als 300 Tage
dauerte, fand ich sehr wenig doppeltbrechendes Fett, nur die Kupfferschen Stern-
zellen zeigten eine stérkere Fettaufspeicherung, sind geschwollen und vergroflert.
Meiner Meinung nach ist diese Erscheinung, die auch schon Chalatow beschrieben
hat, dadurch zu erkliren, dall die Leber der Hypercholesterindmie sich angepaBt
hat und eine grofere Ausscheidungsfahigkeit fiir dieselbe besitzt. AuBerdem
finden sich in der Glissonschen Scheide neben der GefaBadventitia viele Histio-
cyten, die Cholesterinester enthalten. Die Fille 2, 4, 6, 8, 12, 22, 24, 25 26, 28
zeigen Bindegewebszunahme in den Gitterfasern und kleine Rundzelleninfiltrate.
Bei den Fallen 2 und 18 sind stirkere Bindegewebszunahme, unregelméBig aus-
gebreitet deutliche Neubildung von Gallencapillaren und mehrere kleine nekrotische
Herde festzustellen. Ich vermute, dall die Bindegewebszunahme in diesen beiden
Fallen in Beziehung zu den nekrotischen Herden steht. Bei den anderen Fillen,
wo das Bindegewebe in der Gegend der Vena portae sich vermehrt hat, soll die
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Ursache dieser Wucherung eine andere sein, steht aber meiner Meinung nach in
keiner Beziehung zu der Ablagerung von doppeltbrechendem Fett.

In den Fillen 2, 5, 14, 18 fanden sich auch mehrere kleine nekrotische Herde
im Leberparenchym, und zwar in oder zwischen den Lobuli unregelmiaBig aus-
gebreitet. Anfangs zeigen sie sich als strukturlose Gebilde, spater aber kann man
eine Infiltration von polynucledren Leukocyten finden, Neubildung von Gallen-
capillaren und Bindegewebswucherungen. Solche Herde sind auch schon von
Galntkow, Simon und Ignatowski beschrieben worden. Die Entstehungsursache
dieser Herde ist schwer zu erkliren, da Embolien und Thrombosen der Gefifle,
welche anadmische Infarkte verursachen koénnen, nicht zu finden sind. Da diese
Verénderungen auch unabhingig von Fettablagerungen entstehen kénnen, nehme
ich an, daB sie ebenso durch toxische Einwirkungen irgendwelcher Substanzen
des Lanolins hervorgerufen werden kénnen.

AuBlerdem fand ich in 3 Féllen (2, 18, 22) in Lebercapillaren Megakaryocyten,
die ebenfalls in ungleichen myeloischen Herden der Milz zu sehen waren. Ich
nehme daher an, dab sie auf dem Blutwege aus der Milz in die Leber gelangt sind.

Kurz zusammenfassend fand ich in der Leber doppeltbrechende
Fettablagerung im Zentrum der Acini, Zunahme des Interstitiums
und hier und da Bildung von nekrotischen Herden, ferner das Vorhanden-
sein von Megakaryocyten in den Lebercapillaren. AuBerdem konnte ich
den Befund von Chalatow bestatigen, dafl beilangerer Fiitterung der Tiere
eine Verminderung des Fettgehalts der Leber stattfindet, die wahrschein-
lich verursacht ist durch die Anpassung des Organismus an die gesteigerte
Hypercholesterinamie.

d) Veranderungen des Magens und der Zunge.

Bei der experimentellen Cholesteatose haben Wacker und Hueck
iiber Veranderungen im Magen berichtet. Sie konnten eine Fettablage-
rung in den Endothelzellen der Gefifie und in den Bindegewebszellen
der Magen- und- Darmschleimhaut nachweisen. Kon berichtet, dall er
bei langerer Lanolinfitterung die Bildung von Adenomen im Magen
feststellen konnte, dieselbe Erscheinung sah Umehara bei der Fiitterung
der Kaninchen mit Pulver von Menschengehirn. Er nennt diese Gebilde
knotige Xanthomatose, hervorgerufen durch Ablagerung doppeltbrechen-
den Fettes und darauf folgender Epithelwucherung.

Bei meinen Befunden lassen sich makroskopisch knotige Bildungen
in der Magenschleimhaut feststellen, wie sie 5 Fille. aufweisen. Bei
Fall 18 waren mehrere grauweille erbsengrofie Knoten in der Pylorus-
gegend an der kleinen Kurvatur zu beobachten. Auch die Fille 4, 6, 13
zeigen mehrere submiliare grauweile Knoten mit gleicher Lokalisation.
Bei der mikroskopischen Untersuchung dieser Knoten findet man auf
der Muscularis mucosae Anhiufungen von Pseudoxanthomzelien, deren
Protoplasma doppeltbrechendes Fett enthélt. Durch diese Zellinfiltra-
tionen hebt sich die Mucosa, und diese Erhebung stellt makroskopisch
den Knoten dar. Das Epithel der Schleimhaut zeigt dagegen keine Ver-
anderungen. Doppeltbrechende Fettablagerungen finden sich auBer in
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den Pseudoxanthomzellen noch unter der Serosa und im Bindegewebe
der Muscularis mucosae und Tunica propria. Bei Fall 25 fand ich an
der kleinen Kurvatur neben dem Pylorus einen gut abgrenzbaren Knoten
von 11/,ecm Hohe und 2 cm Breite. Seine Oberfliche ist zottenartig
und von Galle verfarbt. Er verursacht eine leichte Stenose des Pylorus.
Die Schnittfliche dieser Geschwulst zeigt eine starke Vermehrung des
Bindegewebes der Submucosa, die sich zottenartig ausbreitet und von
Epithel bekleidet ist. Die mikroskopische Untersuchung weist eine
starke Verdickung und Vermehrung der Schleimhaut und papilldse
Wucherungen nach, die die Muscularis mucosae durchbrechen und sich
weiter in der Tiefe des Magens ausdehnen. Die wuchernden HEpithel-
zellen besitzen einen stark gefarbten Kern und einen sehr grofien Zelleib.
Das Bindegewebe unter der Mucosa ist hier stark gewuchert und enthalt
wenig Blutecapillaren. Das Bindegewebe weist bei der van Giesonschen
Farbung sehr feine Fasern auf. Bei der Untersuchung im polarisierten
Lichte findet man hier doppeltbrechendes Fett abgelagert.

Unter ‘der Schleimhaut sind zahlreiche Pscudoxanthomzellen zu
beobachten, auch eine deutliche Bindegewebsvermehrung ist hier wahr-
zunehmen; in der Tunica propria ist sie dagegen unbedeutend, und dop-
peltbrechendes Fett ist hier nicht zu finden. Die Blutcapillaren der
Schleimhaut und der Muscularis mucosae weisen eine Ablagerung von
doppeltbrechendem Fett auf und daher eine stark verdickte Intima.
Ich vermute, dafl die von mir beobachtete und zuletzt beschriebene
Neubildung die gleiche ist, iiber die schon Kon und Umehara berichtet
haben.

Wir haben es im Magen also mit zwei Arten von Neubildungen zu
tun. Die eine kommt in der Tunica vor und ist verursacht durch die
Infiltration von Pseudoxanthomzellen und wahrscheinlich durch die
Ablagerung von doppeltbrechendem Fett, dabei sind die Epithelzellen
der Schleimhaut nicht verandert.

Die andere Wucherungsart zeigt dagegen eine starke Wucherung der
Epithelzellen der Mucosa und wenig doppeltbrechendes Fett. Sie durch-
brechen die Muscularis mucosae und wachsen in die Tiefe. Ich nehme
an, dafy die Entstehung dieser adenomatisen Neubildung unabhingig
von der Cholesterinablagerung stattgefunden hat; denn bei der ersten
Art der Wucherung findet man viel doppeltbrechendes Fett, jedoch
keine Epithelwucherung; bei der letzten Art der Neubildung ist unter
der Mucosa doppeltbrechendes Fett sehr wenig oder gar nicht zu finden,
dagegen starke Wucherung der Schleimhautepithelien. Ich nehme daher
an, dafl die Entstehung von Magenadenomen bei Lanolinflitterung un-
abhangig von der Cholesterinablagerung in der Schleimhaut verursacht
ist, weshalb tiber die genaue Atiologie schwer etwas Niheres zu ermitteln
sein wird. :
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Zunge.

Bei der Untersuchung der Zunge zeigten die Fille 25, 26, 27, 28
Papillombildungen, die hirsekorngro waren und sich an dem Zungen-
rand in der Nahe der Zungenspitze lokalisiert hatten. Makroskopisch
sind sie den menschlichen Papillomen ahnlich und haben eine zotten-
artige Oberflache. Mikroskopisch findet sich eine epitheliale Zellschicht,
die das zottenartig wuchernde papillomatése Bindegewebe umgibt.
Das wuchernde Bindegewebe ist dabei in langen, schmalen Ziigen zell-
arm angeordnet und zeigt Verastelungen. Die Epithelzellen, die dicht
aneinanderliegen, haben einen etwas grofieren als normalen Kern, der
chromatinreich ist. Die oberen Schichten der Epithelzellen sind verhornt,
die basale Schicht zeigt viele Kernteilungsfiguren. Im wuchernden
Bindegewebe der Papillome findet sich kein doppeltbrechendes Fett, daher
nehme ich an, dafl diese Neubildungen unabhéngig von der Cholesterin-
ablagerung entstanden sind; die genaue Ursache ist schwer festzustellen.

e) Verdnderungen der Nebenniere.

Uber die Fettablagerung in der Nebenniere gibt es drei Theorien:
die Degenerations-, die Sekretions- und die Infiltrationstheorie. Schon
im Jahre 1905 haben Kaiserling und Orgler doppeltbrechendes Fett in
der Nebenniere nachgewiesen. Uber dessen Herkunft stellten sie sich
auf den Standpunkt der Degenerationstheorie. Fiir die Sekretionstheorie
sind Bogomoletz und Chauffard eingetreten. Diejenigen Autoren, die
Versuche mit Cholesterinfiitterung angestellt haben, wie Kawamura,
Lohlein, Landau, Krylow, Anitschkow, Wacker, Hueck und Panosmarew
vertreten die Infiltrationstheorie.

Uber Fettablagerungen in der Nebenniere bel pathologischen Zu-
stinden berichten mehrere Autoren so Aschoff, Hueck und Landaw tiber
eine Zunahme der doppeltbrechenden Fettablagerung wahbrend der
Schwangerschaft, Henes und Backmeister iber Zunahme des Cholesterin-
gehaltes der Nebenniere bei Greisen, Dumin, Karnicka und Herrmann
fanden eine Verminderung von doppeltbrechendem Fett in der Neben-
nierenrinde bei Phthise. Kawamura bei Septicimie, Typhus abdominalis,
Paratyphus, bosartigen Geschwiilsten; Leukimie und Eklampsie be-
wirkten dagegen immer eine Verminderung des doppeltbrechenden Fettes
in der Nebennierenrinde.

M. Landaw nimmt an, daBl die Ursachen der Lipoidzunahme in der
Nebennicrenrinde 1. in einer Stérung der Blutzirkulation bestehe,
die Stauung von Lipoiden hervorrufe, 2. hervorgerufen wird durch
eine Isolierung von Lipoiden beim Zerfall des Gewebes, wie akute
gelbe Leberatrophie, Stérungen im Zentralnervensystem, Vereiterung
des Gewebes und Chloroformtod; 3. steht die Fettzunahme in einer
gewissen Beziehung zum Stoffwechsel, so bei reichlicher Lipoid-
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nahrung, wahrend der Schwangerschaft, bei Hungerzustéinden und
Diabetes mellitus. Nach Landau soll die Zunahme von Lipoiden in der
Nebennierenrinde durch die Zunahme von Cholesterinestern verursacht
sein. Nach meiner Meinung héngt die Menge der Fettablagerung in der
Nebenniere vom Cholesteringehalt des Blutes ab.

Nach meinen Beobachtungen ist die Fettablagerung und die dadurch
bedingte Volumenzunahme in der Nebenniere ferner abhingig von der
Dauer der Futterung der Tiere. Bei Tieren z. B., die iiber 200 Tage
gefiittert wurden, ist die Nebenniere 2 em lang und 1,4 cm breit, das
Gewicht beider Nebennieren betrégt 1,6 g, also ein fast 3 mal groBeres
Gewicht als eine normale Nebenniere heim Kaninchen. Die gleiche Tat-
sache ist auch von Krylow beobachtet worden. Makroskopisch zeigt
die Nebenniere eine stark hypertrophische gelbliche Rinde und eine etwas
atrophische Marksubstanz,

Bei der mikroskopischen Untersuchung findet man eine relativ
geringere Fettablagerung in der Zona glomerulosa, dagegen eine reich-
lichere in der Zona fasciculata und reticularis. Bei der Untersuchung
im polarisierten Lichte findet man nicht nureine Ablagerung von doppelt-
brechendem Fett, sondern auch Gemische mit neutralem Fett. Bei der
Hématoxylin-Eosinfarbung kann man feststellen, dafl die Zellen der
Zona glomerulosa unverdndert sind, dagegen sind die Rundzellen in
der Zona fasciculata und reticularis stark aufgebléht, dabei verschmel-
zen zwel, drel untereinander und bilden groBe Zellen, die schlieBlich
nekrotisieren.

Auflerdem fand ich Bindegewebsvermehrung in der Zona fasciculata
und glomerulosa. Ebenso wie Krylow konnte ich in vielen Fallen eine
Rundzelleninfiltration beobachten.

f) Die Veranderungen der Lunge.

Uber das Yorkommen von doppeltbrechendem Fett in den Epithelien
der Lungenalveolen des Menschen haben Virchow, Guitmann, Schmidt,
Kaiserling und Orgler berichtet.

Kawamure hingegen fand keine Ablagerung doppeltbrechender Fette
in den Epithelien der Lungenalveolen im gesunden Zustand; nur bei
chronischen Entziindungen und Odemen konnte er solches beobachten;
auBerdem fand er doppeltbrechendes Fett in den Bindegewebszellen,
die sich in der Umgebung der Bronchien befinden, in den Capillaren
der Lungenalveolarwand und in den Histiocyten, die sich unter der Lun-
genpleura befinden. Er konnte doppeltbrechendes Fett in den Bronchial-
epithelien bei Rectumcarcinom beobachten.

Bei der experimentellen Cholesteatose konnten Wacker und Hueck
das Vorkommen von doppeltbrechendem Fett in den Endothelzellen der
Lungencapillaren nachweisen. Kon und Yamada haben bei Lanolin-
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fiitterung der Kaninchen in den Epitheloidzellen der dabei entstandenen
pneumonischen Herde doppeltbrechendes Fett gefunden.

Auch Tsunoda und Umehara wollen doppeltbrechendes Fett in den
Epithelien der Lungenalveolen beobachtet haben, aber im Gegensatz
dazu fand Nakanoin bei seinen gleichzeitigen Versuchen mit Vitalfsr-
bung und Cholesterinfiitterung keine Farbstoffkérnchen und doppelt-
brechenden Fette in den Epithelien der Lungenalveolen und den Endothel-
zellen der Capillaren; nur bei den histiocytéren Leukocyten konnte er
eine Farbstoff- und Fettaufspeicherung beobachten, die embolische
Zustinde in den Capillaren hervorrufen. Diese Histiocyten fanden sich
auch in den Lungensepten, und Nakanoin nahm an, daf dieselben bei
Lungenentziindung aus den Lungensepten und den Capillaren in die
Lungenalveolen eindringen. : :

Nach den eben mitgeteilten Befunden am Menschen und nach den
Ergebnissen der experimentellen Cholesteatose haben viele Autoren
angenommen, daBl die doppeltbrechenden fetthaltigen Zellen von den
Lungenalveolen herstammen, aber nach den neueren Untersuchungen
von Murate bei der kisigen Pneumonie bei Kaninchen und nach den
Beobachtungen von Iwao und Mashimo sollen der groBte Teil dieser
Zellen von den Histiocyten herrithren.

Bei meinen mikroskopischen Untersuchungen der Lunge fand ich
doppeltbrechendes Fett in der Intima der Capillaren der Lungenarterien.
Dabei zeigten — besonders nach lingerer Fiitterungszeit — die Intima
eine starke Verdickung und auch die kleinen Capillaren deutliche Ver-
anderungen, die den arteriosklerotischen sebr #hnlich sind; nur die Zu-
nahme von Bindegewebe war hier eine geringere, und es waren keine
Kalkablagerungen zu beobachten. Diese Verdnderungen waren bei
den kleinen Capillaren circumscript ausgebreitet, dagegen fanden sich
bei den groBeren Arterien nur einzelne Wandteile veréindert. Bei den
Tieren, die mehr als 200 Tage gefiittert wurden, wie Fall 2, 18, 20, 22,
23 konnte ich stark vergréBerte Histiocyten, die doppeltbrechendes Fett
enthielten, unter der Pleura beobachten, desgleichen in den Septen der
Lungen; dabei verstopften diese Histiocyten wie Emboli die Lungen-
capillaren oder fanden sich auBerhalb dieser. Ihre genaue Lokalisation
ist mit Sicherheit schwer zu bestimmen. '

Ich habe oben mitgeteilt, dafl die Kupfferschen Sternzellen Fett in
sich aufspeichern und es in Form von Thromben auf dem Blutwege
weiter in die Lungencapillaren beférdern. Gegen diese Auffassung spricht
jedoch die Tatsache, da} ich in allen 28 Fillen solche thrombenartigen
Gebilde nicht nachweisen konnte. Ich vermute daher, daB sich bei der
Lunge das Fett in den Histiocyten ablagert, die sich in den Lungen-
septen vorfinden. AuBerdem habe ich .bei den Endothelzellen der Capil-
laren der Lungensepten, die den Histiocyten &hnlich waren, Fettablage-
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rung beobachtet, die aber nicht doppeltbrechend ist, dabei waren die
Fettkornchen kleiner als bei den Histiocyten. Bei meinen Féllen 2,
10, 13, 15, 18, 20, 26 hat sich eine Lungenentziindung herausgebildet.
Hierbei fand ich bei der Untersuchung der Alveolen Leukocyten, Lympho-
cyten und Histiocyten, die vielleicht aus den Lungensepta herriihren.
Es waren aulerdem in den 6dematdsen Lungenalveolen Riesenzellen
zu beobachten. Ein interstitielles Lungenemphysem war bei den Fillen
10, 11, 18, 20, 26, 28. Megakaryocyten waren in den Lungencapillaren
ebenfalls zu finden.

g) Veréinderungen der blutbildenden Organe.

o) Verdinderungen der Milz.

Uber Ablagerung von lipoiden Substanzen der Milz beim Menschen
haben Kawamura, Poscharsky, Imamura und Neakanoin berichtet; sie
alle fanden keine Ablagerung von doppeltbrechendem Fett in der Milz.
Hierher gehéren auch die Fille von Diabetes mellitus, welche mit Lipgmie
einhergehen, wie es Schulize beschreibt. Die von ihm beobachteten
Verinderungen der Milz bestanden hauptsichlich im Ersatz der ge-
wohnlichen Elemente der Milzpulpa durch besonders grofle Zellen mit
hellem vakuolisiertem Protoplasma. Die Zellen enthielten ungeheure
Mengen von Lipoidsubstanzen. Diese eigentiimliche Art von Hyperplasie
dieses Organs wird als Splenomegalie vom Gaucherschen Typus bezeichnet.
Nach den Untersuchungen von Risel sollen diese Zahlen nicht Lipoid,
sondern Eiweif3 enthalten. Bei der experimentellen Cholesteatose beim
Kaninchen kann man reichliche Mengen von doppeltbrechendem Fett
in der Milz und im Knochenmark beobachten, wie von Ignatowsky und
besonders genau von Anitschkow festgestellt worden ist. Die Haupt-
massen des Fettes befanden sich hierbei in den Zellelementen desStromas,
in den retikuliren Zellen wie auch in den Endothelzellen des Sinus.
Die doppeltbrechendes Fett aufspeichernden Zellen sind stark vergrofert
und ihre Protoplasmafortsitze verkiirzt. Die Epithelien l8sen sich
von der Wand des Sinus ab und wandern aus. Die Milz ist stark vergrs-
Bert und entspricht vollkommen dem Bilde der Milzverdnderungen bei
Lipamie (Schulize), sie weist zahlreiche morphologische Merkmale der
sog. Splenomegalie vom Gaucherschen Typus auf.

Bei meinen Befunden war die Milz bei der makroskopischen Betrach-
tung stark vergroflert bis tiber das Drei- und Vierfache der normalen
GroBe, wie es die Fille 8, 10, 18, 23 zeigen. Die Kapsel war gespannt,
die Schnittfliche graulich und von derber Konsistenz, dabei waren die
Follikel deutlich zu sehen. ‘

Bei der mikroskopischen Untersuchung konnte ich reichlich doppelt-
brechendes Fett in-der Intima der Arterien, im reticulo-endothelialen
Apparat beobachten, dessen Zellelemente ebenfalls vergrofert sind,
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sich von der Wand ablosen und auswandern. Daneben fand ich zerstreute
und gruppenweise gelagerte Myelocyten und Megakaryocyten.

Da sich gleichzeitig ebensolche Zellen in der Leber auffanden, nehme
ich an, dafl diese Zellen auf dem Wege der Blutbahn von der Milz in die
Leber einwanderten.

Uber die Ursache der Entstehung dieser Zellen in der Milz bei Lanolin-
fiitterung ist schwer zu sagen, ob letztere daran schuld sei; denn solche
Zellen finden sich auch bei andmischen Zustinden. Leider konnte ich
bei meinen Versuchstieren keine Blutuntersuchungen anstellen. Nach den
Resultaten der pathologischen Untersuchung konnte man auf Anamie
von nicht starkem Grade schliefen.

Uber das Blutbild bei Lanolinfiitterung liegen widersprechende An-
gaben vor; so soll nach Ignatowsky bei der Fitterung von Kaninchen
mit Milech und Eidotter eine Leukocytose und Verminderung der Erythro-
cyten sowie des Himoglobingehaltes eintreten, wihrend das Blutbild
nach Kon unverindert bleibt. KEs ist daher schwer zu beurteilen, ob das
Blutbild bei Lanolinfiitterung eine Verdnderung erleidet oder nicht.
AuBerdem habe ich nekrotische Herde in der Milz, die zerfallene Leuko-
cyten und Gruppen von groBen Histiocyten aufweisen, becbachtet. Ich
nehme an, daB diese nekyotischen Herde durch Cholesterinablagerungen
verursacht sind.

8) Verinderungen des Enochenmarks.

Doppeltbrechendes Licht im Knochenmark haben Anitschkow und an-
dere Forscher nachgewiesen. Die Ablagerung geschieht meist, ebenso wie
bei der Milz, in dem reticulo-endothelialen System und in den Endothel-
zellen der Capillaren, die ebenfalls Fett in sich aufspeichern und sich
vergroBern. Anitschkow konnte bei vitaler Firbung mit Trypanblau
nachweisen, daB die fettaufspeichernden Zellen der blutbildenden Organe
den Histiocyten #shnlich sind. AuBlerdem konnte er zeigen, dall auch
andere Organe solche fettaufspeichernde Zellen enthalten, die den Histio-
cyten dhnlich sind. Neuerdings hat Nakanoin bei vergleichenden Unter-
suchungen von Vitalfarbung festgestellt, daB die Ablagerung von doppel-
brechendem Fett und Farbstoff an den gleichen Stellen stattfindet, z. B.
in den Reticuloendothelien der Milz und des Knochenmarks.

Bei meinen Untersuchungen sind die Befunde bei Kaninchen, die nur
etwa 150 Tage gefiittert wurden, die gleichen wie bei den eben erwéhnten
Autoren. Beiden Kaninchen jedoch, die iiber 300 Tage gefiittert wurden,
wie die Fille 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, zeigt das Knochenmark ein ganz
anderes Bild, eine Umwandlung némlich in faseriges und gallertig
atrophisches Mark.

Die gallertige Atrophie des Knochenmarks, besonders der Réhren-
knochen bei kachektischen und senilen Zustanden beim Menschen,
ist schon lingstens bekannt und beschrieben worden, dagegen ist die
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Tatsache der Umwandlung von Knochenmark in den faserigen und
gallertig-atrophischen Zustand bei experimenteller Lanolinfiitterung von
Kaninchen noch nirgends in der Literatur zu finden.

Bei den iiber 200 Tage gefiitterten Kaninchen ist das Knochenmark
von grauweifler Farbe, bei tiber 300 Tage gefiitterten von gelblicher
Farbe.

Bei der mikroskopischen Untersuchung zeigte sich, dafl dgs Knochen-
mark in Fettmark sich umgewandelt hatte, myeloisches Gewebe war
dabei nicht zu finden. Bei der Farbung mit Sudan IIT lassen sich gute
schon rote Fettkiigelchen beobachten, die aber nicht anisotrop sind.
Die Reticulo- und Endothelzellen enthalten reichlich doppeltbrechendes
Fett, auflerdem ist eine Bindegewebswucherung festzustellen, die an der
Peripherie des Knochenbalkens beginnt und sich dann weiter nach dem
Zentrum hin ausdehnt, oder aber die Wucherung beginnt im Zentrum.
Der Ausgangspunkt der Wucherung ist schwer festzustellen. Das proli-
ferierende Bindegewebe enthélt Fettkrystalle, viele Pseudoxanthom-
zellen sind gruppenweise angeordnet. Das Mark erhilt bei der faserigen
Umwandlung oftmals ein homogen-strukturloses Aussehen, das Zentrum
ist meist verschleimt und in Schleimmark umgewandelt. In ein und
demselben Priparat kann man gleichzeitig eine fettige, faserige und
kolloide Umwandlung beobachten. Dabei wuchert anfangs das Binde-
gewebe der GefaBlwand und der Knochenbalken, das sich in faseriges
Mark umwandelt, und dann erst beginnt vom Zentrum aus eine Umwand-
lung in schleimig-atrophisches Mark.

Der Entwicklungsgang dieser Umwandlungen bei Lanolinfiitterung
vollzieht sich meiner Meinung nach folgendermafen: zuerst findet eine
Hypercholesterindmie, dann Cholesterinablagerung in den Reticuium-
zellen und im Bindegewebe statt, es folgt Wucherung desselben und weiter
cine Umwandlung in faseriges und zuletzt in Gallertmark.

h) Veréinderungen in den Gelenken.

Bei meinen Untersuchungen mit Lanolinfiitterung konnte ich nicht
die gleichen Verinderungen in den Gelenken feststellen, wie sie andere
Autoren gefunden haben. Bei iiber 300 Tage gefiitterten Kaninchen
verlor das Haar den Glanz und fiel meist aus. Die Tiere sind im allge-
meinen nicht munter, zeigen keine lebhaften Bewegungen, der Gang
ist schleppend, besonders die hinteren Beine zeigen eine verlangsamte
und abgeschwichte Beugungsfunktion. Bei solchen Kaninchen wurden
Hiift-, Knie- und FubBgelenk untersucht. '

o) Die Verdnderungen der Synovia. .
Die Synovia des Gelenkes war bei meinen Untersuchungen ziemlich
stark verdickt, sie weist eine Rundzelleninfiltration von mononucleéiren,
rundlichen oder spindelférmigen Zellen auf. Die Zellgrenzen des Proto-
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plasma sind nicht mehr zu sehen, auBerdem sind Degenerationserschei-
nungen zu beobachten. Bei der Firbung dieser Zellen mit Mdbesscher
Losung kann man im Protoplasma schwarzgefirbte Koérnchen finden,
bei Farbung mit Sudan ITT erscheinen dieselben als rotgefarbt. Bei der
Untersuchung im polarisierten Licht ist doppeltbrechendes Fett festzu-
stellen. Zwei oder drei Zellen konfluieren miteinander, daneben sind
auch Riesenzellen zu finden. Ich fand auBlerdem in dem Gebiet der
Synovia Ablagerungen von Krystallfett in Form von Streifen und Nadeln.
Die Verinderungen der Synovia sind im allgemeinen denjenigen der Aorta
ghnlich, die durch Lanolinfiitterung entstanden sind, auch die Verdickung
der Synovia ist durch Infiltration von pseudoxanthomihnlichen Zellen
entstanden.

Bei den Fillen 19, 22, 23, 24 sind weiBliche, fettahnliche Ablagerungen
an der Oberfliche zu sehen, die letztere ist demzufolge nicht glatt,
sondern rauh und matt. Die Synovia dieser Fille zeigt auBerdem
ausgesprochene Pseudoxanthomzellen, die den Riesenzellen ganz dhnlich
sind und sich sogar in der Gelenkhohle abgelagert haben. Uber die
Herkunft dieser Zellen ist Sicheres schwer zu sagen. Es gibt zwei Mog-
lichkeiten hierfiir: sie kénnen 1. von den Histiocyten herstammen,
die doppeltbrechendes Fett in sich aufgenommen haben, von innen nach
der Oberfliche, sogar in die Gelenkhohle gewandert sein; 2. kon-
nen die Zellen von den oberflichlichen Zellen herstammen, die durch
Fettaufspeicherung in Pseudoxanthomzellen sich umgewandelt haben
und in die Gelenkhéhle eingedrungen sind. Der verlangsamte Gang,
besonders die verminderte Beweglichkeit der hinteren Beine und die
verminderte Funktion der Gelenke soll durch die oben beschriebene
Verdickung der Synovia verursacht worden sein; auch die Gelenkkapsel
weist eine Verdickung auf.

8) Die Verdnderungen der Gelenkbeutel und der Gelenkknorpel.

Im Gelenkbeutel der Kaninchen, die mehr als 300 Tage geflittert
waren, besonders in dessen fettigem Gewebe, sind viele rundliche proto-
plasmareiche mononucledre Pseudoxanthomzellen zu beobachten, meh-
rere von ihnen konfluieren miteinander und bilden so Riesenzellen.
Zuletzt wird das ganze fettige Gewebe in ein Pseudoxanthomgewebe um-
gewandelt. Bei der van Giesonschen Farbung kann man in den Gelenk-
beuteln auch das Bindegewebe stark gewuchert beobachten. Besonders
deutlich ist dieser Befund in den vorderen Zehengelenken ausgepragt, die
starke Verdickungen und Ablagerung von gelésten Cholesterinkrystallen,
Pseudoxanthomzellenansammlung und Bindegewebswucherung aufwei-
sen. Die Gelenkknorpel haben bei kurzer Fiitterungszeit eine durchsichtige
und homogene Grundsubstanz, die Knorpelzellen sind iiberall von den tie-
fen bis zu den oberen Schichten regelmafig angeordnet. Dagegen findet
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man bei den Fallen, die tiber 300 Tage gefiittert wurden, besonders in
den Knorpelzellen eine Fettablagerung. Die Grundsubstanz ist struktur-
los, homogen und zerstreut angeordnet. Ich dachte, dafl dieser Teil
durch Fettablagerung entstanden sei, aber bei genauer Untersuchung
dieser Teile fand ich faserige, streifenférmige, netzférmige Substanzen.
Hier beobachtet man, unregelmaflig in Gruppen verteilt, kleine mono-
nucleare kernhaltige Knorpelzellen. Die hyalinen Knorpel haben sich
in faserige umgewandelt, und man findet hier neugebildete Knorpelzellen.
Man kann auBerdem Knorpelinseln in den Knochenbalken des Knochen-
marks finden. Schon physiologisch findet eine Fettablagerung in den
Knorpelzellen statt, aber bei den von mir untersuchten Fillen war die
Fettablagerung bedeutend stérker als normalerweise. Ob die oben
beschriebenen Veranderungen durch Lanolinfiitberung verursacht sind
oder durch die lange Dauer der Fiitterungszeit (ca. 2 Jahre), ist mit
Sicherheit schwer zu sagen.

i) Veranderungen an den Augen.

o) Verdnderungen der Cornea.

Eine der wichtigsten Verinderungen an der Cornea ist der Arcus
senilis. Nakanoin ist es gelungen, ihn experimentell hervorzurufen.
Bei meinen gefiitterten Kaninchen
hat sich zu Ende des zweiten Fiitte-
rungsmonats eine bogenférmige,
weillich getriibte Ablagerung zwi-
schen Conjunctiva bulbi und Cornea
eingestellt. Die Ablagerung, welche
wahrscheinlich am oberen Rande
der Cornea beginnt, breitet sich all-
méhlich rings um die Pupille aus; da-
bei wird die letztere von der Tritbung
verschont. Um die Pupille entsteht
ein Ring, der sich allméhlich ausbrei-
tet und auf die Conjunctiva iibergeht (Abb. 6), auberdem findet hier eine
Kalkablagerung statt. Bei der mikroskopischen Untersuchung der Cor-
nea weisen die getriibten Stellen, die mit Sudan gefarbt sind, Ablagerun-
gen von roten Fettkérnchen auf, die am dulleren Rande der Cornea be-
ginnen und sich in der Richtung der Pupille weiter ausdehnen; dabei
sind die Epithelzellen der Cornea frei von Fett. Das Fett lagert sich
zuerst in der Bowmanschen Membran ab und breitet sich dann all-
méahlich in den inneren Schichten aus; dabei bleibt die Membrana
Descemetii frei von Fett. Bei Fettablagerungen stirkeren Grades
werden auch die tiefsten Schichten der Cornea nicht verschont, nur
der Schlemmsche Kanal bleibt fettfrei. Das Fett ist doppeltbrechend

Abb.6. Arcus senilis der Cornea des Kaninchens.
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und lagert sich meist in Fibrillen, Hornhautkérperchen und Wander-
zellen der Cornea ab. : :

Bei Hamatoxylin-Eosinfirbung zeigt sich eine Anschwellung der
Hornhautkérnchen; mehrere Wanderzellen und wenige polynucledre
Leukocyten und Kalkablagerungen in den Fibrillen der Cornea treten
ebenfalls in die Erscheinung.

Die Fettablagerung im Bulbus oculi ist nicht gleichmafig verteilt,
manche Organbestandteile bleiben von ihr verschont. Ich konnte auf
Grund der noch folgenden Untersuchungen feststellen, daB sich das Fett
am reichlichsten im Ciliarkorper ablagert, von dort absteigend in Iris,
Sclera und Chorioidea; dagegen enthalten der die Pupille umgebende Teil
der Cornea, Glaskérper, Kammerwasser und Retina kein Fett. Schon
Nakanoin berichtet iiber die gleichen Befunde, die er auch mit Vital-
farbung feststellen konnte. Nach seiner Ansicht werden durch die Fett-
aufnahme oder Farbstoffaufnahme der Chorioidea und der Ciliarkorper
die wichtigsten lichtempfindlichen, funktionstiichtigen Organe vor
Fettaufspeicherung geschiitzt. Der menschliche Arcus senilis ist sechon
im Jahre 1865 von His und spiter von Canion, Virchow, Fuchs, Leber
und Takayasu untersucht worden. Die Meinungen iiber das Wesen dieser
Krankheit sind geteilt. Einige Forscher nehmen an, daB es sich um eine
hyaline Degeneration mit Kalkablagerungen handelt, andere Forscher
stellen fettige Degeneration fest. Kawamura gelang es neuerdings nach-
zuweisen, dafl das Wesen des Arcus senilis in einer Cholesterinablagerung
besteht. Wenn ich meine tierischen Befunde des experimentellen Arcus
senilis mit den menschlichen vergleiche, so kann ich feststellen, dafi
Form, Farbe und Lokalisation denselben gleich sind; man findet auch
histologisch hier Cholesterin- und Kalkablagerungen, dagegen konnte
ich hyaline Degeneration nicht feststellen. Wenn der experimentell
crzeugte Arcus senilis dem menschlichen nicht ganz ahnlich ist, so
kann man dies dadurch erkliren, daB der menschliche Arcus senilis
erst im Greisenalter auftritt, nach einer bedeutend lingeren Entwick-
lungszeit als bei der experimentellen Atherosklerose. Ich nehme daher
an, dall der experimentelle und menschliche Arcus senilis klinisch,
histologisch und genetisch gleiche Erscheinungen aufweist.

8) Die Verdnderungen am Ciliarkérper, Iris, Chorioidea und Sclera.

Bei meinen Untersuchungen lielen sich mikroskopisch mit Leichtig-
keit im Ciliarkorper, in der Iris, Selera und Chorioidea Pseudoxanthom-
zellen nachweisen, die doppeltbrechendesFett enthielten. DieZellelemente
zeigten sich zuerst im Ciliarkérper, dann in der Iris und zuletzt in der
Sclera. Bei der Untersuchung war die Iris stark hyperdmisch, hier und
da waren Capillarblutungen zu beobachten. Die Pseudoxanthomzellen
der Iris konfluieren miteinander und bilden Riesenzellen. Klinisch laf3t
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sich die Fettablagerung nur dann beobachten, wenn die Iris weil oder
blau ist;ist sie schwarz oder briunlich gefirbt, lassen sich Feststellungen
nur schwer vornehmen. Bel starker Vermehrung der Pseudoxanthom-
zellen tritt starke Verdickung der Iris ein, worunter die Lichtreaktion
leidet. Fall 13 weist eine reichliche Infiltration von Pseudoxanthom-
zellen auf, die an der Oberfliche zusammenflieBen, und in der Nahe
der Muskelfasern zeigt die Iris eine Nekrose. Hier ist krystalli-
nisches Fett abgelagert, und an einigen Stellen findet sich Neubildung
von Bindegewebszellen. Auch im Ciliarkérper sind viele Pseudo-
xanthomzellen vorhanden, desgleichen krystallinische Fettablagerun-
gen im Bindegewebe, wobei dann eine Vermehrung der Bindegewebs-
zellen festzustellen ist.

Auch die Selera enthilt reichlich Pseudoxanthomzellen, die sich
anfangs in den Schichten der Oberfliche befinden, spiter aber in die
tiefer liegenden Schichten wandern, wo
sie ebenfalls Riesenzellen bilden. Hier
lagert sich doppeltbrechendes Fett ab,
und das Bindegewebe wuchert, daher die
starke Verdickung der Sclera und die Ver-
groferung des Bulbus bis auf das Dop-
pelte.

Die Choricidea weist ebenfalls viele
Pseudoxanthomzellen auf, =zwischen
denen sich doppeltbrechendes Fett ab-
lagert.

Ich habe vergleichende Untersuchun-
gen mit Vitalfdrbung angestellt.

Uber Vitalfirbung am Auge berich-
tet Goldmann,; auBerdem haben Vitalfirbung bei Augenentziindung
vorgenommen und dariiber berichtet: Kiyono, Schnaudigel, Rados,
Suganuwma und Hoshiyama; Redos, Schnaudigel und Nakanoin stellen
fest, dal bei intravendser Injektion von vitaler Farbungsfliissigkeit
die Farbstoffkérnchenablagerung in den Histiocyten der Cornea, Sclera
und Iris gut zu beobachten ist. Besonders gut sind diese Erscheinungen
im Ciliarkérper und in der Choricidea ausgeprigt, auch hier tritt eine
Farbstoffablagerung in den Bindegewebszellen ein. Dagegen ist keine
Farbstoffablagerung im zentralen Teil der Cornea, im Kammerwasser
und. in der Linse vorhanden.

Aus diesen Versuchen geht hervor, daBl die Lokalisation der Farbstoff-
kérnechen und die Fettablagerung fast die gleiche ist. Fine Ausnahme
macht die Cornea, wo ich eine Fettablagerung, obwohl bei verschiedenen
Fillen verschieden ausgebreitet, feststellen konnte. Suganuma berichtet,
daf3 bei Injektion von Farbstoff in die vordere Kammer eine Farbstoff-

Abb. 7. Ablagerung von Fett in der Iris
und Cornea.
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ablagerung in, den Hornhautkérperchen der Cornea stattfindet, dagegen
soll es bei intravendser Injektion dem Farbstoff unmdéglich sein, in das
Parenchym der Cornea einzudringen.

v) Qlaukom.

Bei meinen Untersuchungen zeigte Fall 19, der fast 200 Tage geftittert
wurde, ein allmahliches Hervortreten beider Augen, die Bulbi vergroBert
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 Conjunctiva ist hyperimisch, und die pericorneale Injektion
ist deutlich zu sehen. Die Cornea ist matt. Die Sclera weist nasalwirts
eine Verdickung auf. Die vordere Kammer ist nicht tief. Die Iris ist
stark hyperamisch und zeigt Linienflecken. Die Cornea hat eine hori-
zontale Weite von 6 mm, eine vertikale von 7 mm. Pupillenreaktion
fiir Licht ist negativ. Glaskérper und Linse sind nicht verindert. Der
Augenhintergrund ist nicht deutlich zu sehen, die Pupille ist etwas blaf3
und verwaschen, die Capillaren der Netzhaut sind etwas verengert,
aber eine glaukomatose Exkavation ist nicht festzustellen, obwobl der
Augendruck 36 mm Hg aufweist.

Bei der mikroskopischen Untersuchung liefen sich in der Sclera viele
Pseudoxanthomzellen feststellen, die miteinander zusammenfliefen und
Riesenzellen bilden; an diesen Stellen ist eine Vermehrung des Bindege-
webes und Ablagerung von krystallinischem Fett wahrzunehmen.
Durch diese Verinderungen wird die Sclera stark bis anf das Fiinffache
und mehr verdickt. Das Kammerwasser ist etwas getriibt, die Iris etwas
hyperamisch, sie enthilt auch viele Gruppen von Pseudoxanthomzellen.
Durch diese Infiltration der Iris, besonders an'ihrem oberflichlichen Teil,
erleidet dieselbe eine starke Verdickung; dabei werden die Kammer-
winkel eingedriickt, wodurch der Augendruck erhoht wird. Aber eine
glaukomatose Exkavation am Augenhintergrund konnte ich dabei nicht
feststellen. All diese Erscheinungen lassen sich leicht durch die bei der
lingeren Fiitterung entstandene Hypercholesterindmie erkléren und als
Folge hiervon die Fettablagerung in verschiedenen Bestandteilen des
Bulbus und Verdickung desselben, sowie Erhohung des Augendruckes
und endlich die Entstehung des Glaukoms.

k) Veranderungen an der Haut.

Schon Anatschkow hat die pathologischen Verdanderungen bei experi-
menteller Cholesteatose mit dem menschlichen Xanthom der Haut
verglichen. Uber die fettaufspeichernden sogenannten Pseudoxanthom-
zellen in den Eiterherden bei Entziindungen wie bei der chronischen,
eitrigen Salpingitis, eiteriger Aktinomykose und eiteriger Pleuritis haben
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ausfithrlich 4schoff und Windau berichtet. Diese Zellen besitzen die
Fahigkeit, das durch destruktive Prozesse im Organismus frei gewordene
Cholesterin aufzunehmen und aufzuspeischern.

Maximow nimmt an, daBl diese Zellen eitrige phagocytire Zellen sind.
Anitschkow hat experimentell eine Entziindung der Haut bei Kaninchen
hervorgerufen und fand dabei viele eingewanderte Zellen. Es zeigte sich,
daB diese Zellen bei den Tieren, die vegetabilische Nahrung erhalten
hatten, kein doppeltbrechendes Fett enthielten, es sind keine grofien
Makrophagen (Klasmatocyten Ranviers) im subcutanen Bindegewebe
zu beobachten. Bei den Tieren aber, die mit Cholesterin gefiittert
wurden, konnte man im subcutanen Bindegewebe die Pseudoxanthom-
zellen gut schen. Wacker und Hueck fanden ebenfalls Pseudoxan-
thomzellen bei Fitterung animalischer Nahrung unter der Haut.
Auch Umehara konnte bei Fiitterung der Tiere mit menschlichem
Gehirnpulver die gleichen Befunde feststellen. Bei den von mir iiber
300 Tage gefiitterten Kaninchen waren die Haare nicht glanzend, sie
fielen am Nacken, Bauch und an den Extremititen meist aus; die Haut
war an diesen Stellen gerunzelt und die Elastizitat herabgesetzt; sie weist
miliare bis reiskerngrofie Knoten auf. Die Schnittflache der Haut ist
stark gelblich, ihre Stérke betrigt iiber 2 cm. Mitunter waren an der
Bauchwand mehrere kirschkerngrofie Knoten zu beobachten. Bei der
mikroskopischen Untersuchung zeigte sich, dal die Epithelschicht atro-
phisch ist, das geschichtete Plattenepithel ist hier sehr abgeflacht
oder nur einschichtig angeordnet. Eine starke Fettablagerung findet
im Stratum papillare und Str. reticulare statt, auBerdem finden
sich hier noch krystallinisches Fett sowie fettaufspeichernde Zellen,
die in- Gruppen angeordnet sind. Unter den fettaufspeichernden Zellen
gibt es viele Riesenzellen, deren Kerne im Zentrum liegen, wie bei den
Megakaryocyten des Knochenmarks und bei den Xanthomzellen des
Menschen.

Das Bindegewebe hat sich bedeutend vermehrt, besonders zwischen
und in der Umgebung der Pseudoxanthomzellen. Auch die Schweil3-
und Talgdriisen sind hier vermindert und atrophisch, ebenso die Haar-
papillen.

Bei der Weigertischen Elasticaférbung zeigt sich, dall die elasti-
schen Fasern stark an Zahl vermindert sind und sich nur noch im
Stratum papillare auffinden, dabeiist ihre Anordnung eine unregel-
miflige, sie sind in ihrem Lauf mitunter unterbrochen und weisen
Verdickungen auf. Die Zona reticularis enthilt nur spurenweise ela-
stische Fasern.

Die oben erwidhnten Knoten zeigen die gleichen Befunde wie bei
der Haut, nur daf sich hier eine stirkere Ablagerung von krystallinischem
Fett, eine noch stirkere Vermehrung von Riesenzellen und Bindegewebe
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vorfindet. Vergleicht man diese experimentell erzeugte Xanthomatose
mit der menschlichen, so sind die Befunde durch ihre Farbe, Lokalisation
und ibren histologischen Bau einander sehr dhnlich.

Was dieEntstehung der Pseudoxanthomzellen unter der Haut betrifft,
so berichtet Anitschkow, daBl die Makrophagen in den subcutanen Binde-
geweben der Haut bei Hypercholesterindmie das Cholesterin in sich auf-
speichern, ebenso wie die Zellen der Milz, des Knochenmarks, der Reti-
culoendothelien der Milz und des Knochenmarks und die Kupfferschen
Sternzellen der Leber. Die Makrophagen sollen durch lokale Reize’
in das Bindegewebe einwandern und bei reichlichem Cholesteringehalt
dieses in sich aufnehmen, sich dadurch vergréBern, und die Form der
Pseudoxanthomzellen annehmen. '

Corten schreibt in seiner Arbeit tiber die Histogenese der Xanthom-
zellen beim Menschen, dal} die Xanthomzellen cholesterinhaltige Zellen
sind. Als Vorbedingung ihrer Bildung muB eine allgemeine oder lokale
Hypercholesterindmie vorhanden sein. Die Rizsenzellen stammen von
den Xanthomzellen, die sich im Bindegewebe auffinden. Um die Ab-
stammung der Pseudoxanthomzellen genauer zu erforschen, habe ich
folgende Versuche angestellt: Ich habe bei 4 Kaninchen, die mehr als
300 Tage gefiittert waren, Sodacarmin an verschiedenen Stellen unter
die Haut injiziert, dabei habe ich einen Tag um den andern 3 g injiziert,
insgesamt 5 Injektionen ausgefiihrt. 14 Tage nach Ablauf der ersten
Injektion habe ich die betreffenden Hautstellen exstirpiert und mikro-
skopisch untersucht. Im Corium waren viele Pseudoxanthomzellen zu
finden und in den tieferen Schichten desselben waren streifenférmige
oder gruppenweise angeordnete Histiocyten zu beobachten, deren
Protoplasma grofle und kleine rundliche Carmingranula enthielt.
Zwischen diesen Zellen befand sich krystallisiertes Fett. Auch bei
Sudan-ITI-Fiarbung fanden sich rundliche kérnige Granula im Pro-
toplasma der Histiocyten, darunter auch mit Sudan ITI gefirbte
doppeltbrechende Fettgranula. Bei den Pseudoxanthomzellen fanden
sich - bei einem Teil im Protoplasma kdrnige Granula, ein anderer Teil
hatte bedeutend weniger Granula, zuletzt wies ein Teil iiberhaupt
keine mehr auf.

Von diesen Befunden ausgehend, nehme ich an, daB} ein Teil der
Pseudoxanthomzellen von den Histiocyten herstammt, da aber ein
. Teil der Histiocyten keine Granula enthielt, glaube ich, daB die
Pseudoxanthomzellen zum Teil auch von den Fibroblasten herriithren
kénnen,

Was die oben beschriebene Hautverinderung betrifft, so folgere ich,
daBl ihre Genese gleich der Genese der entziindlichen Xanthome des
Menschen ist, die durch den lokalen Reiz der langdauernden Hyper-
cholesterindmie entstehen.

Virchows Archiv. Bd. 242, 20
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4. Zusammenfassung.

1. Bei meinen experimentellen Untersuchungen mit Lanolinfiitterung
bei Kaninchen haben sich die gleichen Befunde ergeben wie sie Igna-
towsky, Anitschkow und andere Forscher gemacht haben. Obwohl meh-
rere Forscher aufler Kaninchen auch andere Tiere, wie Ratten, Katzen,
Meerschweinchen zu ihren Versuchen benutzt haben und verschiedene
animalische Nahrmittel, wie Ochsengehirn, Kuhmilch, Eidotter, Fleisch,
Leber, Lecithin, Menschengehirn usw. verfiittert haben, so zeitigten
sie doch dieselben Befunde, da all diese Niahrmittel, gleich dem Lanolin,
Cholesterin enthalten. Da Lanolin neben mehrwertigen Alkoholen und
mehreren Siuren Cholesterin enthiilt, bewirkt Lanolinfiitterung eine
Hypercholesterindmie, wie sie Wacker und Hueck schon bei Cholesterin-
fiittterung gefunden haben.

2. Die Verdnderung der Aorta bei Lanolinfiitterung entspricht dem
Cholesterintypus der Atherosklerose.

Bei kurzer Fiitterungszeit finden sich in der Intima nur Pseundoxan-
thomzellen, bei lingerer Fiitterungszeit nekrotisieren dieselben und bil-
den Atheromherde, in denen sich Kalk ablagert. Gleichzeitig bilden
sichWucherungen des Bindegewebes und eine teilweise Umwandlung der-
selben zu Knorpelgewebe. Daher ist die experimentelle Atherosklerose
nur bei lingerer Fitterungszeit der menschlichen makro- und mikrosko-
pisch &hnlich.

3. Die Niere zeigt bei Lanolinfiitterung das Bild einer chronischen
parenchymatdsen Nephritis, dabei lagert sich das doppeltbrechende
Fett in den Harnkanalchen und Epithelzellen der intakten Henleschen
Schleife ab.

4. Die Leber .ist in der ersten Fitterungszeit etwas vergréBert und
weist Rippendruckzeichen auf. Das doppeltbrechende Fett lagert sich
meist in den Leberzellen, die in der Umgebung der Vena centralis liegen,
ab. Bei ldngerer Fiitterungsdauver enthalten nur die Kupfrerschen
Sternzellen doppeltbrechendes Fett. Daneben kommt Wucherung der
Zona interlobularis und Gallengangsneubildung vor, ohne doch Grade zu
erreichen wie bei der atrophischen Lebercirrhose. Megakaryocytenembolie
der Lebercapillaren wurde becbachtet, gleichzeitig mit Bildung myeloi-
scher Herde in der Milz.

5. Der Magen weist bei Lanolinfiitterung Adenome auf, &hnlich den
Versuchen von Kon. Umehare konnte auch bei Fiitterung der Kanin-
chen mit Menschengehirn knotige Xanthomatose beobachten. Bei
meinen Versuchen iiber Cholesterinablagerung im Magen waren die Be-
funde etwas anders als diejenigen von Umehara. Die Zunge zeigte
‘mehrere’ Papillome, doch kann man nicht mit Sicherheit feststellen,
ob die oben beschriebenen Adenome und Papillome durch Lanolinfitte-
rung verursacht worden sind. ' !
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6. Die Nebennieren sind bis auf das Dreifache vergroBiert und zeigen
doppeltbrechendes Fett in der Zona reticularis und fascicularis.

7. In der Lunge weist die Intima der Lungenarterien Pseudoxanthom-
zellen auf, wodurchsie verdickt wird. Unter denPleuragewebenund Lungen-
septen fanden sich Histiocyten, die doppeltbrechendes Fett in sich auf-
genommen hatten. Auch bei der Pneumonie sah man sehr viele Histio-
cyten, die in den Lungenalveolen doppeltbrechendes Fett in sich auf-
speichern. Wahrscheinlich sind sie aus dem Lungensektor ausgewandert.

8. In der Milz kann man doppeltbrechendes Fett in-Endothelzellen
der Sinus- und Reticulumzellen gut beobachten, auch myeloisches
Gewebe und nekrotische Herde weist die Milz zeitweise auf.

9. Das Knochenmark enthélt doppeltbrechendes Fett in den Reticulo-
Endothelzellen; dabei wandelt sich das Knochenmark allméhlich in
Fettmark um, dann erfolgt Bildung von Pseudoxanthomgewebe und
Entstehung von Kolloidmark. '

"~ 10. In den Gelenken finden sich viele Pseudoxanthomzellen, ebenso
in der Synovia und dem Gelenkbeutel, daher Verdickung, die sich makro-
skopisch in einer Verdickung besonders der Zehengelenke dufiert. Auch
die Bewegungen sind gestért. Die Oberfliche der Gelenkknorpel ent-
hilt ebenfalls Pseudoxanthomzellen, die von der Synovia herstammen,
wodurch mattes Aussehen heivorgerufen wird. Auch die Knorpeizellen,
Knorpelgewebe und die Grundsubstanz weisen Verénderungen auf,
doch ist schwer zu bestimmen, ob diese durch die Lanolinfiitterung
verursacht worden sind.

11. Das Auge weist nach 100t4giger Lanolinfiitterung Ablagerungen
grauweiler Fettsubstanzen im Grenzgebiet der Cornea und Conjunctiva
bulbi auf. Sie breiten sich allméhlich ringférming aus und bieten das
Bild des menschlichen Arcus senilis. Auch die Iris enthélt Pseudoxan-
thomzellen, die meist an der Oberfliche miteinander konfluieren und
Riesenzellen bilden. Auflerdem lagert sich dort krystallinisches Chole-
sterinester ab. Durch diese Ablagerungen ist die Iris etwas verdickt.
Die. Fettablagerung in der Cornea ist nicht bei allen Tieren gleichartig.
Bei denjenigen, die iiber 500 Tage gefiittert wurden, enthielt die Cornea
iiberhaupt kein Fett, dagegen enthalten Iris, Sclera und die Ciliarr-
kérper doppeltbrechendes Fett, Durch die starke Verdickung der Iris
und durch den Druck derselben auf die vorderen Kammerwinkel ent-
steht Glaukom. Durch die Ablagerung von doppeltbrechendem Fett,
Pseudoxanthomzellen und Vermehrung des Bindegewebes in der
Sclera vergroBert sich der Bulbus bedeutend und tritt stark hervor.
Auch der Ciliarkérper enthélt Pseudoxanthomzellen und Wucherndes
.Bindegewebe.

12. Die Haut zeigt einen gelbhchen Ton, sie ist etwas verdickt und
weist Knotenbildungen auf, die den menschlichen Xanthoma planum

20
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und tuberosum &dhnlich sind. Bei der mikroskopischen Untersuchung
findet man in diesen Knoten viele Pseudoxanthom- und Riesenzellen,
Neubildung von Bindegewebe und Cholesterinablagerung. Auch Atro-
phie der Talg- und SchweiBdriisen und Schwund des elastischen Gewebes
konnte man becbachten.

13. In der Halfte der Versuche wurden die Tiere kastriert. Es ergab
sich, daB diese Tiere starkere Verinderungen in allen Organen gegeniiber
den nicht kastrierten aufwiesen, obwohl die Fiitterungszeit bei beiden
Tieren die gleiche war. »

14. Auf Grund meiner Untersuchungen mit Lanolinfiitterung nehme
ich an, daB es sich hier um zwei pathologische Prozesse handelt. Erstens
findet durch die Hypercholesterinimie im Blute eine Ablagerung von
Cholesterinestern in den Zellen und im Interstitium statt. Durch die
Ablagerung von Cholesterinester im Interstitium entsteht-als Reaktion
gegen diese Ablagerung xanthoméses Gewebe, wie z. B. in der Intima
der Aorta, in der Haut, im Auge, in den Gelenken und im Magen. Durch
diese Prozesse entsteht die Xanthomatose bei Lanolinfiitterung des
Kaninchens. .

Zweitens, bei den iibrigen auftretenden Verinderungen, wie chro-
nischer Nephritis, Magenadenomen, Zungenpapillomen und Veranderun-
gen der myeloischen Gewebe, sowie bei Entstehung von nekrotischen
Herden in Milz und Leber, kann man meiner Meinung nach eine direkte
Beziehung zu der Cholesterinablagerung nicht nachweisen.

Zum Schlufl sei es mir gestattet, Herrn Professor Sata fiir sein stets
liebenswiirdiges Entgegenkommen und Herrn Professor Murata fiir seine
giitige Anleitung und allseitige Unterstiitzung bei dieser Arbeit verbind-
lichst zu danken.
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