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Vor einer Reihe von Jahren gelang es zum ersten Male, im Tier-
experiment echte Atherosklerose zu erzeugen. Zahlreiche friihere
Versuche, die von dem Gedanken ausgingen, daff in der Blutdruck-
erhthung allein das #tiologische Moment der Atherosklerose zu suchen
sei, konnten das Problem nicht losen. Eine grofie Menge von Unter-
suchungen lehrte, daf durch ein- oder mehrmalige kurzdauernde Blut-
druckerhthungen zwar eine charakteristische GefaBverinderung zu
erzeugen sei, die aber in ihrem histologischen Bau der beim Menschen
so haufig gefundenen Atheromatose keineswegs identisch ist; Da die-
selbe am Kaninchen am hiufigsten durch Injektionen mit Adrenalin
(Josué) hervorgerufen wurde, so nannte man sie zur Charakteristik
kurz ,,Verinderungen vom Adrenalin-Typus®:
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2 R. Schénheimer:

Die andere Theorie, die die Entstehung der Atheromatose auf die
Wirkung toxischer Substanzen zuriickfithrte, brachte das Experiment
zu histologischen Bildern, die die gestellten Anspriiche befriedigten.
Es zeigte sich im Laufe der Untersuchungen, wie unten niher aus-
einandergesetzt wird, daB das Cholesterin im Zusammenhang mit Neu-
tralfetten allein imstande ist, diesen ProzeB hervorzurufen. Die
Wirkung dieses Stoffes wurde erst im Laufe laingerer Untersuchungen
gefunden, da man urspringlich (Lubarsch, Steinbifl) angenommen hatte,
daB das in den zugefithrten Substanzen vorhandene artiremde Eiweifs
die Ursache der Verinderungen sei. '

Auf die chemischen und physiologischen Besonderheiten des Chol-
estering soll hier nur so weit eingegangen werden, als diese in unmittel-
barem Zusammenhang mit dem Thema stehen. Zum Verstindnis der
histologischen und mikrochemischen Erscheinungen sei auf die beiden
groBeren Werke von Kawamura und Chalatow hingewiesen.

Bei naherer Untersuchung der Cholesterinfiitterungen zeigte es sich,
daB sich am Kaninchen nicht allein der GefaBapparat verandert, sondern
auch eine Reihe anderer Organe in den Prozefl einbezogen werden,
derart, daf} bei linger dauernden Versuchen sich ein Zustand entwickelt,
der in der experimentellen Tierpathologie eine Erscheinung sui generis
darstellt. Er wird hier als ,,experimentelle Cholesterinkrankheit® der
Kaninchen bezeichnet.

s soll in dieser Arbeit das bisher verdffentlichte Material {iber
Cholesterinfiitterungen, vermehrt um eigene Beobachtungen, zusammen-
getragen und versucht werden, aus pathologischer Anatomie und
Physiologie das Krankheitsbild der Tiere zu zeichnen. Das Ganze mag
als Vorstudie gelten, einen Vergleich zu analogen, spontanen Erkran-
kungen beim Menschen zu ziehen. Soweit es der Rahmen der Arbeit
zuldft, sollen am Schlusse kurz das Gemeinsame und das Verschiedene
zusammengestellt werden.

2. Hypercholesterindmie.

Die bisher erhobenen Befunde von echter experimenteller Athero-
sklerose am Kaninchen sind samtlich auf Hypercholesterinimie?) zuriick- -
zufithren. Die meisten Untersucher erhéhten den Cholesteringehalt des
Blutes, indem sie diesen Stoff in groferer Menge mit der Nahrung zu-
fiihrten. Nur eine kleine Zahl von Autoren brachte ihn in besonderer
Form entweder direkt in das Blut (Klotz) oder sie spritzten ihn in die
Bauchhohle (Dewey).

1) Die von Saltykow mitgeteilten Befunde iiber Atherosklerose nach Injek-
tionen von Bakterienkulturen miissen von der Besprechung ausgeschaltet werden,
da nach spiteren Mitteilungen des Verfassers die Tiere zur Zeit der Experimente
cholesterinreiche Nahrungsmittel erhalten haben.
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Im Laufe der Jahre haben sich eine groBe Anzahl von Methoden zur
Hervorrufung der alimentdren Hypercholesterindmie herausgebildet.
Beim Kaninchen, das in seinem Cholesterinstoffwechsel, wie weiter
unten auseinandergesetzt wird, von einer grofen Reihe anderer Tiere sehr
verschieden ist, geniigt schon eine linger dauernde Zufithrung cholesterin-
reicher tierischer Nahrung, um eine Erhéhung im Blute zu bewirken.

Die urspriingliche Ansicht, daB das artfremde Eiweil fir die Ent-
stehung der Gefaliverinderungen beim Kaninchen verantwortlich zu
machen “gei, entstammte der Tatsache, daB die ersten Untersucher
Lubarsch und Steinbifi diese Erscheinung mit Leberfiitterung hervor-
riefen. Bald zeigte sich, daf} eine Reihe anderer tierischer Organe, die
auch einen hohen Cholesteringehalt besitzen, wie Gehirn (Stuckey) und
Eigelb (Weselkin) ebenfalls dazu imstande waren. In spiterer Zeit
wurdén. dann diejenigen Organe, deren Cholesteringehalt gering ist,
wie Muskulatur (Schmidimann), als unwirksam fir die Methode aus-
geschlossen.

Die eleganteste Methode, die zugleich sémtliche anderen Substanzen
ausschlieBt, ist die Zuftihrung reinen Cholesterins (Anitschkow, Wacker
w. Hueck), das aus weiter unten beschriehenen Griinden in Neutralfett
gelost wird, Diese Art der Zufithrung wurde in letzter Zeit am
haufigsten benutzt.

Wiahrend beim Menschen die einmalige Zufiihrung groBier Mengen
von Fetten eine milchige Trtibung des Serums hervorruft, ist beim
Kaninchen eine derartige optisch sichtbare Verdauungslipimie nicht
zu beobachten. Auch bei Cholesterinélzufubr bleibt dieselbe aus (Versé),
trotzdem der Giehalt des Serums an Cholesterin schon nach einmaliger
Eingabe steigt (Weltmann und Biach).

Selbst nach mehrmaliger Zufuhr von Cholesterin — in Fetten gelost —
triibt sich das Serum gar nicht. Erst nach etwa einmonatiger Fiitterung
konnte Versé ein leichtes Opalescieren im Blutserum bemerken. Das
Eintreten der Triibungszeiten scheint aber nicht nur abhingig zu sein
von der jedesmal zugefiihrten Menge, sondern auch von der Beschaffen-
heit und Art des beigegebenen Fettes. Bei meinen Untersuchungen
zeigte es sich, daB bei den Tieren, die Ol. arachidis als Losungsmittel
erhielten, die Triibung spiter cinsetzte, als bei denen, die mit Ol lini
gefiittert wurden.

Schon die optisch nicht sichtbare Lipamie ist beim Kaninchen im-
stande, Ablagerungen von anisotropen Fetten in vielen Organen hervor-
zurufen. Diese Ablagerungen nach kurzen Versuchszeiten sind besonders
von Zinserling untersucht worden.

Sobald die Serumtriibung aber eingesetzt hat, nimmt sie bei fort-
laufender Fiitterung sténdig zu und erreicht nach lingerer Zeit Grade,
in denen das Serum den Eindruck von Sahne macht,

1%



4 R. Schonheimer:

Versé konnte nachweisen, daBl zum Zustandekommen einer Lipamic
beim Kaninchen nicht allein der Anstieg des Neutralfettes im Blute
geniigt, sondern daf hierfir das Vorhandensein einer Cholisterindmie
nétig ist, die allein aber keine Sérumtriibung hervorzurufen braucht.

Klemperer und Umber haben schon frither bei diabetischen Lipémien
gezeigt, dafl auler Neutralfett und Cholesterin auch das Lecithin ver-
mehrt ist. Wie innig der Zusammenhang dieser drei Teile der Fett-
fraktion im Blute ist, zeigten in systematischen Untersuchungen Wacker
und Hueck. Nach Reichert soll man sogar durch Zufuhr von Triglyceriden
allein einen Anstieg des Cholesterins im Blute bewirken.

Bei der Betrachtung des Cholesterinstoffwechsels ist es daher not-
wendig, auch das Verhalten der ganzen Fettfraktion im Auge zu be-
halten, da in ihr scheinbar starke Bindungen vorhanden sind.

Will man experimentell eine stiirkere Cholesterinimie erzeugen, so
ist es daher auch nétig, die gesamte Fettfraktion im Blute zugleich
ansteigen zu lassen. Aus diesen Ergebnissen ist es erklarlich, daB die-
jenigen Untersucher, die mit reinem Cholesterin ohne Neutralfettbeimen-
gungen fiitterten (Wacker und Hueck, Knack) nur sehr geringe Ablage-
rungen dieser Substanzen in den Organen finden konnten, im Gegensatz
zu denen, die Cholesterin in Ol oder stark cholesterin- und neutralfett-
haltigen Nabrungsmitteln (Gehirn, Leberpulver, Eidotter) fiitterten.

Die fiir die Veranderungen in den Organen und fiir die gesamten
pathologischen Umstellungen im Organismus verantwortliche. Substanz
scheint aber unter dieser experimentellen Anordnung allein das Chol-
esterin zu sein, wihrend die iibrigen vermehrten Lipoidbestandteile
mehr die Funktion der Begleitsubstanzen ausfiillen (Versé).

Die Verdauung des Cholestering geht nach unseren heutigen Kennt-
nissen - nicht ohne Beteiligung anderer Substanzen vor sich. Stepp
sowie. Rosenthal und Holizer fanden bei systematischen Cholesterin-
untersuchungen im Blute bei mechanischem Ikterus, daB in den ge-
wohnlichen Fillen dieses stark vermehrt ist, daf aber bei vollstéandigem
Verschluf des Ductus choledochus das Cholestérin im Blute unter den
Normalwert sinkt. Stepp schlieBt daraus, daB zur Resorption des
Cholesterins die Anwesenheit der gallensauren Salze im Darme. not-
wendig ist, eine Erscheinung, die durch die Untersuchungen von Wieland
und Sorge wahrscheinlich gemacht wurden. Nach ihnen ist im Beisein
von Gallensiuren, vor allem :der Desoxycholsiure, Cholesterin in
Wasser loslich.

Eine Méglichkeit zur Erklirung der Lipémie beim Kaninchen wére
die, daf durch den groBen Gehalt. an. Cholesterin die Blutlipase in
irgendeiner Weise gebunden oder zerstért ware, und daher die zum
Stoffwechsel notwendige Spaltung des Neutralfettes im Blute auf-
gehalten oder gehindert wiirde.
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Versuche, die von Saka: und in neuester Zeit von Edelmann an Tieren
mit Aderlafilipimie vorgenommen wurden, ergaben, dalB tatsichlich
vom lipamischen Blute das Butyrin langsamer abgebaut wurde als von
nicht lipgmischem. Edelmann bezieht diese Tatsache auf die Bindung
der Lipase an das bei dieser Lipamie im Blute im Uberschufl vorhandene
Cholesterin, und bisher noch nicht ausfilhrlich mitgeteilte Unter-
suchungen in vitro sollen dies bestétigen. Von beiden Untersuchern
wird aber tibereinstimmend mitgeteilt, dafl diese Verzogerung des Fett-
abbaues nur gering sei und allein fiir das Phinomen der Aderlafllipimie
nicht verantwortlich gemacht werden konne.

Es schien nun von Interesse auch an Tieren, die eine alimentire
Lipamie aufweisen, die Blutlipase zu untersuchen.

Ich benutzte ebenfalls die Methode von Rong und Michaelis und
bestimmte zu verschiedenen Zeiten stalagmometrisch die Schnelligkeit
des Butyrinabbaues. Hierbei mufl besonders im Auge behalten werden,
dall schon normalerweise sehr starke individuelle Schwankungen im
Lipasegehalte des Kaninchenserums vorhanden sind, genauere Unter-
suchungen zeigten aber, daf bei demselben Individuum der Lipase-
gehalt jedenfalls sehr lange Zeit, wenn nicht iberhaupt sténdig, kon-
stant bleibt.

Die Untersuchungen ergaben nun, daff im Laufe der Fiitterung die
Geschwindigkeit des Butyrinabbaues zwar merklich abnahm, und zwar
schon zu Zeiten, wo das Serum noch nicht lipamisch getritbt war. Der
Hintritt der sichtbaren Lipémie schien dabei nicht von besonderer
Bedeutung zu sein. Die Abnahme des Butyrinabbaues hielt sich aber
nur in sehr engen Grenzen, und selbst bei Kaninchen Nr. 7, dessen Serum
einen fast sahnenartigen Charakter hatte, lieB sich noch eine Lipase-
wirkung feststellen, wie sie auch bei normalen Kaninchen noch
vorkommt. Auf welche Bedingungen die Erscheinung des verzogerten
Butyrinabbaues beruht, ob auf einer Bindung oder Zerstérung des
Fermentes, kann hier nicht beantwortet werden?), es 148t sich aber
mit Sicherheit sagen, daf diese miBige Verzogerung des Fettabbaues
tiir die starken Fiitterungslipimien nicht allein verantwortlich gemacht
werden kann.

Da aber sowohl bei Fiitterungs- als auch bei AderlaBlipamien das-
selbe Phinomen eintritt, bei ersterer aber von verschiedenen Autoren
(Versé u. a.) Andmien festgestellt sind, so 148t sich noch nicht sagen,
ob diese Erscheinung auch auf den erhéhten Cholesteringehalt oder
ebenfalls auf einer Verdiinnung des Blutes beruht.

1) Bei der quantitativen Untersuchung lipamischer Seren auf ihren Lipase-
gehalt mufl man bedenken, da bei der Methode die Wirkung zweier fetthaltiger
Medien aufeinander gepriift wird, und nach neueren Experimenten von . Joel

(miindl. Mitteilung) ist hierbei im Auge zu behalten, daf schon bei der Mischung
Erscheinungen auftreten kéonnen, die das Resultat storen. '
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3. Hyperionie.

Im Verlaufe der Fiitterung tritt eine physiologische Umstellung
an den Tieren ein, die sie besonders einer Krankheit ausgesetzt er-
scheinen 148t.

Schon im Jahre 1912 zeigten Fahr und Leersum, der eine bei Eigelb-,
der andere bei Leberfiitterung, dafl die Kaninchen eine Erhéhung des
Blutdruckes aufweisen. Schmidtmann verfolgte den Blutdruck bei
gefiitterten Tieren lingere Zeit hindurch und fand, daB derselbe stiandig
zunehme und bis zu 509, tiber den Anfangswert hinausgehe, bei aus-
gesetzter Fiitterung aber schnell sinke. Auch bei einigen meiner Tiere
untersuchte ich den Blutdruck mit der Methode von Hweyk und
Schmidimann und stellte eine betrichtliche ErhsShung fest. (héchster
Wert von 80 auf 112 mm steigend). Da blutdrucksteigernde Nieren-
verdnderungen ausgeschlossen werden konnten, so liegt hier ein Prozel3
vor, den man heim Menschen als essentielle Hypertonie bezeichnen
wiirde, Wieweit man im Tierexperiment diese Drucksteigerungen fiir
die weiter unten beschriebenen Gefifiveranderungen verantwortlich
machen kann, bedarf noch der Klarung. Jedenfalls kann hier das
mechanische Moment nicht allein die wirksame Ursache sein, da auch
das Cholesterin ganz offenbar an den lokalen Prozessen beteiligt ist
und gerade in seiner Anwesenheit in der Intima einer der markantesten
Unterschiede zu den GefaBverinderungen nach alleiniger Blutdruck-
erhshung (Adrenalinsklerose) liegt.

4. Das allgemeine Verhalten mit Cholesterinil gefiitterter Tiere.

Da der unten naher zu schildernde ProzeB nicht allein vom patho-
logisch-anatomischen Gesichtspunkte betrachtet, sondern auch die
Idlinische Seite beriicksichtigt werden sollte, so wurde das Verhalten
meiner Tiere genau beobachtet. :

Da mir als Kontrolltiere zum Teil solche zur Verfiigung standen,
die mit mehreren Versuchstieren aus demselben Wurfe stammten, so
hatte ich ein geeignetes Material, auch die allgemeinen Lebensfunktionen
zu beriicksichtigen, besonders da in den Kifigen Versuchs- und Kontroll-
tiere zusammengehalten wurden und alle aufler den Cholesterinfiitte-
rungen dieselbe Nahrung erhielten.

Die Tiere vertrugen die Fiitterung mit einer Ausnahme gut. Sie
fraflen bis in die letzte Zeit hinein reichlich, und bei Sektionen (mit
Auspahme von Nr. 2) war der Magen immer stark gefillt. In den
ersten Tiitterungstagen nabmen sie an Gewicht etwas zu, wihrend sich
in spaterer Zeit die Gewichtskurven genau so verhielten wie die der
Kontrolltiere.

In den ersten 3—4 Monaten war iiberhaupt keine Verschiedenheit
im Verhalten von normalen Tieren zu erkennen. Nach 100—120 Tagen
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machten die Tiere einen stumpferen Eindruck. Beim Herausnehmen
aus dem Kifig machten sie weniger oder tiberhaupt keine Abwehr-
bewegungen und lieBen die meisten Manipulationen (Blutentnahme,
Blutdruckmessung u. a.) ruhig tiber sich ergehen.

Von Interesse war das sexuelle Verhalten. Verschiedentlich wurden
gefiitterte Mannchen und Weibchen zusammengesetzt. In der ersten
Zeit machten sie ebenso wie das gesunde Tier sofort Anstalten, den
Belegungsakt zu vollfithren. In spaterer Zeit (genau beobachtet an
Nr. 5 und 6) verhielten sie sich merklich stumpfer, jagten zwar das
‘Weibchen eine kurze Zeit vor sich hin, lielen aber sehr bald davon ab.
Schon hier soll darauf hingewiesen werden, dafl der generative Anteil
des Hodens immer vollig intakt war.

Von den Weibchen, die lingere Zeit hindurch gefiittert waren, stand
mir zur ndheren Beobachtung nur Nr. 7 zur Verfiigung. Das Tier blieb
regelmaBig, wenn ein Mannchen hereingelassen wurde, ruhig an seinem
Platz sitzen. s lie} sich ohne Abwehrbewegungen belegen.

In den vorgeriickten Fallen unterschieden sich die Tiere schon rein
auferlich von den Kontrolltieren durch das struppige Fell und ihre
Teilnahnislosigkeit und zeigten eine gewisse Ahnlichkeit mit alten
Tieren. Keines der Weibchen konnte ein lebendes Junge zur Welt
bringen.

Das #uflerliche Verhalten der Tiere, das zwar bei einem so kleinen
Material, wie es mir zur Verfiigung stand, leicht zu Téuschungen Anlafl
geben kann, gibt aber mit Sicherheit zu erkennen, daB die gefiitterten
Tiere anders reagieren wie das gesunde. Ihre nicht gestérte FreBlust
148t sie zugleich in einem Bilde erscheinen, das sich scharf von akut
kranken Tieren unterscheidet.

5. Gefdfapparat.

a} Aorta und groBere GefiaBe.

Im Mittelpunkte der anatomischen Verdnderungen bei der experimentellen
‘Cholesterinkrankheit stehen die Erkrankungen der grofieren GefaBe, die hier ziem-
lich weitgehende Analogien zu der menschlichen Arteriosklerose aufweisen. Mit
keiner anderen Versuchsanordnung als der experimentellen Erhchung des Blut-
cholesterins gliickte es bisher, der menschlichen Artheromatose gleichartige Intima-
verénderungen an der Kaninchenaorta hervorzurufen. ZLoeb glaubte, daf schon
die Veréinderung vom Adrenalintypus (Nekrosen und Verkalkungen der Media, die
sowohl durch Adrenalininjektionen als auch durch andere schnell voriibergehende
BlutdruckerhShungen hervorgerufen werden kénnen) mit der menschlichen Athero-
matose identisch seien und erklart die Verschiedenheit damit, daB die Kaninchen-
aorta mehr ein Gefall vom muskuliren Typus wire, die menschliche Aorta dagegen
mehr vom elastischen Typus sei, und daB auch beim Menschen bei stirkerer Athero-
sklerose der Aorta in den GefiBen von muskulirem Typus hiufig Media-Nekrosen
und Verkalkungen gefunden werden.

Diese Anschauung konnte durch die ersten Ergebnisse der experimentellen
Hypercholesterinimie widerlegt werden, indem hier Veranderungen an der Aorta
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gefunden wurden, die der menschlichen Atherosklerose jedenfalls bei weiter naher
kommen. Die Zahl der Autoren, die derartige Erscheinungen beschrieben, ist gro8.

Steinbifs, der die Tiere mit verschiedenen tierischen Organen fiitterte, konnte
derartige Verdnderungen erzeugen, wenn er dem Leberpulver noch gewisse Mengen
von pflanzlicher Kost beigab. Allein auf Leberpulver angewiesen gingen die Tiere
zu schnell — wahrscheinlich an Avitaminosen — zugrunde.

Starokadomsk: und” Szobolew sowie Ignatowski bestitigten die Befunde und
fanden dieselben Verinderungen auch an den groBeren peripheren GefiBen, letzterer
weist als erster auf die VergroBerung der Nebenniere hin.

" Stuckey konnte, indem er weiter verschiedene tierische Organe auf ibre Fihig-
keit untersuchte, Aortenveréiinderungen bheim Kaninchen zu erzeugen, das Kigelb
als das Wirksamste herausfinden. )

Wesellkin, der daraufhin die im Eigelb vorhandenen Substanzen nsher unter-
sachte, zeigte, daB dem Lecithin nicht die Eigenschaft zukommt, diese Prozesse
hervorzurufen. -

Es ist das Verdienst Anitschkows und Wacker und Huecks, unabhingig
voneinander und fast gleichzeitig das Cholesterin als wirksame Substanz heraus-
gefunden zu haben. '

Diese Analyse warf insofern ein neues Licht auf den Prozel, als die in
der atheromattsen Aorta vorhanderien doppeltbrechenden Fette schon vorher
von Aschoff und Kawemura mit den Cholesterinestern identifiziert wurden.

Die genauesten Untersuchungen iiber die Histologie dieser Aorten stammen
von Anitschkow, Saltykow-und Wacker und Hueck.

Bei Fiitterungen, die sich linger als iiber einen Monat erstrecken, lassen sich
schon makroskopisch an der Bauchaorta lingliche, ganz feine Streifen und Stipp-
chen von intensiv gelber Farbe erkennen, die meist der Langsachse des GefiBles
parallel stehen, aber auch an den Abgingen der groBeren GefaBe, vor allem am
Arcus, lassen sich solche kleinen Verfettungen oft nachweisen. Der Anfangsteil
der Aorta wird aber ebenso wie beim Menschen von dem Proze nicht befallen. Die
mikroskopische Untersuchung lehrt, daB es sich um Ablagerungen anisotroper und
isotroper Fette handelt, die nach Anitschkow unter dem Endothel nach Saltykow
zum Teil auch in den Endothelzellen liegen. Nach Anitschkow lagern sich die Fette
in der zwischen den Intimagzellen liegenden Kittsubstanz ab, von wo aus dann
bindegewebsihnliche Zellen diese Massen aufnehmen und sich stark mit ihnen
anfiillen. Dieser ProzeB beschrinkt sich aber nicht allein auf die Intima, sondern
greift auch auf die angrenzende Schicht der Media iiber. Die nach innen zu ge-
legenen elastischen Lamellen riicken auseinander und splittern sich zur Intima
hin auf. Zugleich bilden sich neue Schichten von Elastica, zwischen denen sich,
wie auch in der inneren Schicht, selber Mengen von isotropen und vor allem aniso-
tropen Fetten lagern. Bei stiirkeren Verdnderungen nimmt dann die Intima er-
heblich an Dicke zu wnd kann die Ausdehnung der Media erreichen oder sogar
den grofiten Teil der Wanddicke ausmachen. Bei den hoheren Graden erscheinen
in diesen Herden teils kleine Zellen vom Aussehen der Blutlymphocyten, teils
grofere, unregelmaBig gestaltete mit wabigem Protoplasma und reichlichem
EinschluB von feinkérnigem anisotropen Fett, sogenannte Histiocyten oder
Makrophagen, Zellen, die Anitschkow bei solchen Tieren auch in anderen Organen
fand und ‘als eingewanderte Zellen betrachtet und ihnen wegen ihrer Eigenschaft,
die Cholesterinester aufzunehmen und abzutransportieren, den Namen Cholesterin-
estermakropbagen gibt. Wacker und Hueck nebmen an, daf sie Abkémmlinge der
GefiBendothelien sind.

Haufig findet man in diesen Herden amorphe Schollen oder feinere Nadeln,
die’ sich mit Hamatoxylin intensiv blau firben und aus fettsaurem Kalk bestehen.
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Saltykow weist besonders darauf hin, daB sich in diesen Herden auch proliferative
Prozesse geltend machen, indem vor allem an der inneren Intimafliche sich stirkere
Wucherungen von Bindegewebe bilden. Natiirlicherweise treten diese in der
Aortenintima des Kaninchens, die normalerweise nur eine sehr geringe Binde-
gewebsschicht unter dem Endothel hat, stark zuriick.

Bei lange fortgesetzten Versuchen kénnen sich nach diesen Autoren folgende
Zustande ergeben: Durch Zelluntergang werden groBere Mengen von Fetten frei,
die bei der geringen Bindegewebsbildung fast gar nicht abgekapselt werden und
in das GefaBlumen durchbrechen und somit ein ateromatoses Geschwiir erzeugen.

Andererseits dringt der ProzeB weiter in die Media vor, indem immer grofere
Mengen von elastischen Fasern aufgesplittert werden und ihre Funktionen nicht
mehr erfiillen kénnen. Die Gefafwand gibt dann dem Blutdrucke nach, indem sich
aneurysmaartige Ausbuchtungen bilden.

Bei einem meiner Tiere (Nr. 6), das ganz plotzlich starb, war die ganze Brust-
aorta in ein fast starres Rohr verwandelt, das sehr weit war und den Eindruck
eines spindligen Aneurysmas machte. Es hatte sich an den UnregelmiBigkeiten
der Wand ein Thrombus festgesetzt. Hier war ein Teil der Erscheinungen auch
auf primire Mediaverinderungen in Form von Verkalkungen zuriickzufithren, die
sich in geringerer Stdrke auch bei anderen Tieren, so bei Nr. 7 fanden. Diese ge-
héren aber wahrscheinlich nicht zum Bilde der Fiitterungsatherosklerose, sondern
sind wohl mehr auf das Konto der Schlundsondenfiitterung zu schieben, die durch
die haufigen, kurz andauernden Blutdruckerhshungen dieselben Erscheinungen
wie fortgesetzte Adrenalininjektionen bewirken kénnen. Anitschkow hatte durch
Kombinationen von Cholesterinfiitterung und Adrenalininjektionen ganz dhnliche
Bilder an den Aorten hervorgerufen.

Die Aorta ist aber nicht das einzige Gefa8, das von der Frkrankung befallen
wird. Schon die ersten Untersucher wiesen daraufhin, daf auch die mittleren
Gefabe, Carotis, Subclavia usw. von demselben ProzeB befallen werden.

Bailey beschrieb als erster auch stdrkere Verinderungen am Stamme der
Lungenarterie, die sich bis in die kleineren Aste innerhalb des Organes fortsetzen.

Ich fand bei allen Tieren, die iiber 100 Tage gefiittert wurden,
dhnliche und zum Teil noch viel stirkere Verinderungen. Der Stamm der
Lungenarterien zeigte z. B. bei Kaninchen Nr. 7 auf der Intima Verinde-
rungen, die zwar etwas geringer waren als die in diesem Falle besonders
ausgepragten Auflagerungen in der Aorta, aber im Wesen mit ihnen iden-
tisch waren. In den in der Lunge selbst befindlichen kleineren Asten
zeigten sich auf Querschnitten Verdickungen, die meist von einer Seite der
Intima ausgingen, stark in das Lumen hineinwucherten und dieses zum
Teil fast vollig verschlossen. An einigen gréBeren GefaBquerschnitten
machten diese Wiilste fast den Eindruck von breitbasig aufsitzenden
polyposen Hrscheinungen, die sich in ihrer Ausdehnung gerade noch
an die Weite des Lumens halten, indem die Schranken ihres Wachstums
in der gegeniiberliegenden GefaBintima gegeben sind. Hierdurch wird nur
ein ganz schmaler, von Endothel umkleideter Spalt gebildet, der, wenn
die Wucherung nur von einer Seite ausgeht, sichelférmig, wenn sie von
zwel gegeniiberliegenden Seiten ausgeht, streifenférmig wird. In diesen
Bildungen, in denen vielfach auch feinscholliger Kalk abgelagert ist,
sind auch samtliche in der Aortenatheromatose vorhandenen Zell-
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elemente zu finden. Dagegen tritt im Gesamteindruck die Verfettung
hinter den proliferativen Verdinderungen zuriick. Das Bindegewebe
wuchert zum Teil von der inneren Gefafiwand aus pilzartig in das Ge-
bilde hinein. Die Lamina elastica interna ist an diesen Partien entweder
véllig aufgesplittert oder liegt in einzelnen fast parallelen Formationen
innerhalb der gewucherten Neubildung. Das Bild der ,,Grenzlamelle*
ist dabei verschwunden. In dén angrenzenden Partien kann die elastische
Schicht noch gut erhalten sein, trotzdem befinden sich noch zwischen
den Muskelfasern der Media auch an diesen Partien Mengen von fein-
kérnigem Fett.

Trotz dieser auBerordentlichen GefifBverengerungen oder zum Teil
Verlegungen sind am Lungenparenchym nirgends Prozesse, die auf
eine Ernahrungsstorung schliefen lassen, zu erkennen, eine Erscheinung,
die wohl mit der guten Kollateralversorgung des Lungengewebes zu
erklaren ist.

Ein ganz anderes Bild wiesen die Coronargefafie des Herzens auf.
Die auf Querschnitten zirkulir verdickte Innenschicht hatte zum Teil
zwar auch einen starkeren Durchmesser als die iibrige GefaBlwand und
lieB nur ein sehr enges Lumen frei, dagegen ist hier, wenn iiberhaupt,
so nur eine sehr geringe Zellvermehrung zu erkennen. Die groBen
Mengen von doppeltbrechenden und isotropen Fetten liegen nur zum
geringsten Teil in Zellen selbst, der grofite Teil liegt frei. Hier ist
zirkulir die ganze innere Grenzlamelle aufgesplittert und zerstort.
Auch liegen in der Media selbst groBere Mengen von feintropfigem Fett
teils in spindligen Zellen, teils zwischen den Muskelfasern.

Uber die Verinderung der kleinen Milzarterien und der Capillar-
endothelien soll bei der Besprechung der einzelnen Organe berichtet
werden.

b) Herz.

Auch die Herzklappen werden in diese Verinderungen mit. hineinbezogen.
Sowohl an der Mitralis als auch an den Aortenklappen werden atheromatose Pla-
ques beobachtet (Anitschkow). Sie liegen topographisch genau wie beim Menschen.
An der Mitralis auf der Kammerseite der Klappe, an der Aortenklappe sind sie dem
Sinus Valsalvae zugekehrt. Anitschkow unterscheidet hier zwei Grundtypen.
Erstens die reinen Infiltrationen mit Bindegewebs-Makrophagen der unmittelbar
unter dem Endothel liegenden Abschnitte, zweitens die Ablagerung grolerer Men-
gen von Fetten, die das Endothel hervorbuckeln, z. T. in der Kittsubstanz liegen
und bei laingeren Versuchen wegen ihrer Massenhaftigkeit nicht mehr bestimmten
Zellgruppen zugeteilt werden konnen. Auch werden als Zeichen reaktiver Ei-
scheinungen andere Zellanhdufungen gefunden.

Als Zeichen der von Fahr, Leersum und Schmidimann beschriebenen Hypertonie
hat letztere eine Hypertrophie des Herzens gefunden. Diese scheint sich nach
meinen Priparaten nur in miBigen Grenzen zu halten. Bei Tieren, die nur kurze
Zeit gefiittert wurden (Nr. 1, 2, 3, 4) konnte ich iiberhaupt keine Verinderung in
GréBe und Gewicht feststellen, bei Nr. 5, 6, 7 waren der rechte Ventrikel und die
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beiden Vorhéfe fast gar nicht, der linke Ventrikel dagegen etwas stérker verdickt.
Nr, 5, das die unten beschriebenen schweren Herzmuskelverdnderungen aufwies,
hatte auBler einer miaBigen Hypertrophie eine betrichtliche Dilatation des linken
Ventrikels und eine schwichere des rechten. ‘

Bei allen Kaninchen, die iiber 100 Tage mit Cholesterinél gefiittert

wurden, hatte die Herzmuskulatur auffallige Verdnderungen. Bei Nr. 7
waxr schon makroskopisch, vor allem an der Papillarmuskulatur, weniger
an der Ventrikelwand, eine feine gelbe Streifung und Netzbildung zu
erkennen. Die mikroskopische Untersuchung lehrte, dafi die feinen
Streifen auf einer Verfettung der Herzmuskulatur beruben. Fleck- und
streifenformige Bezirke unterliegen diesem Prozesse, und es ist deutlich
eine parallele Anordnung meist senkrecht zur Richtung der Muskel-
fasern zu erkennen. In diesen liegt ein feingranuliertes, sich mit Nilblau-
sulfat blau farbendes Fett, das nach Extraktion eine grofie Menge teils
kleiner, teils gréBerer Vakuolen hinterlaBt, die das Sichtbarwerden der
Querstreifung an diesen Bezirken stort. Dieser Verfettungstypus hat
eine auBerordentliche Ahnlichkeit zur sog. ,,Tigerung® der Herz-
muskulatur beim Menschen.

Der zweite Verfettungstypus, dessen markantester Vertreter Nr. 6
ist, zeigt eine diffuse Fetteinlagerung in alle Muskelfasern des Herzens.
Schon makroskopisch fiel die grauweiBliche Farbung und Tritbung der
Muskulatur auf. Mikroskopisch bot sich ein #hnliches Bild dar wie im
ersten Typus, nur war hier kaum eine Muskelfaser zu sehen, die vom
Verfettungsprozell ausgeschlossen war. Auch hier handelt es sich um
feingranulierte Einlagerungen und leichte Vakuolenbildung, nur ist hier
an den einzelnen Muskelbiindeln der Prozefl geringer als bei den vom
ersten Typus. In keinem der beiden Typen lassen sich Veriinderungen
an den Kernen oder gar Nekrosen nachweisen.

Das in den Herzmuskelfasern liegende Fett zeigte nirgends Doppel-
brechung, noch die fiir die Cholesterinester charakteristischen Far-
bungen. Fs handelt sich wohl in der Hauptsache um Neutralfette,
deren Ablagerung nicht direkt mit der Cholesterinfiitterung im Zusam-
menhang stehen kann, sondern wohl erst sekundir die Folge der durch
den Fitterungsprozel hervorgerufenen Schidigungen ist. Eine reine
Infiltration vom Blute aus scheint aber wegen des Mangels an Chol-
esterinestern ausgeschlossen.

Letzteres hervorzuheben scheint von besonderer Bedeutung, da von
Wegelin und spater von Holzen nach einfacher Fettfiitterung Fett-
einlagerungen in der Herzmuskulatur gefunden wurden, die das Herz
in der ganzen Ausdehnung befielen und von ersterem als alimentére
Herzverfettung angesehen wurden. Beide Autoren haben Fettdosen ge-
geben, nach denen erfahrungsgemaf die Tiere oft Durchfille bekommen,
und Hoizen teilt sogar mit, daB ein groBler Teil seiner Kaninchen an
diesen eingegangen sei. Bei derartig akut kranken Tieren darf eine
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Verfettung nicht chne weiteres als Speicherung betrachtet werden)
sondern kann ebenso in- Parallele gesetzt werden zu den beim Menschen
auftretenden pathologischen Verinderungen. Die Tatsache, daB bei
Kaninchen, die mit Cholesterindl gefiittert wurden, nur eine Neutral-
fetteinlagerung in der Herzmuskulatur auftritt, deutet darauf hin, daf
es sich nicht um eine einfache alimentére Speicherung handelt.

6. Nebenniere.

Im pormalen Organismus, verschieden unter den einzelnen Tierarten, ist die
Nebennierenrinde dasjenige Organ, das prozentual die gréBte Menge sowohl an
freiem als auch gebundenem Cholesterin enthélt, und welch letateres sich hier durch
seine doppelbrechenden Eigenschaften kenntlich macht. Mit als erster versuchte
Grigaut dieser bisher ganz dunklen Erscheinung dadurch eine Erklarung zu geben,
dafl er behauptete, die Funktion der Nebennierenrinde bestehe darin, synthe-
tisch Cholesterin aufzubauen, um es an das Blut abzugeben. Nach Exstirpationen
beider Nebennieren lie sich aber nachweisen (Wacker und Hueck, Rothschild),
daff der Cholesterinspiegel im Blut erheblich anstiege, wodurch diese Lehre ad
absurdum gefiihrt werden konnte. Auf Grund sehr eingehender Untersuchungen
kam Landaw zu dem SchiuB, dafl der Gehalt der Nebennierenrinde an Cholesterin
nur der Gradmesser des Blutcholesterins sei, indem dieser das Cholesterin aus dem
Blut aufnehme resp. von ihm infiltriert werde. Irgendwelche Schliisse auf die
Funktion der Nebennierenrinde 1ifit sich demnach aus ihrem Lipoidgehalt nicht
ziehen.

Von besonderem Interesse fiir den Mechanismus der-Nebennierenrinde waren
die histologischen Untersuchungen bei der experimentellen Hypercholesterinimie.
Es konnte hier im Experiment gezeigt werden, wie bei steigendem Lipoidgehalt
im Blute auch der Gehalt in den Nebennieren ansteigt, ja, es konnte von Pono-
marew sogar gezeigt werden, daB gerade das mit der Verdauung zugefithrte Fett
in der Nebenniere abgelagert wiirde.

Die genauesten histologischen Untersuchungen der Nebennieren von Kanip-
chen, die mit Cholesterin gefiittert waren, stammen von Krylow, Sternberg und
Wacker und Hueck. Ersterer fand bei seinen Untersuchungen, dafl die Neben-
nierenrinde schon nach sehr kurzer Zeit, wenn die anderen QOrgane erst sehr geringe
oder iiberhaupt gar keine Ablagerungen von anisotropen Fetten aufweisen, mit
diesen schon stark angereichert und vergréfert ist. Zuerst nimmt die Zona fasci-
culata die Cholesterinester &uf, hier beginnen die isotropen Fetttropfen sich in
anisotrope umzuwandeln, éin Vorgang, wie ihn Chalatow fiir die Bildung anisotroper
Tropfen iiberhaupt als typisch ansieht. Nachdem die Fasciculata und Reticularis
sich reichlich mit Fetten angereichert haben, nimmt auch die Glomerulosa, die
beim Kaninchen normalerweise fast gar keine anisotropen Tropfen besitzt, solche
auf. Am stirksten aber ist immer der Gehalt der Fasciculata. Die Zellen der
mittleren Schicht dieser Zone enthalten bald auBerordentlich grofe Tropfen, so
daB deren Protoplasma noch stirker vakuolar erscheint. Dieser Vorgang geht
so lange fort, bis der Kern unter den Zeichen der Pyknose und Karyorrhexis zu-
grunde geht und die Fetttropfen frei werden. In den spéteren Stadien der Fiitte-
rung 1a8t sich dann die Nebennierenrinde deutlich in zwei Schichten einteilen, in
eine suBere intakte, die auler der starken Lipoidanreicherung in Glomerulose und
juBerer Fasciculata mnoch die normale Struktur erkennen }aBt, und eine innere
Schicht, -bestehend aus innerer Fasciculata und der ganzen Reticularis, die durch
Kernzerfall und Einwanderung von Amdébocyten verschiedener Art charakte-
risiert und in der hiufig eine Bildung von fettsaurem Kalk zu sehen ist. Gleich-
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zeitig treten Verinderungen am Gefa- und Stiitzapparat derart auf, dafi die
zwischen den Zellstringen liegenden Endothelien sich ebenfalls reichlich -mit
Fetten anfiillen. Die Gitterfasern nehmen stark zu, behalten aber ihre Anord-
nung bei.

Aus diesen Bildern zieht Krylow den SchluB, dafl es sich im ganzen um eine
Hyperfunktion des Organs handeln miisse und dafl die duBlere Schicht, von der
die Glomerulosa normalerweise nur die Funktionen der Keimschicht hat, vika-
viierend fiir die im Zerfall begriffenen inneren Schichten eingreift.

Sternberg untersuchte die Nebennieren von Cholesterin-Tieren, indem er die
Schwangerschafts-Nebenniere als Vergleich heranzog. Seine Untersuchungen
decken sich in den histologischen Bildern bis auf unwesentliche Abweichungen mit
denen Krylows. Er weist darauf hin, daB man mit langsamer Fiitterung und ge-
ringer Einzeldosis Bilder hervorrufen kann, die denen der Schwangerschafts-
Nebennieren sehr dhnlich sind. Damit erklart er auch die abweichenden Befunde
von Wacker und Hueck, die mit reiner Cholesterintiitterung ohne Olzusatz Bilder
hervorriefen, die fiir eine reine Hyperplasie dieses Organes sprachen. Bei der
Uberschiitbung der Nebenniere aber — so erklirt Sternberg seine eigenen Befunde
— hat diese keine Zeit, sich den neuen Verhaltnissen anzupassen und wird ,,funk-
tionell quasi ausgeschaltet*.

Aus den histologischen Befunden ist es sehr schwierig, sichere
Schliisse auf eine stirkere oder schwéchere Funktion der Nebennieren-
rinde zu ziehen, bevor wir nicht einen gewissen Anhalt haben, welcher
Art iiberhaupt diese Funktion im Normalzustand ist.

Ist man geneigt, aus einem gréBeren Volumen intakter Zellen auch
auf eine stirkere Funktion zu schliefen, so miiBte man sich der Ansicht
zuneigen, dafl sich bei der Fitterung die Rinde in einem Zustand
starkerer Funktion befindet. Bei einem Teil der von mir untersuchten
Tiere, die mit geringen Anfangsdosen behandelt waren und bei denen
ich erst spater zu einer intensiveren Fiitterung iiberging, traten die
degenerativen Erscheinungen in der inneren Schicht vollig zuriick;
die Rinde hat sich hier vielleicht den neuen Anforderungen besser an-
passen kénnen. Durch Volumenmessungen der Nebenniere und Ver-
gleiche mit normalen konnte festgestellt werden, daB das nicht de-
generativ verdnderte Gewebe das 8—I10fache der normalen Rinde
betrug. Bedenkt man ferner, daB, auch wenn die degenerative Innen-
schicht ‘breiter ist, immer noch bei stirker vergréBerten Nebennieren
ein dulerer Streifen tibrig ist, dessen Volumen ein Vielfaches der ganzen
normalen Nebenniere ausmacht, so scheint der Behauptung einer funk-
tionellen Ausschaltung der Nebennierenrinde durch Cholesterinfiitterung
der Boden- entzogen. '

Wieweit die Hypertrophie der Nebennierenrinde fiir die Hypertonie
verantwortlich zu machen ist, muB vorlaufig dahingestellt bleiben. Es
ist bemerkenswert, daBl auch bei der menschlichen Atherosklerose
(Wiesel u. a.) die Nebennierenrinde immer vergroBert ist. Nach der
Hypothese von Poll wird in der Nebennierenrinde die Muttersubstanz
des. vom Marke sezernierten Adrenalins gebildet, das sog.” Proadrenalin.
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Will man: der vergréBerten Nebennierenrinde auch eine erhéhte Funktion
zusprechen, so kénnte man, wenn man die Nebenniere als ein einheitlich
funktionierendes Organ auffaBit (Locwenthal), daran denken, daB bei
diesem Zustande auch das Mark eine vermehrte Menge Adrenalin in
das Blut abgibt. Fahr hat das Blut von gefiitterten Tieren auf seinen
Adrenalingehalt untersucht (wobei zu bemerken ist, daf die biologischen
Adrenalinuntersuchungen in ihrer heutigen Methodik noch nicht ein-
wandfrei sind) und Schmidimann den Adrenalingehalt der Nebennieren,
aber beide konnten keine positiven Ergebnisse mitteilen.

7. Leber und Gallenwege.

Nach der allgemeinen Auffassung steht die Leber im Mittelpunkte
des Cholesterinstoffwechsels. Das aus dem Darm in das Blut iber-
geleitete Lipoid muf} die Leber passieren, um mit der Galle ausgeschieden
werden zu kénnen. Auf die Verschiedenartigkeit der Leberfunktionen
der verschiedenen Tierklassen fithren, wie weiter unten mitgeteilt wird,
verschiedene Autoren das ungleiche Verhalten der Tierklassen auf
enterale Cholesterinzufubr zuriick. Die Erscheinung der Cholesterin-
retention im Blute der Kaninchen wird mit der Unfahigkeit, grolere
Mengen dieser Substanz ausscheiden zu koénnen, erklart.

Bei der Besprechung der Leberbefunde mull man nach Chalatow
zwei Typen unterscheiden. Die Leber ist das einzige Organ, auf das
das zugefiihrte Losungsmittel des Cholesterins einen EinfluB hat, und
an dem verschiedene Fettsorten zwei villig verschiedene Bilder hervor-
rufen konnen. Die Endstadien dieser Erkrankungen sind sich zwar
sehr ahnlich, auch wenn die Anfainge durchaus verschieden sind.

Bei der Fitterung von Cholesterin in Sonnenblumendl beginnt der
ProzeB mit starker Fettinfiltration der Epithelien der Gallenginge.
Zinserling fand schon nach ganz kurz dauernder Fiitterung diese
Epithelien mit isotropen und anisotropen Fetten dicht angefiillt. Nach
einiger Zeit finden sich auch in den peripheren Abschnitten der
Leberlappchen reichlichere Mengen dieser Stoffe, die weiterhin immer
mehr zum Mittelpunkt hinriicken. Aber nur in den seltensten Fallen
188t sich eine gleichmifBige Verteilung dieser Substanzen tiber das ganze
Lappchen feststellen. Meist bleibt der mittlere Abschnitt ganz frei
oder, wie das auch 6fters beobachtet wird, findet sich um die Zentral-
vene ein schmaler Ring von Leberzellen, die mit anisotropen Fetten
angefiillt sind. Dann aber bleibt zwischen peripherischem und zen-
tralem Anteil immer eine Zone von Leberzellen iibrig, in der eine geringe
oder gar keine Einlagerung vorhanden ist.

Als charakteristisch fiir die Cholesterin-Sonnenblumendl- Futterung
anzusehen ist eine auBerordentlich starke Wucherung der Gallengiinge
in der periportalen Zone. Schon in den allerfrithesten Stadien sollen
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Angeichen von Epithel- und Bindegewebswucherungen zu finden sein.
Infolge davon grenzen sich die einzelnen Léppchen stark voneinander
ab. In spiteren Stadien geben diese Lebern sogar Bilder, die an die
atrophische Lebercirrhose erinnern, aber dadurch unterschieden sind,
daf sich die Bindegewebsstringe an die periportale Zone halten und
nicht in das Léppchen selbst hineinwuchern. Ferner sind diese Lebern
immer betrachtlich gréfler und in ihrem Gewichte vermehrt,

Cirrhosen konnten auch bei sehr lange gefiitterten Tieren nicht
standig, sondern nur ganz vereinzelt gefunden werden. Ich fand eine
beginnende Bindegewebswucherung bei Nr. 3, das nur kurze Zeit ge-
fiittert wurde, und zwar mit Oleum arachidis, und das bei der Fiitterung
aber keine Infiltration der Gallengangsepithelien hervorruft. In An-
betracht der Haufigkeit der spontanen Lebercirrhose der Laboratoriums-
kaninchen (Ophiils) muBl man sich immer dieser Erkrankung erinnern,
und es scheint nicht ganz ausgeschlossen, daB ein Teil der von den
Autoren beschriebenen Leberveranderungen solche spontanen Erkran-
kungen waren, die durch die Fiitterungen noch weiter umgebildet wurden.

Anders entwickelt sich nach Chalafow der Verlauf bei der Fiitterung
mit Hidotter, bei welcher Versuchsanordnung im Verhiltnis zur Chol-
esterindlzufubhr nur geringe Mengen von Neutralfett zugefiihrt werden.
Sind bei der Cholesterintlfutterung die Hauptverinderungen in der
Randschicht, so setzen sie hier hauptsichlich zentral ein. Es werden die
um die Zentralvenen liegenden Partien frith mit anisotropen Tropfen
infiltriert, ohne daf sich eine vorangehende Einlagerung von isotropen
Tropfen nachweisen 1a8t. Infolgedessen spielen sich die Wucherungs-
vorginge des Bindegewebes auch hauptsichlich im Zentrum ab, von
wo aus teils stirkere, teils schwichere Stringe zum Schaden der Leber-
zellen sich ausbreiten. Hier treten die Reparationsvorginge durch
Wucherungen der Gallengange und Neubildung von Leberzellen ganzlich
zuriick. Die Zentralvene wird teils durch Bindegewebszug, teils durch
untergehendes Gewebe verschoben und die Lappchenbildung fast vollig
zerstort.

Als Erklarung fiir die Verschiedenartigkeit der histologischen Bilder,
abhéngig von dem Losungsmittel des Cholesterins, dienen die besonderen
Untersuchungen von Chalatow, der von allen Fetten allein bei Sonnen.
blumendl eine Infiltration der Gallengangepithelien fand.

An Lebern, die mit Cholesterin gespeichert waren, wurde die Wirkung
der anisotropen Krystalle auf die lebende Zelle von Chalatow genau
studiert und der SchluB} aus sehr eingehenden Untersuchungen gezogen,
daB die urspriinglich als isotrope Tropfen angelegten und durch Sit-
tigung mit Cholesterinestern in anisotrope Spharokrystalle umgewan.-
delten Tropfen stark reizend auf die Zellen wirken. Diese Reiz-
barkeit aber ist erst erreicht, wenn die Sittigung eine gewisse Grenze
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erreicht hat und der Tropfen nicht nur eine anisotrope Hiille besitzt,
sondern das ganze rundliche Gebilde unter dem Polarisator aufleuchtet.

Alle die oben beschriebenen Wucherungsvorginge wurden auf diese
physikalische Reizung bezogen und den Sphiarokrystallen eine den
Fremdkérpern shnelnde Wirkung zugeschrieben.

An den Leberzellen ist die Infiltration mit derartigen Substanzen
von besonderen Folgen begleitet. Die in den Zellen urspriinglich kleineren
Tropfen, die spiter zu grofien zusammenflieBen, bringen im Gegensatz
selbst zu den allergréfiten isotropen Tropfen, die diese Fahigkeit nicht
besitzen, die Leberzelle zum Zerfali, und hierdurch werden - die Ein-
lagerungen frei. Vor dieser Zerstérung hat die anisotrope Verfettung
der peripheren Abschnitte ihren Hohepunkt erreicht. In spéteren
Stadien findet man eine groBie Menge von Zellen, die zwar den nor-
malen Leberzellen sehr &hnlich sehen, bei niaherer Betrachtung aber
Unterschiede im Kern- und Protoplasmabau verraten, und nur sehr
selten und dann geringe Einlagerungen von anisotropen Fetten be-
sitzen. Es sollen dies Zellen sein, die von den wuchernden Gallen-
gingen als Ersatz gebildet werden, aber die Funktion der normalen
Leberzelle nicht vollstindig ausfillen. Das Zentrum des Lappchens
enthilt dann gréBere Mengen von ,,Kriimchenmasgsen und freien
anisotropen Krystallen und isotropen Fetten, wie auch die allerver-
schiedensten phagocytierenden Elemente. Endlich macht das Leber-
lappchen histologisch einen ungeordneten, xanthomatésen Eindruck.

Neben dieser starken Infiltration des Leberparenchyms mit anisotropen
Fetten setzt bei allen Versuchsanordnungen schon sehr frith auch eine anisotrope
Verfettung der Kupferschen Sternzellen ein, eine Erscheinung, die Rothschild
auch bei der Cholesterinimie nach Nebennieren-Exstirpationen fand und aus der
er den SchluB zieht, daB gerade diese Zellen ein wesentliches Organ fiir den inter-
mediéren Cholesterinstoffwechsel darstellen.

Als Beitrag fiir die Verschiedenartigkeit der Leberveranderungen,
abhiingig von dem als Losungsmittel fiir das Cholesterin benutzte 01,
mégen kurz meine Befunde angefiihrt werden. Ich konnte bei keinem
der Tiere, weder bei den mit Ol arachidis noch bei den mit OL lini
gefiitterten Tieren auch nur die geringste Fetteinlagerung in den
Gallengangsepithelien finden. Dagegen befand sich in den Leberzellen
sowohl peripherisch, bei anderen auch zentral, groe Mengen von iso-
tropen und anisotropen Fetten, und auch die Kuppferschen Sternzellen
waren mit derartigen Substanzen stark angefillt. Trotzdem die Gallen-
gangsepithelien sich an dem ProzeB weder mit Einlagerungen noch mit
Wucherungen beteiligten, lieBen sich bei sehr lange gefiitterten Tieren
(vor allem bei Nr. 7) die von Chalatow niher beschriebenen neugebildeten
Léberzellen mit dem schlecht firbbaren Kern und den geringen
Fetteinlagerungen erkennen.
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Von Interesse sind auch die Ausheilungsvorginge an solchen Lebern
nach Aufhéren der Cholesterinfiitterung. Phomenko nahm derartige
Untersuchungen vor und gibt an, daf die cirrhotischen Erscheinungen in
der Leber nach 2- bis 3 monatiger Fitterung noch 1 bis 11/, Monate
fortschreiten sollen. Das isotrope Fett schwindet schnell, das anisotrope
langsamer, endlich nach 6 Monaten erfahrt das gewucherte Binde-
gewebe eine Riickbildung. Trotzdem hat die Leber aber ihre Struktur
verandert. Die Lobuli sind ungleich grof}, die Zentralvene ist nach der
Peripherie verschoben, der radiale Charakter des Lappchens verloren.
Die Leberzellen, groBtenteils neugebildet, ahneln morphologisch den
normalen, unterscheiden sich aber von ihnen durch den matt farbbaren
Kern und das sehr feinfaserige Protoplasma.

Bei der vielfach vertretenen Auffassung, daBl der hohe Cholesterin-
gehalt im menschlichen Blute #tiologisch fiir die Entstehung der Gallen-
steine von Bedeutung sei, waren die Ergebnisse derjenigen Autoren von
Interesse, die bei ihren Versuchstieren Konkremente in der Gallen-
blase fanden.

Chatalow konnte bei seinen Kaninchen einige Male in der Gallen-
blase feste Substanzen, und zwar feinkornige, sandartige Gebilde nach-
weisen, die sich mikroskopisch teils aus Cholesterinpldttchen, teils aus
garbendhnlichen, teils aus flissigen Sphéarokrystallen zusammensetzten
und die er als ausgefallenes Cholesterin erklirt, das im UberfluB sezer-
niert ist. -

Die einzigen Versuche, deren Ergebnis die Erzeugung von echten
Gallensteinen ist, stammen von Dewey, die nach einer allerdings ganz
anderen Versuchsanordnung, indem sie eine kolloidale Cholesterinlgsung
intravends oder intraperitoneal injizierte, Konkremente in den Gallen-
blasen mehrerer Tiere fand, die einen Durchmesser bis zu 3 mm be-
saBen, Cholesterin, Kalk und Pigment in konzentrischer Schichtung
aufwiesen und im Zentrum keine Bakterien enthielten. Uberhaupt
waren in der Gallenblase weder histologisch noch bakteriologisch irgend-
welche Anzeichen einer Entziindung vorhanden.

8. Milz, Lymphdrisen, Knochenmark.

Die Ablagerungen der Cholesterinester in den unten beschriebenen
Organen sind ein wesentlicher Beitrag zur Kenntnis des reticulo-
endothelialen Stoffwechselapparates, dessen Fahigkeit, artfremde Stoffe
zu speichern, besonders mit der Methode der intravitalen Farbung
gekennzeichnet wurde. Eine ganz #hnliche Erscheinung bieten die
Versuche mit Cholesterinfiitterung, da hier besonders die Elemente,
die vital Farbstoffe aufnehmen, auch massenhaft Einlagerungen aniso-
troper Krystalle erkennen lassen.

Die Hauptlokalisationen derartiger Ablagerungen in der Milz fand Anitschkow
in der Pulpa. Es lassen sich deutlich zwei Bezirke erkennen. Innerhalb der Sinus

Virchows Archiv, Bd. 249. 2
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finden sich bei fortgeschrittenen Fallen groBe, frei im Raume schwimmende Zellen
mit reichlich feinkdrnigem, anisotropem Fett und teilweise exzentrischem Kern.
Ein grofler Teil von ihnen ist miteinander verschmolzen und bildet so Riesen-
zellen, ein Bild, das an die Gauchersche Splenomegalie®) erinnert! Aber auch in
den die Sinus auskleidenden Zellen werden derartige Einlagerungen in grofler
Menge gefunden,- infolgedessen diese Zellen stark aufgequollen sind und nach
Extraktion des Fettes ein schaumiges Protoplasma aufweisen. Ein Teil der frei
schwimmenden Zellen enthilt grofere Fetttropfen, manchmal auch Blutpigmente
und meist schon vorgeschrittenere Degenerationserscheinungen am Kern. Von
ihnen lassen sich alle Ubergénge zu den Endothelien selber finden, woraus Anitsch-
kow den Schlul} zieht, dafl es sich um losgeléste Endothelien handelt.

Die zwischen den Sinus liegende Schicht, die aus Reticulumzellen besteht,
zeigt ahnliche Bilder wie die Zellen innerhalb der Sinus; sie sind reichlich mit
anisotropem Fett beladen und zeigen, wenn auch nicht so hiufig wie in den Sinus,
Zellverschmelzungen und daher riesenzellahnliche Bildungen. Anitschkow glaubt,
daB dieser Schicht die Fette auch von den Endothelzellen zugefiihrt werden.

Chalatow wendet sich gegen diese Auffassung. Bei seinen Befunden war tiber-
haupt keine Fettablagerung in den Endothelzellen zu finden, sondern nur in den
Reticulum- und den in'den Sinus frei schwimmenden Zellen. Daher lassen sich
nach ihm die letzteren auch nicht von den Endothelzellen ableiten, sondern stammen
von den Reticulumzellen, die in ihrer Eigenschaft als histiogene Améhocyten in die
Sinus hineingewandert sind.

Tch konnte bei allen lingere Zeit gefiitterten Tieren mit Sicherheit
anisotrope Fetttropfen in linglichen, die Sinus auskleidenden Endothel-
zellen beobachten, in denen auBerdem noch reichlich braunes Pigment,
das z. T. die Eisenreaktion gab, sich nachweisen lie. Das Auftreten
des Hamosiderins ist mit der oben beschriebenen Anfmie in Zusammen-
hang zu bringen.

Im iibrigen zeigen derartige Milzen eine myeloische Umwandlung,
indem einzelne unreife Leukocyten mit basophilen Granulationen ge-
funden werden.

In den iibrigen Milzabschnitten sind die Verdnderungen von unter-
geordneter Bedeutung. Die in den Trabekeln und innerhalb der Follikel
laufenden kleinen GefaBchen zeigen in der Innenwand sehr frith schon
eine reichliche Einlagerung einer anisotropen Substanz, die sich nicht
in Krystallform ablagert, sondern ringférmig homogen aufleuchtet und
sich mit Fettfarbstoffen farbt.

Die Follikel nehmen an dem Infiltrationsprozef nicht teil, nur ab
und zu findet man fetthaltige Reticulumzellen in ihnen. Die Trabekel
scheinen sich zu verdicken, sowohl durch Einwanderung von Amd&bo-
cyten als auch durch eine Vermehrung der Bindegewebselemente.
Dadurch erhilt die Milz eine festere und zihere Beschaffenheit. Bei
der letzteren, bisher noch ungekliarten Erscheinung muf8 man daran
denken, daB sich durch die Hypertonie leicht vasculire Stérungen
einstellen konnen, in deren Verlauf sich eine Stauungsmilz entwickelt.

1) Auch wenn die Einlagerungen bei letzterer nicht aus Lipoiden bestehen.
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Die beschriebenen Verdnderungen an der Milz setzen weder friih
ein noch sind sie regelmifig vorhanden. Es lafit sich manchmal an
sehr lange gefiitterten Tieren nur sehr wenig Lipoidinfiltration in der
Milz nachweisen (Chalatow), einer Erscheinung, die mir auch bei mei-
nem Tiermaterial auffiel.

Friiher, stdrker und stindiger dagegen (Anitschkow) sind die Fetit-
einlagerungen am Knochenmark. Zinserling fand eine geringe Menge
sogar schon wenige Stunden nach einer einmaligen Cholesteringl-
fiitterung.

Das Fett wird im Verlaufe der Fiitterungsversuche von den peri-
endothelialen Reticulumzellen aufgenommen, die bei diesem Vorgange
anschwellen und Bilder geben, die denen in der Milz ganz analog sind.
Die Entscheidung, ob hier auch die Endothelzellen sich an diesem
Prozell beteiligen, konnte nicht gefillt werden.

Amitschkow untersuchte die Lymphknoten der Radix mesenterii und
fand ebenfalls derartige aufgetriebene Zellen mit Fett- und Pigment-
ablagerungen. Auch hier beobachtete er myeolide Elemente.

9. Auge.

Als ein Anzeichen und Gradmesser der oben beschriebenen Blutverdnderungen
an den mit Cholesteringl gefiitterten Tieren schildert Versé eine Verdinderung an der
Cornea, die dem Arcus senilis oder Gerontoxon des Menschen sehr dhnlich ist. Zu
einer Zeit, wenn mit bloBem Auge am Serum noch keine Triibung bemerkbar ist,
a8t sich schon mikrogkopisch eine Ablagerung von anisotropen Fetten zwischen
den Cornealamellen nachweisen, meistens am oberen duBeren Cornearande etwas
von der Scleraleidfalzung entfernt. Im Laufe der Fiitterung wird diese stéirker und
ist etwa nach einem Monat, wenn auch das Serum sich zu triiben anfingt, makro-
skopisch sichtbar. Die Ablagerungen befinden sich dann aber nicht mehr allein
zwischen den Lamellen, sondern werden auch von den Hornhautkérperchen selbst
aufgenommen.

Auch an anderen Teilen des Augapfels werden Ablagerungen von Sphiro-
krystallen gefunden. Am friihesten im Pigmentepithel der Retina und in den Ciliar-
fortsétzen der Tris. In der Iris selbst quellen und verfetten die Stromazellen, und
es bilden sich hier Verdnderungen, die an die weiter unten beschriehenen Haut-
xanthome erinnern. Hier bleiben aber die Pigmentzellen von diesem Vorgange
unberiihrt. Von der Chorioides werden die zur Sclera hin gelegenen Schichten und
in der Sclera selbst die um die perforierenden GefiBe liegenden Teile infiltriert.
Auch die Fliissigkeiten sind ,,lipoidés® verdndert.

Nach meinen Beobachtungen ist der Arcus lipoides der Kaninchen
keine ganz konstante Erscheinung. Ich beobachtete ihn bei allen
Weibchen, auch bei Nr. 1, das noch nicht ganz einen Monat gefiittert
wurde. Bei den Minnchen war das Auftreten dieser Erscheinung viel
inkonstanter, und mit bloBem Auge war es bloB bei Nr. 6 mit Sicherheit
erkennbar. Die Verinderungen am inneren Auge dagegen waren bei
Weibchen und Ménnchen gleichartig und gleich stark. Worauf diese
Verschiedenheiten zwischen den Geschlechtern beruhen, ist nicht an-
zugeben.

2*
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Bei den Kaninchen mit einem Arcus war es sehr auffallend, daB
dieser an beiden Augen in seiner Stirke sehr verschieden war. Wahrend
gich z. B. bei Nr. 7 am linken Auge von oben her die Triibung fast bis
iiber die Pupille heruntersenkte und der untere Abschnitt eberifalls
iiber 3 mm stark war, waren die Triibungen am rechten Auge ganz be-
deutend geringer.

Der Arcus der Kaninchen umglbt nicht als ein gleichméBiger Ring das
ganze Auge. Von den vier Seiten riicken die Tritbungen sichelartig nach
dem Innern zu, und bei schweren Fallen sieht es aus, als ob mehrere Trii-
bungswellen sich vordrangen, indem Kreise stiarkerer mit Kreisen schwé.-
cherer Tritbung sich abwechseln. Bei Kaninchen Nr. 7 konnten 5 solcher
Kreise am oberen Quadranten des linken Auges beobachtet werden.

‘Rine sehr interessante Erscheinung lieB sich bei Kan. 7 feststellen.
Nach etwa 2monatiger Fiitterungsdauer muBte wegen #uBerer Um-
stdnde die Fitterung 12 Tage unterbrochen werden. Am Ende dieser
Zeit hatte sich auf beiden Augen der Arcus, der schon sehr deutlich
sichtbar war, so stark zurtickgebildet, daB er nunmehr nur bei sehr ge-
nauer Untersuchung noch kenntlich war. Es scheint demnach, daf} der
Arcus wenigstens in seinen Anfangsstadien noch weitgehend der Riick-
bildung fihig ist. Ob dies allerdings auch nach lingerer Fiitterungszeit
noch zu beobachten ist, ist fraglich, da dann schon die Struktur der be-
treffenden Cornea-Teile versindert ist1).

10. Haut und Unterhaut.

Nach meinen Beobachtungen verloren die Tiere nach langerer
Fiitterungszeit ihr Fell. Der Defekt setzte meist nach 3—4 Monaten
am Schwanze ein, und bald machte die ganze Glegend der hinteren
Extremitiaten einen struppigen Eindruck. Im Laufe mehrerer Monate
setzte sich dieser Vorgang auch auf die anderen Stellen fort, so daBl das
ganze Tier bei langerer Fiitterungsdauer duBerlich sehr kliglich aussah.
Kaninchen Nr. 7 hatte am Ende der Futterungsperiode mehrere vollig
kahle Stellen, wiithrend. an den iibrigen Partien nur ganz diinne Flaum-
haare vorhanden waren.

Auf die mikroskopischen Verdnderungen des Unterhautzellgewebes
bei diesen Tieren weist Amnitschkow hin. Bei Reizungen irgendwelcher
Art (infektitse und aseptische Entziindungen, Narben nach Opera-
tionen usw.) bilden sich Anhiufungen von lipoidhaltigen Zellen, die
den Eindruck von Xanthelasmen machen. Schon kurze Zeit nach dem
Einsetzen des Reizes wird eine grofie Zahl von Zellen mit vakuolisiertem
Protoplasma gefunden, die reichliche Mengen von anisotropem Fett
gespeichert haben, eine Zellart, die mit den oben erwéhnten. Pseudo-
xanthomzellen ‘identisch ist. Die GroBe und Menge dieser Zellen soll

1) S. Anm. S. 40.
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abhingig sein von der Starke des Reizes und der Dauer der Fiitterung.
Ist die Fiitterungsdauer schon sehr lange, die Infiltrationen der anderen
Organe schon sehr fortgeschritten, so treten diffus im ganzen Binde-
gewebe derartige vereinzelte Xanthomzellen auf, eine Erscheinung, die
gich nicht nur auf die Subcutis beschrankt, sondern auch auf das Inter-
stitium- der verschiedensten Organe erstreckt. Ich fand bei lange ge-
fiitterten Tieren knétchenférmige Anhaufungen solcher Makrophagen
an Stellen, die jedenfalls nur sehr geringer Reizung ausgesetzt waren,
wie z. B. die Mamillen schwangerer und nicht schwangerer Weibchen.
An den Ohren, die durch hiufigeres Blutentnehmen geringen Reizungen
ausgesetzt waren, zeigten diese Erscheinungen ein reichlicheres Auftreten.

11. Ovarien und Hoden.

Uber Veranderungen der interstitiellen Driise der Ovarien bei Cholesterin-
futterung besitze ich kein geniigend einwandfreies Material. Der gréBte Teil
meiner gefiitterten Weibchen wurde geschwingert und damit auf eine Unter-
suchung der Ovarien von vornherein verzichtet.

Weltmann und Biach beschrieben die Ovarien ihrer gefiitterten Kaninchen.
Sie fanden massenhaft anisotrope Fette in der interstitiellen Driise, die Zellen
waren auBerordentlich gro8 und sahen denen des Corpus luteum sehr #hulich.
Strukturverinderungen wie in der Nebenniere konnten nicht gefunden werden.

Das Verhalten der Hoden bei experimenteller Cholesterindmie wurde bisher
nicht untersucht. Mein Untersuchungsmaterial beschrinkt sich auf vier Mannchen,
von denen eines (Nr. 2) einige Tage vor dem Tode einen krankhaften Ein-
druck machte. Dazu kommen drei Hoden von Meerschweinchen, welche aber, da
bei der Sektion schwere Infektionen festgestellt wurden, nur mit Vorsicht bewertet
werden konnen.

Ich fand bei keinem der von mir untersuchten Hoden irgendwelche
Verénderungen am generativen Anteil. Bei allen Mannchen war rege
Spermiogenese zu beobachten. Von Interesse war die Frage, ob sich
starkere Speicherungen von Cholesterinestern im interstitiellen Anteil
nachweisen lassen. Bei allen Tieren, mit Ausnahme von Nr. 6, lieBen
sich aber nicht die geringsten Abweichungen vom normalen Fettgehalt
der Leydigschen Zellen beobachten.

Bei Kaninchen Nr. 6 schien die Zahl der doppeltbrechenden Fette
etwas vermehrt zu sein, dabei waren die Leydigschen Zellen kaum
reichlicher, an Umfang aber scheinbar etwas gréBer. Da es sich unter
7 Tieren um eine einzelne Beobachtung handelt, so ist es mir nicht
méglich, weitgehende Schliisse daraus zu ziehen.

Trotzdem in vielen anderen Organen sehr reichliche Lipoideinlage-
rungen zu finden waren, scheinen sich die Hoden an diesem Prozef
nur in sehr geringem Mafle zu beteiligen. Diese Tatsache stimmt mit
den Beobachtungen Loewenthals iiberein, der nach Nebennierenexstir-
pation trotz des ansteigenden Cholesteringehaltes im Blute eine Ab-
nahme des Cholesterins im Hoden fand und der daraus folgerte, daB
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die Leydigschen Zwischenzellen nicht zum reticulo-endothelialen Stoff-
wechselapparat gehéren, da sie kein Speicherungsvermogen fiir Chole-
sterinester aufweisen.

12, Niere.

Bei einer derartigen Allgemeinerkrankung der Tiere, wie sie bisher gezeichnet
werden konnte, wurde auf das Verhalten und die pathologischen Veranderungen
der Niere immer besonderer Wert in der Untersuchung gelegt. Es war naheliegend,
als man auf die Hypertonie aufmerksam wurde, an eine vasculdre Schrumpfniere
zu denken, allein Sehmidtmann, die sich mit der Blutdruckerhthung der Tiere be-
sonders beschaftigte, konnte ebensowenig wie frithere Untersucher Nierenver-
snderungen feststellen, mit denen die Entstehung der Blutdruckerhthung hin-
reichend erkliart werden konnte. Wie in den anderen Organen zeigte auch hier das
Interstitium eine méiBige Anreicherung mit Fetten in einer Weise, wiesieiiberhauptim
ganzen Bindegewebe des Organismus gefunden wurde. Sowohl der Gefiaflapparat
als auch die Epithelien der Niere zeigten keinerlei Einlagerungen oder sonstige
Veranderungen. Eine Untersuchung des Rest-N im Blute ergab keine Abweichung
von der Norm.

Bei einer Kombination von Cholesterinfiitterung mit Uranvergiftung traten
nach den Angaben von Genek im Urin anisotrope Fette auf. Es wurde angenommen,
daB die Uranvergiftung imstande sei, die Niere fiir das im UberschuB im Blute vor-
handene Cholesterin durchldssig zu machen.

Als einziger beschrieb Bailey Verinderungen an Nieren im Verlaufe von
Cholesterinélfiitterungen: an der Grenze zwischen Rinde und Mark waren radidr
gestellte, weiBe Streifen, die mikroskopisch sich als anisotropes Fett erwiesen, und
zu jedem Streifen gehorig eine kleine Einziehung der Rinde, derart, daB die Ober-
fliche den Eindruck einer narbigen Schrumpfniere machte. Das Fett lag haupt-
sichlich in den Endothelien der Lymph- und Blutcapillaren, die Arterien selbst
aber waren bis auf einen Fall von allen Einlagerungen frei. Er glaubt, dal diese
Befunde nicht in das Bild der Cholesterinkrankheit der Kaninchen hineingehoren,
sondern daf noch eine hinzukommende Schiadigung diesen Prozell hervorgerufen
habe.

Ich untersuchte bei meinen Tieren langere Zeit hindurch den Urin
auf EiweiB, Zucker und Sediment. Wahrend bei den beiden Kaninchen
Nr. 8 und 4, die mit einer Losung von Cholesterin in ganz reinem OL
arachidis gefiittert wurden, sich gar keine Befunde erheben lielen, die
an eine Nierenschadigung denken liefen — eine Annahme, die durch
die spitere Sektion bestatigt wurde —,liefen sich bei den mit Ol lini
gefiitterten Tieren (mit Ausnahme von Nr. 1) nach laingerer Versuchs-
dauer im Harnsediment Spharokrystalle nachweisen, die teils isoliert,
teils an Zellen gebunden zu sein schienen. Da im Kaninchenurin bei
Pflanzenkost meist reichlich kohlensaurer Kalk ausgeschieden wird,
dessen optisches Verhalten den Lipoiden sehr shnlich sein kann, so
wurde zur Untersuchung der frische, fast immer alkalische Urin an-
gesiuert, Es wurde eine Methode ausgearbeitet, das fetthaltige Sediment
einzubetten, zu schneiden und zu firbent). Es liel sich dabei in diesen

1) Technik: Das von einer groBeren Menge Urin (etwa 100 g) hergestelite Sedi-
ment wird etwa 5 mal mit einer 20 proz. Kochsalzlosung ausgewaschen. Als Fixations-
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Schnitten erkennen, dafi ein geringer Teil der Tropfen an Zellen und
Zellkonglomerate gebunden war, deren Kern nur schlecht farbbar war
und erst nach Extraktion des Fettes iiberhaupt sichtbar wurde. Diese
Fetttropfen farbten sich z. T. mit Nilblausulfat schmutzig rosa und gaben
Doppelbrechung z. T. waren sie intensiv blau, z. T. rot. Die blauen und
roten Tropfen leuchteten unter dem Polarisator nicht auf.

Die Eiweilausscheidung war sehr wechselnd. In unregelmaBigen
Zeitabstanden lieflen sich bei allen Tieren, bei denen auch Lipoide ge-
funden wurden, leichte Mengen von Albumen nachweisen. Bei Beginn
der Lipoidurie aber war der Urin von Eiweill noch frei. Auf eine Funk-
tionspriifung der Niere auf Kochsalz, Stickstoff und Wasser verzichtete
ich, da mir kein gentigendes Material zur Nachpriifung am normalen
Tier zur Verfiigung stand. Die Blutuntersuchungen auf Rest-N und
Kochsalz, die Herr Prof. Jacoby in dankenswerter Weise an Nr. 6 und 7
ausfithrte, ergaben fiir das Kaninchen normale Werte.

Die Ausscheidung von Lipoiden, z. T. gebunden an Zellelemente,
auch ohne die fiir den Menschen typischen Zylinder, lieB auf eine
anatomische Schadigung der Nieren schliefen. Mit Ausnahme von
Kaninchen Nr. 1—4, die nur kurze Zeit gefiittert wurden, ergab sich
mit verschiedenen Abstufungen folgendes Bild bei der Sektion:

Die Nieren von Nr. 5 und 7 haben ihre normale Gré8e und Form.
Durch die leicht ablésbare Kapsel hindurch lassen sich vielfache kleine,
unregelmaflig begrenzte Einziehungen der Oberfliche wahrnehmen.

mittel wird auf das Sediment eine 10proz. Formalinldsung gegossen, dasSediment auf-
gerithrt und die Losung 1%/, Stunden in Wirkung gehalten. Danach wird zentri-
fugiert, das Formalin abgegossen und mit Wasser mehrere Male ausgewaschen. Zum
Schlufl wird das Wasser abgegossen, die im Sediment sich befindliche Fliissigkeit
noech zum Teil mit einem FlieBpapierstreifen abgezogen, aber noch so viel Feuchtig-
keit gelassen, daBl das Sediment nicht vollig zusammenbackt. In das Sedimentglas
werden darauf kleine Gelatinestiickchen zugefiihrt, deren Herstellung folgender-
mafen ist: 5 g Gelatine werden mit 5 cem 1 proz. Carbolsaureldsung bei 37° einige
Stunden in Quellung und Lésung gebracht. Nach dem-'Abkiihlen wird die fast
feste Masse in Wiirfel von 2 mm Seitenlinge geschnitten. Man setzt schitzungs-
weise 80 viel Gelatinestiickchen zu dem nicht ganz trockenen Sediment, als das
Volumen des Sedimentes selbst betragt. Die Stiickchen werden mit dem Sediment
gut vermengt und das Zentrifugenglischen 3 Stunden im Thermostaten bei 37°
gebalten. Nach der Abkiihlung 14t sich unter Zusatz von Formalinlésung der
kleine Gelatinepfropf aus dem Zentrifugenglischen gut mit der Nadel auslésen.
Der Pfropf wird darauf in kleine Scheiben geschnitten (um eine langdauernde
Fixierung zu vermeiden) und 3 Stunden in Formalin fixiert. Die diinnen Scheiben
werden auf dem Gefriermikrotom geschnitten und die Priiparate nach den be-
kannten Methoden der Gelatinefirbung bearbeitet. Diese auch an pathologischen
menschlichen Harnsedimenten angewandte Methode erhielt alle Arten von Zylindern
gut und konservierte auch die doppeltbrechenden Fette, die nach kurzer Erwéirmung
in typischer Struktur aufleuchteten. Ich behalte mir vor, iiber die niheren Resul-
tate dieser Art der Dauerkonservierung von Harnsedimenten demnichst niher zu
berichten.
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‘Die GroBe dieser Einziehungen schwankt an derselben Niere von Steck-
nadelkopf- bis StreichholzkopfgréBe; die Einziehungen selbst haben
eine sehr vielgestaltige, teils rundliche, teils in kleine Auslaufer sich
ausbreitende Form. Auf dem Durchschnitt sind an der Mark-Rinden-
grenze eine groBe Anzahl fiacherartig gestellter, weiligelblicher Streifen
von 3—4 mm Linge und verschiedener Breite teils in das Mark, teils
in die Rinde hineinragend, letzteres ist aber nur in den unmittelbar
dem Marke anliegenden Teilen befallen. Trotzdem die duBere Zone
der Rinde frei ist, 146t sich schon makroskopisch sehen, dafi zu jeder
Einziehung in der Rinde ein weifler Streifen an der Rinden-Markgrenze
gehort. Die Rinde scheint nicht verschmalert, auch am iibrigen Mark
lassen sich mit bloBem Auge keine Verinderungen nachweisen.

- " Die mikroskopische Untersuchung zeigt folgendes Bild:

Beim Polarisieren leuchten die weiBen Streifen an der Rinden-Markgrenze
intensiv auf, Die mittlere VergroBerung 16st diese leuchtenden Herde in unzéhlige
Sphirokrystalle aller Art auf; teils bestehen sie aus Tropfen, von denen nur die
Hiille doppeltbrechend ist, teils haben sie auch doppeltbrechende Zentra, die tiber-
wiegende Zahl aber leuchtet im ganzen auf. Tm Innern einiger Streifen liegt eine
Reihe langer, nadelformiger Krystalle, an einigen Stellen bilden sie sogar den.
Hauptanteil aller auflenchtenden Substanzen. Auflerhalb dieser Herde ist fast im
ganzen Nierenstroma zerstreut eine grofie Zahl von Sphérokrystallen zu erblicken,
eine Erscheinung, die auch an den Nieren von denjenigen Tieren gefunden wurde,
die auBerdem keinerlei Verinderungen aufzuweisen hatten. .

Die unter dem Polarisator aufleuchtenden Herde, die bei der Sudanfarbung
eine derartige Fettanbaufung erkennen lassen, daB fejnere Strukturverhaltnisse
nicht zu ersehen sind, lassen nach Extraktion der Fette ein Bild entstehen, das an
xanthomartige Bildungen auBerordentlich erinnert: dicht aneinandergedringt
liegen hier grofie Zellen mit rundem, blaschenfsrmigem Kern, der dem der Epithelien
der geraden Kanilchen ahnelt und groBem, sehr vakuolisiertem Protoplasma. Diese
Herde lassen sich von der Umgebung scharf abgrenzen. Zwischen den beschriebenen
Pseudoxanthomzellen ziehen vereinzelt feine blutfilhrende Capillaren mit wohl-
erhaltenen, nicht verfetteten Endothelien, In diesen Herden liegen teilweise Reste
von stark verfetteten, komprimierten Tubulusepithelien, deren Fett zum Teil
Doppelbrechung gibt.

Zu den inneren Nierenpartien hin sind diese Herde besonders scharf abge-
grenzt. Zur Rinde hin setzen sich diese Partien teilweise deutlich in ein feines
Bindegewebe fort, eine Schicht, die zur Oberfliche hin breiter wird, mit Rund-
zellen stark infiltriert ist und die Oberfliche selbst einzieht. Innerhalb dieser
Narben ist der Kapselraum der Glomeruli erweitert, die Glomeruli selbst kompri-
miert. Weder in der Kapsel noch in den Endothelzellen 1aBt sich mit Sicherheit
Fett nachweisen. Die wenigen Tubuli innerhalb der Narbe sind entweder zu-
sammengedriickt, das Lumen dann kaum sichtbar, oder sie sind stark erweitert und
das Epithel abgeflacht. Nur die Schaltstiicke sind wohlerhalten.

AuBerhalb der Narben zeigen die Glomeruli nirgends Verinderungen.

Das Epithel. der Harnkanalchen zeigt auBerhalb der Xanthomherde nur in
bestimmten Lokalisationen Schidigungen. AuBerste Rinde und innerstes Mark
haben iiberall gut erhaltene Epithelien, nur an den dem Mark zugekehrten Rinden-
abschnitten finden sich in den Kanalchen mit relativ flachem Epithel und groBSem,
gut erhaltenem, die ganze Zellhthe ausfiillendem Kern reichliche, zum Teil grofere,
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meist aber feine Tropfen, die keine Doppelbrechung geben, sich mit Sudan rot und
mit Nilblausulfat lila firben. In vielen dieser Tubuli und ebenso in einer grofien
Reihe derjenigen im Marke sind hyaline Zylinder sichtbar.

An den Gefafien lassen sich nirgends stirkere Verdinderungen erkennen. Auch
an Serienschnitten, die durch derartige Narbengebiete gelegt wurden, liefen
sich nicht die geringsten Anzeichen einer Atheromatose oder sonstiger. Prozesse,
die das Lumen etwa verengern kénnten, sehen. Nur an einzelnen mittleren Arterien
bei Nr. 7 war eine herdférmige Verfettung zwischen den Muskelfasern der Media.

Das Stroma war, wie oben schon beschrieben, maBig mit doppeltbrechenden
Lipoideninfiltriert. AuBerdem fanden sich hier vereinzelte herdformige Anhaufungen
von Rundzellen mit hauptsachlichster Lokalisation in der inneren Rindenschicht.

Zwei Tiere boten ein anderes Bild wie die vorher beschriebenen.

Bei Nr. 6 zeigte die Nierenoberfliche keine Einziehungen, dagegen
vereinzelte kleine weillgelbe Piinktchen von StecknadelkopfgréBe.
Wenn man einen Schnitt durch eine solche Stelle senkrecht zur Ober-
tlache legte, so zeigte es sich, dall diese Stellen an der Oberfliche das
Ende eines weilllichgelben Streifens darstellte, der schmiler und nicht
so leuchtend hell war wie in den oben beschriebenen Nieren und der
sich aber ebenfalls bis in das Mark hinein fortsetzte. “Auch hier lie3
gich im {ibrigen an der Struktur keine Verinderung ersehen.

Auch mikroskopisch ist das Bild ein anderes. Die weiilichen Streifen bestehen
aus einem feinfaserigen Bindegewebe, das mit Rundzellen reichlich infiltriert ist
und das sich von der Oberfliche bis weit in das Mark hinein erstreckt. An der
Markrindengrenze ist dieser Streifen etwas breiter, und hier enthalten einzelne
langliche Zellelemente méaBige Mengen von doppeltbrechendem und nicht doppelt-
brechendem Fett. In der Rinde sind die Glomeruli innerhalb der Narbe ebenso wie
bei Nr. 5 und 7 komprimiert, liegen aber in einem sehr erweiterten Kapselraum.
Die Tubuli sind mit Ausnahme einiger Schaltstiicke innerhalb der ganzen Narbe
stark zusammengedriickt, das Protoplasma zum Teil stark geschwollen, der Kern
oft nicht sichtbar. Auch in diesem Falle ist an den Gefiflen keinerlei Verinderung
zu sehen. In den intakten Tubuli des Markes liegen viel hyaline Zylinder.

Kaninchen Nr. 2, das noch sehr jung war und die Fiitterung schlecht
vertragen hatte, bot in der Niere ein Bild, das als Ubergang zwischen
den beiden geschilderten Typen zu betrachten ist. Hier waren makro-
skopisch wenige, aber sebr deutliche Einziehungen der Rinde vorhanden,
von denen aus sich ebenfalls ein feiner Bindegewebsstreifen bis in das
Mark fortsetzte. Dieses Bindegewebe hatte an der Markrindengrenze
haufige Einlagerungen von doppeltbrechendem und mnicht doppelt-
brechendem Fett. Auch hier war die Verfettung der Ubergangs-
abschnitte etwas reichlicher als bei Nr. 6.

Die Erklarung dieser Nierenbefunde ist mit groBen Schwierigkeiten
verbunden. Jedenfalls haben die bei den Tieren gefundenen Nierenverin-
derungen keine histologischen Analogien zu Befunden beim Menschen. Hs
schien mir daher von Nutzen, mich in der experimentellen und spontanen
Nierenpathologie der Kaninchen umzusehen, um eine Erklarung dieser
sonderbaren Narbenbildungen zu finden.
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Uber die spontanen Nierenerkrankungen fand ich in der Literatur
nur die Angaben von Ophiils, der bei seinem Laboratoriumsmaterial
auBerordentlich haufig (209,) eine sog. spontane Kaninchennephritis
fand?). Leider sind bei seinen Mitteilungen keine genauen histologischen
Details angefithrt. Nach seiner Beschreibung haben diese Nieren an
der Oberfliche kleine Einziehungen, von denen sich ein feines, mit
Rundzellen infiltriertes Bindegewebe bis in die Papille hinein erstreckt.
Haufig sah er Degenerationen der Tubulusepithelien, aber niemals
Glomerulus- oder GefiBverinderungen.

Teils aus eigenem Besitz, teils durch die Liebenswiirdigkeit des
Herrn Prof. M. Jacoby bin ich in der Lage gewesen, selbst 3 derartige
Falle von ,,spontaner Kaninchennephritis® zu untersuchen. Das erste
Tier, ein voll ausgewachsenes Mannchen, hatte auf der Nierenoberflache
Binziehungen, die den Nieren mit Cholesteringl gefiitterter Tiere vollig
identisch waren. Von diesen Einziehungen zogen Bindegewebsstreifen
bis in das Markgewebe. Diese hatten an der Markrindengrenze ihre
stirkste Breite und bestanden hier aus einem sehr kernarmen Gewebe,
in dem nur noch Spuren untergegangener Kpithelien aufzufinden waren.
In der Rinde bestand dagegen die Narbe aus einem sehr feinen Binde-
gewebe mit massenhafter Rundzelleninfiltration. Die Glomeruli waren
komprimiert und lagen in einem sehr erweiterten Kapselraum. Die
Hauptstiicke sind hier vollig zusammengefallen oder sehr erweitert und
mit einem sbgeflachten Epithel ausgekleidet. Die Schaltstiicke sind
wohlerhalten und stellen in diesem Narbenbezirk fast den einzigen
intakten Bestandteil des tubuliren Nierengewebes dar. In der Rinde
sind auBerdem an den Glomeruli keine Verinderungen zu sehen, die
Tubuli sind bis auf die Schleifen intakt, deren Epithel z. T. stark ge-
quollen und abgeschilfert, z. T sehr triibe ist. In der Niere sind keinerlei
Verfettungen nachzuweisen.

Die beiden anderen Nieren von 2 ganz jungen, spontan gestorbenen
Tieren zeigten #huliche aber weniger ausgesprochene Veréinderungen.
Hier waren weniger und kleinere Narben, aber das an der Markrinden-
grenze befindliche Bindegewebe war kernreicher und mit Rundzellen
infiltriert. Die Epithelien der Schleifen waren gequollen und triibe, und
in der Narbe selbst waren die Glomeruli in einem weiten Kapselraum
komprimiert. Die Hauptstiicke sind in der Rindennarbe erweitert, das
Epithel abgeflacht, nur die Schaltstiicke haben ihre normale Struktur
erhalten. Auch an diesen Nieren konnen auflerhalb der Narben keine
GefiaB- oder Glomerulusschidigungen festgestellt werden.

. Diese zum Verstindnis der bei Cholesterinfiitterung gefundenen

1) Auch M. Schmidimann (dies. Arch. 237, S.19) erwihnt, daB bei Kanin-
chen ,nicht ganz selten® Glomerulusverinderungen von selbst vorkommen, wie
sie sie in einigen ihrer Fiitterungsversuche fand.
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Nieren kurz angefiihrten Befunde von ,,spontaner Kaninchennephritis®
ergeben vielleicht die Moglichkeit, sich ein Bild {iber das Zustande-
kommen ersterer zu machen.

Nach den Mitteilungen der Literatur und nach meinen eigenen
Befunden (ich hatte innerhalb des letzten Jahres Gelegenheit, ein
grofleres Material von Kaninchennieren zu untersuchen) kommen vas-
culire Nierenverinderungen oder solche durch primire Glomerulus-
verdnderungen nicht vor. Die von Ophiils und mir angefithrten spon-
tanen Nierenverdnderungen haben anscheinend tiberhaupt keineAnalogie
zu menschlichen Nierenerkrankungen. Besonders auffallend aber ist
deren Ahnlichkeit im histologischen Bilde, abgesehen von den Xanthom-
herden mit den durch Cholesterinslfiitterung hervorgerufenen Prozessen.
Die hauptsichliche Beteiligung der Rindenmarkgrenze, die Erweiterung
der Kapselriume mit Schrumpfung der Glomeruli, das Kollabieren oder
die Erweiterung der Hauptstiicke und das Intaktbleiben der Schalt-
stiicke innerhalb der Narben sprechen dafiir, dafi hier ein #hnlicher
ProzeB vorliegt.

Ein fast gleiches Bild wie bei der ,,spontanen Nephritis” beschreibt
Suzuki bei der sog. Uranschrumpfniere, allein mit dem Unterschied,
daB hier die Veriinderungen an den Ubergangsepithelien ungleich
schwerer sind und zu Verkalkungen neigen. Nach seiner Beschreibung
handelt es sich bei dieser Vergiftung um eine primére Schidigung der
Ubergangsstiicke, die durch irgendwelche Prozesse (Zylinderbildung ?) den
Weg fiir die aus den oberen Nierenpartien sezernierte Fliissigkeit verlegt.
Dadurch bilden sich lokale hydronephrotische Schrumpfungsherde.

Auf einen ahnlichen oder gar denselben Prozef lassen sich die
Veréinderungen der von mir untersuchten Nieren zuriickfithren. Auch
hier handelt es sich anscheinend um eine primire Schidigung der
distalen Abschnitte der Hauptstiicke, die durch ihre Unwegsamkeit
einen sekundiren Schrumpfungsproze hervorgerufen haben. Als wahr-
scheinlich kann angenommen werden, daf die Ursache in schidlichen
Beimengungen zum Ole sowohl bei Bailey als auch bei meinem Ol. lini
zu suchen sei, die speziell schidigend auf die Hauptstiicke analog der
chronischen Uranvergiftung gewirkt haben!). Nicht erklart ist bisher
die an der Markrindengrenze befindliche Xanthomatose. Schon wegen
ihres auBerordentlichen Cholesteringehaltes mufl man sie mit der Chole-
sterinzufuhr direkt in Zusammenhang bringen. Mir scheint, daB die-
selbe einen sekundéren ProzeB darstellt, indem hier das neugebildete
Bindegewebe xanthomatds entartet ist, ebenso wie Awnitschkow durch
belicbige Reize an der Unterhaut von Kaninchen, die mit Cholesterin
gefiittert wurden, derartige Bildungen hervorgerufen hatte. Weshalb

1) Ob die sog. ,,spontane Kaninchennephritis** der Laboratoriumstiere eben-
falls auf einer Intoxikation beruht, kann hier nicht erértert werden.
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die Xanthomatose in den Rindennarben so ungleich geringer ist als an
der Markrindengrenze, mag daher kommen, dafi gerade die Haupt-
stiicke in den tiefen Rindenschichten zuerst und am schwersten be-
fallen sind.

13. Der Einflufy der Oholesterinffuttemng auf Placenia und Foetus.

Im Laufe der Fiitterungen wurde ein Teil der Kaninchen und Meer-
schweinchen geschwéngert (Kaninchen Nr. 7, Meerschweinchen Nr. 3).
Kaninchen Nr. 1 wurde nur withrend der 30tagigen Tragezeit gefiittert.
Ich stellte mir die Frage, ob der hohe Blutcholesteringehalt der Mutter
einen EinfluBl auf die Bildung des Foetus habe, und ob iiberhaupt eine
iiberschiigsige. Menge von Cholesterin die Placenta passieren kann?).
Nach Angaben von Hermann und Neumann ist der Cholesterinspiegel
im Blute menschlicher Neugeborener erheblich unter dem physiologisch
erhohten der Mutter.

Es zeigte sich, dafl trichtige Tiere ganz bedeutend stéarker dem Pro-
zef} der anisotropen Verfettung unterliegen, und dafl auch das Blut viel
friither anfiangt, lipdmisch zu werden als das nicht tragender Tiere. Man
kann annehmen, daf} das gravide Individuum noch weniger imstande ist,
das mit der Nahrung zugefiihrte Cholesterin auszuscheiden, da ja be-
kanntlich schon unter normalen Bedingungen der Cholesteringehalt des
Blutes in der Schwangerschaft vermehrt ist.

Das lehrreichste Beispiel dieser Tiere stellte Kaninchen Nr. 7 dar,
dessen Blutserum eine sahnenartige Beschaffenheit hatte und dessen
(Gesamtblut eine schokoladen#hnliche Farbe angenommen hatte. Die
Organe hatten sich in einer Weise mit Cholesterinestern beladen, wie es
bei keinem anderen Tiere beobachtet werden konnte; die Milzpulpa
leuchtete unter dem Polarisator fast in ihrer Gesamtheit auf, die Aorten-
intima war in einer Art verdickt, wie sie auch von anderen Beobachtern
nur unter besonderen Umstinden untersucht werden konnte?).

Nach 182 Tagen war das Tier belegt und vorsichtig weitergefiittert .
worden. 14 Tage spiter machte das Tier einen kranken Eindruck und
fraBl nur wenig. Nach 28 Tagen warf es einen toten Foetus von 17 g und
3 Placenten, zu denen die Féten nicht mehr gefunden werden konnten,
und die das Muttertier wahrscheinlich gefressen hatte.

Die histologische Untersuchung des Foetus zeigte nur in der Neben-
niere geringe Anhiufung von Sphéarokrystallen, wie sie auch bei normalen,

1) Die Durchlassigkeit der Placenta fiir verschiedene Gifte, besonders bei der
Eklampsie, wurde von Raubitschek studiert. Uber das Verhalten der Placenta gegen-
tiber zugefiihrten Fetten konnte ich nur die Mitteilungen von Gage finden, wonach
Fett, das mit Sudan ITI geférbt war, die Placenta nicht passiert.

2) Kaninchen Nr. 6, das zwar 23 Tage kiirzer im Versuch war, aber eine erheb-
lich gréBere Menge Cholesterin erhielt, hatte ganz bedeutend geringere Einlage-
rungen in den Organen.
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etwa gleichaltrigen Féten gefunden werden. In keinem der tibrigen Or-
gane waren doppeltbrechende Fette zu finden, sondern nur die reichlichen
Mengen von Neutralfetten in Leber usw., die im Vergleich zu normalen
Féten nicht vermehrt waren. Serienlingsschnitte, die durch die Aorta
gelegt wurden, gaben keinen Anhaltspunkt fiir irgendwelche Verénde-
rungen. Derselbe negative Befund wurde an den Jungen von Meer-
schweinchen Nr. 3 und Kaninchen Nr. 1 erhoben, bei ersterem, das
lebend geboren war, waren besonders starke Anhiufungen von Neutral-
fett in den verschiedensten Organen, wie sie von Ziegler bei jungen
Meerschweinchen gefunden wurden, wenn sie auch nur einmal an der
Mutter gesaugt hatten. Aber auch hier waren nirgends Ablagerungen
von anisotropen Fetten -mit Ausnahme in der Nebenniere nachzuweisen.
Auch das Blutserum zeigte keine Tritbung. Auf eine chemische Unter-
suchung wurde verzichtet, da mir kein gréfleres Vergleichsmaterial zur
Verfiigung stand.

Besonderes Interesse bot die Untersuchung der Placenta. Leider ist
das mir zur Verfiigung stehende Material sehr klein, da die Placenta
von Nr. 1 schon in Utero etwas maceriert war und sich fiir feinere
Strukturuntersuchungen nicht mehr eignete. Von Meerschweinchen
Nr. 3 war nur ein kleiner Rest der Placenta auffindbar, den iibrigen Teil
hatte das Tier aufgefressen. Zur feineren Untersuchung standen mir
nur die gut erhaltenen Placenten von Nr. 7 zur Verfiigung. Da aber
die feinere Struktur hier von geringerem Interesse ist, mehr dagegen
die physiologischen Schliisse von Wert sind, so geniigen die bei allen
3 Placenten iibereinstimmenden Befunde, um sich ein Bild von dem
Vorgange zu machen, den die Cholesterinfiitterung an der sich ent-
wickelnden Frucht hervorruft.

Da die Kaninchenplacenta in ihrem Bau von der menschlichen sehr
verschieden ist, und trotz genauer Untersuchungen (Duwal, Minot,
Mazximow usw.) die Funktion und die teinere Struktur der einzelnen
Elemente immer noch nicht ganz geklirt ist, so soll das rein Histologische
nur so weit beriicksichtigt werden, wie es unbedingt zum Verstandnisse
der Versuchsergebnisse nétig ist.

Es handelte sich bei allen 3 Placenten um véllig oder fast vollig
ausgebildete Organe. Die beiden vollstindig erhaltenen Kaninchen-
placenten hatten normale Grifie und eine sehr weiche, fast butterartige
Konsistenz. Beide waren, da sie schon abgestoBen waren, fast véllig
blutleer. Besonders auffallend war ihre weiBigelbe Farbe, die denselben
Farbenton hatte wie der der Nebennieren gefiitterter Tiere, d. h. der
Farbe des Fettgewebes sehr dhnelte. So lie schon makroskopisch die
Betrachtung auf einen hohen Fettgehalt schlieBen.

Bei der frischen Untersuchung zeigte es sich, daB fast der ganze
fotale Anteil mit Cholesterinestern dicht angefiillt war, indem die
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Zottenschicht unter dem Polarisator intensiv aufleuchtete. Auch die
tieferen Schichten waren infiltriert, aber nicht in gleichem Mafie wie
die Zotten, die beim Zerzupfen ein Bild zeigten, das an die Lipoid-
zylinder bei Lipoidurie erinnerte.

Zum Versténdnis der Befunde sei kurz der normale histologische
Bau des fotalen Anteils der Kaninchenplacenta geschildert:

Er besteht in der Hauptsache aus dzn Zotten, in deren bindegewebigem Stroma
innerhalb von Capillaren das fétale Blut kreist. Dieses Stroma ist bedeckt von
zwei Zellschichten. Die innere ,,cellulare’* Schicht ist nur in den ersten Stadien
der Placentarentwicklung gut sichtbar und verschwindet bei weiterer Ausbildung
des Organs fast vollstindig (Maximow), so dafl sie von mehreren Autoren iiber-
haupt ibersehen wurde. Diese Schicht, die in den von mir zur Untersuchung
herangezogenen Stadien nur an einzelnen Stellen sichtbar war, ist iiberzogen
vom sog, ,.ektodermalen Plasmodium®, einem syncytialen, mifiig kernreichen,
plasmatischen Gebilde, in dem sich normalerweise am Ende der Schwangerschaft
sehr feine Fetttropfchen erkennen lassen, die nicht doppeltbrechend sind und sich
mit Nilblausulfat intensiv blau farben. Dieselben sind nur mit Ol-Immersion
sichtbar. Zwischen den Zotten, umgeben vom ektodermalen Plasmodium, fliefit
das miitterliche Blut, das also tiberall von dem innerhalb der Zotten fliefenden
fotalen Blut getrennt ist. Nach den histologischen Befunden mufl also am Ende
der Schwangerschaft, das ektodermale Plasmodium dasjenige System sein, das den
Stoffwechselaustausch zwischen Mutter und Foetus regelt.

Die Placenta von Nr. 7 zeigte im ektodermalen Plasmodium die
auffallendsten Veréinderungen. Diese Schicht war 4—5mal so dick
wie die einer gleichalten normalen Placenta. Dieselbe ist auBerordentlich
vakuolisiert, der Kern haufig pyknotisch, die einzelnen Vakuolen sind
von allerverschiedenster GréBe und in ihnen werden massenhaft Sphéro-
krystalle beherbergt. Der Anteil nicht doppeltbrechender Fetttropfen ist
gering. Durch diese starke Infiltration mit doppeltbrechenden Sub-
stanzen ist es moglich, sich unter dem Polarisator ein Ubersichtsbild
iiber den Zottenanteil der Placenta zu verschaffen. Dabei zeigt sich,
daf die zum Foetus zu gelegenen Anteile der Zotten ganz besonders be-
fallen sind. Durch die starke Verdickung des ektodermalen Plasmodiums
riicken die den miitterlichen Blutraum begrenzenden Wande so dicht
aneinander, daB es nur noch an einzelnen Stellen moglich ist, Reste des
Blutraumes zu finden. Nach den Priparaten zu urteilen mull man an-
nehmen, daf die Verdickung der Wandung zu einer stérkeren Ver-
engung des Lumens gefithrt hat. Vielleicht fiihrt gerade dieser Vorgang
zum Absterben der Frucht. ‘

Die auBere und mittlere Schicht, die sich an ausgestoBenen Placenten
nur schlecht untersuchen 1aBt und deshalb hier nicht in den Kinzel-
heiten niaher geschildert werden kann, hatte nur eine sehr viel geringere
Infiltration mit doppeltbrechenden Fetten aufzuweisen.

Bei Meerschweinchen Nr. 3, von dem nur ein kleines Stiickchen
untersucht werden konnte, war eine dhnliche, aber sehr viel geringere
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Cholerinesterinfiltration zu erkennen, bei Kaninchen Nr. 1, dessen
Placenta autolytisch verindert war und deshalb keine Kernfirbung
mehr annahm, war im mikroskopischen Bild eine Anordnung von
anisotropen Fetten nachzuweisen, aus der noch deutlich die Struktur
der Zotten hervorging.

14. Cholesterinfiitterungsversuche an anderen Tierarten.

Nach den ersten erfolgreichen Untersuchungen iiber die Kaninchen-
atherosklerose gingen verschiedene Autoren an die Aufgabe, denselben
Krankheitsprozel auch an anderen Tierarten hervorzurufen.

Es war zu erwarten, daf§ am Meerschweinchen, das in Anatomie und
Lebensgewohnheit dem Kaninchen sehr nahesteht, sich derselbe oder
ein ahnlicher Prozefl hervorrufen lasse. Anitschkow fitterte eine Reihe
dieser Tiere in derselben Art wie seine Kaninchen und beschrieb an der
Aortenintima Fetteinlagerungen und eine leichte Wucherung, die aber
geringfiigiger war als die der Kaninchen, eine Erscheinung, die er mit
der schon normal-anatomisch gering ausgebildeten subendothelialen
Intimaschicht der Meerschweinchen erklart. Auch in Leber und Milz
fanden sich massenhaft Ansammlungen isotropen und anisotropen
Fettes in einem Typus, der dem der Kaninchen analog war.

Ich fiitterte 6 Meerschweinchen bis zu 108 Tagen in derselben Art
wie Kaninchen, indem ich ihnen téglich 1,5 g 5 proz. Cholesterinlésung
in Ol lini durch die Schlundsonde gab. Die Meerschweinchen hielten
diese Fiitterungsart leider schlecht aus, indem bei den meisten durch
die h#ufige Sondierung der Oesophagus sich mit Geschwiiren belegte,
die bei spiterer Fiitterung perforiert wurden, weshalb viele Tiere
an einer Phlegmone des Mediastinums oder einer -eitrigfibrinésen
Pleuritis zugrunde gingen. Trotzdem kann ich die Befunde Amnitschkows
bestdtigen; auch ich fand vor allem bei den linger gefiitterten Tieren
massenhaft Anreicherungen doppeltbrechender Fette. Leider sind die
Veranderungen von Tieren, die an akuten Infektionen sterben, zu ge-
nauen Untersuchungen nicht zu verwenden, da der Cholesteringehalt des
Blutes in solchen Fallen auBerordentlich sinkt (Leupold und Bogendirfer).

Véllig ergebnislos verliefen Untersuchungen von Autoren, die sich
mit der Cholesterinkrankheit anderer Tiere beschiftigten.

Chalatow fiitterte Ratten 41/, Monate lang mit einer Cholesterinlésung in O1,
ohne Ablagerungen von anisotropen Fetten hervorrufen zu kénnen. Es ist dies eine
Versuchsanordnung, unter der ein Kaninchen schon hochgradige Verénderungen
erworben hitte. Im Gegensatz zum Kaninchen ist die gesunde Ratte scheinbar
imstande, selbst gréfiere Mengen zugefiihrten Cholesterins schnell auszuscheiden
und sich somit vor den Schadigungen dieser Substanz zu bewahren. Nur bei einem
Tiere, das an gastro-intestinalen Stérungen eingegangen war, fanden sich reich-
liche Mengen von Spharokrystallen in Leber und Milz. Ahnliche Ergebnisse hatte

derselbe Autor, wenn er zu der Cholesterinldsung Substanzen gab wie Chloroform,
Phosphor und verschiedene Siuren, die schon ohne Fettzufuhr per os zu einer
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Neutralverfettung der Organe fithren. Hierbei lieBen sich nicht nur in der Leber
und Milz, sondern oft auch in den Tubuli contorti der Niere Einlagerungen von Fetten
nachweisen. Die Ratte reagiert in gesundem Zustande auf Zufuhr von Cholesterin
nicht mit Ablagerungen' anisotroper Fette, sondern nur in krankem oder ver-
giftetem Zustande.

Ganz dhnlich scheinen die Verhiltnisse bei Katzen und Hunden zu
liegen. Anitschkow konnte selbst mit auBerordentlich groBien Dosen
keine Verainderungen bei ersteren erzeugen.

Die von Adler angefithrten Versuche bei Hunden scheinen entgegen
seiner Meinung die Widerstandsfahigkeit dieser Tiere gegen Cholesterin-
zufuhr zu beweisen. Er fithrte den Hunden das Cholesterin uber 7 bis
8 Monate hindurch zu. Die in der ersten Arbeit beschriebenen Auf-
lockerungen in der Media, in denen keine Spur einer Verfettung zu
sehen war, wurden urspriinglich als der menschlichen Atherosklerose
identisch angesehen, eine Ansicht, die in der zweiten Arbeit widerrufen
wurde. Hier wurden die Aorten von Hunden geschildert, die auflerdem
schwere, ulcerdse Darmerkrankungen hatten. Auch hier handelte es
gich nur um Veranderungen der Aortenmedia, in denen Auflockerungen
der elastischen Fasern und Neigung zu Verkalkung den Prozefl charak-
terisieren, eine Erscheinung, die, ohne eine sehr hochgradige Verande-
rung darzustellen, der Kaninchensklerose vom Adrenalintypus viel niher
kommt als die Cholesterinatheromatose.

Derartige Mediaerkrankungen scheinen auch bei jiingeren Tieren
sehr haufig zu sein. Ich sah dieselben bei den beiden einzigen bisher
niher von mir untersuchten gesunden jungen Hunden. Bedenkt man
ferner, daBl nach den Untersuchungen von C. Strauch auch eine der
menschlichen Atheromatose fast identische Erkrankung bei &lteren
Hunden nicht sehr selten gefunden wird, so mufl man die Adlerschen
Versuche als ergebnislos betrachten?).

Trotzdem bigsher Cholesterinfiitterungsversuche nur an den iblichen
Laboratoriumstieren vorgenommen wurden, ist das Ergebnis doch
charakteristisch und eindeutig genug, um die Grenze zwischen den auf
Cholesterinzufuhr reagierenden und nicht reagierenden Tieren zwischen
Herbivoren und Omnivoren zu legen.

Auf die Verschiedenheiten dieser beiden Tierklassen in der Ver-
dauung und im Stoffwechsel des Cholesterins wird schon seit lingerer
Zeit hingewiesen. Weltmann und Biack, Landaw und MeNee sowie
Rothschild erkliren das verschiedenartige Verhalten der Herbivoren
und Omnivoren damit, daB erstere in der Leber ein Filter besitzen, das
auf groBere Mengen von Cholesterin nicht eingerichtet ist und dieses
im Blute zuriickhilt. Weltmann und Biach verglichen das Verhalten
B 1) Nach miindlicher Mitteilung von XK. Loewenthal liefl sich in seinen Versuchen

auch nach laingerer Fiitterung bei Miusen keine Infiltration der Organe mit aniso-
tropem Fett hervorrufen.
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des Blutcholestering nach der Fitterung bei verschiedenen Tieren und
fanden bei Kaninchen und Meerschweinchen ein bestindiges Ansteigen
im Blute nach jedem Fiitterungstage und ein Beibehalten von hohen
Cholesteringraden im Blute selbst lingere Zeit nach Aussetzen der
Fiitterung. Bei Hund und Katze dagegen konnte selbst eine langere
Tiitterung mit groBen Dosen keine Anderung im Cholesterinspiegel
hervorrufen. Nur unmittelbar nach der Fiitterung fanden sie einen
geringen Anstieg, der schnell wieder verschwand und den sie auf die
Verdauungstatigkeit zurtickfithren.

Die schon im ersten Kapitel beschriebenen engen Bindungen inner-
halb der Gesamtfettfraktion im Blute lassen es aussichtsreich erscheinen,
auch ein etwa verschiedenes Verhalten derselben bei den einzelnen Tier-
klassen zu beobachten. KEine verschiedene Reaktion gegeniiber dem
zugefiihrten Cholesterin konnte iiberhaupt im Zusammenhang stehen
mit einem verschiedenen Verhalten gegeniiber zugefiihrten Neutral-
fetten. HEs sei hier auf die Verschiedenheiten der akuten, sich unmittelbar
an die Fettmahlzeiten anschlieBenden, optisch sichtbaren Verdauungs-
lipamie bei verschiedenen Tieren hingewiesen.

" Neisser und Braeuming untersuchten dieselbe beim Menschen, der
bei unserer Betrachtung der Gattung der Omnivoren zugezéhlt werden
muB, und fanden, daB schon kurz nach der Eingabe selbst geringerer
Fettmengen eine deutliche Triibung des Serums eintritt, die durch
Fette hervorgerufen war. Bei Zufuhr groBerer Fettmengen war dieselbe
so stark, dafl sich durch das Abrahmen des Fettes eine quantitative
Bestimmung der Verdauungslipamie herausbilden lieB.

Bemerkenswert schien mir ihre Angabe, dall sich bei Katzen eben-
falls eine sehr starke Verdauungslipidmie erzeugen lasse, wihrend sie
beim Kaninchen selbst mit noch héheren Fettdosen nicht hervor-
zurufen war.

Ich stellte analoge Versuche bei Ratten, Hunden und Meer-
schweinchen an, eben bei den Tieren, mit denen bisher Versuche mit
Cholesterinfiitterung angestellt wurden. Ich benutzte dieselbe Ver-
suchsanordnung wie Neisser und Broewming, indem ich den Tieren
Sahne und Butter gab.

Zwei Ratten hatten nach Eingabe von 2 g Butter, die in 3 g Sahne
in der Warme verrithrt war, eine sehr deutliche Serumtriibung. Mit
der Olimmersion lieBen sich hier Trépfchen in Molekularbewegung er-
kennen, dieselbe Erscheinung, die von verschiedenen Autoren am
menschlich-lipdmischen Blute studiert worden ist, und die als Hamo-
conien bezeichnet wurden.

Dieselbe Erscheinung beobachtete ich bei 2 Hunden. Sie hatten
5 Stunden nach Eingabe von 125 g Sahne und 50 g Butter ein Serum,
das stark milchig getriibt war, und in dem sich ebenfalls Hamoconien

Virchows Archiv, Bd. 249. 3
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nachweisen lieen. Am folgenden Tage war sowohl bei Ratten als auch
bei Hunden das Serum Kklar.

Anders waren die Resultate bei 2 Meerschweinchen, die nach einer
Mahlzeit von 5 g Butter und 5 g Sahne nicht die geringste Serumtriibung
aufwiesen, sich also ebenso wie Kaninchen verhielten.

Wenn auch nach Bang der Grad der optischen Lipamie keineswegs
ein Gradmesser eines stirkeren oder schwicheren Anstieges der Fette
im Blute zu sein braucht, so scheint dieser Gegensatz unter den einzelnen
Tierarten doch von Bedeutung zu sein.

Es 148t sich aus dem Geschilderten die Konsequenz ziehen, daB die
Omnivoren im Gegensatz zu den Herbivoren eine Verdauungslipimie
haben, die unmittelbar nach Eingabe des Fettes entsteht, um bald
wieder zu verschwinden. Es lassen sich, um die Verschiedenheiten der
Omnivoren und Herbivoren in bezug auf Cholesterin- und Fettstoff-
wechsel zu demonstrieren, folgende Tatsachen feststellen:

1. Herbivoren halten das mit der Nahrung zugefithrte Cholesterin
im Blute zuriick.

Omnivoren scheiden das mit der Nahrung zugefiihrte Cholesterin
wahrscheinlich durch die Leber schnell wieder aus.

2. Daher entstehen bei Herbivoren durch Cholesterinfiitterungen
Ablagerungen in verschiedensten Organen mit folgender verschieden-
artigster Organschidigung.

Omnivoren lagern nach Fiitterungen keine anisotropen Fette ab,
es sei denn, daB ihr Ausscheidungsvermogen durch andere experimentelle
oder spontane Rrkrankungen gestort ist.

3. Herbivoren haben keine Verdauungslipimie.

Omnivoren haben eine Verdauungslipamie.

Ohne bisher imstande zu sein, die Ergebnisse von Nr. 3 mit den
beiden ersten Ergebnissen in Beziehung zu setzen, schien es mir wesent-
lich, in diesem Zusammenhang die Verschiedenheiten der Typen der
Verdauungslipamie zu untersuchen. Da das Kaninchen nach Eingabe
von Cholesterin ebenfalls einen Anstieg dieses Stoffes im Blute aufweist,
sogar stiarker als der Hund und da nach den frither mitgeteilten Er-
gebnissen die Beziehungen zwischen Cholesterin und den anderen Teilen
der Fettfraktion im Blute sehr enge sind, so muB man den SchluB ziehen,
daB bei den Herbivoren nach Cholesterinaufnahme eine optisch nicht
sichtbare Liptimie entsteht, die erst nach lingerer Dauer und Zufuhr
sehr groBer Mengen dem Auge sichtbar wird.

Wahrend man bisher annimmt, daB allein im Verhalten der Leber
ein wesentlicher Unterschied in bezug auf den Cholesterinstoffwechsel
der Herbivoren und Omnivoren liegt (Chalatow, Wacker und Hueck,
Rothschild, Landaw und Me. Nee), scheinen die Verschiedenheiten der
Verdaunungslipimie auch darauf hinzudeuten, dall schon im Blute
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selbst grundlegende Verschiedenheiten zwischen diesen Tierklassen be-
stehen, die durch die engen Beziehungen zwischen Cholesterin und den an-
deren Fettbestandteilen des Serums ihre besondere Bedeutung erhalten.

Diese Verschiedenheiten zwischen Herbivoren und Omnivoren werden
besonders wichtig, wenn man aus den oben beschriebenen experimentellen
Arbeiten Schliisse auf die Entstehungsbedingungen der menschlichen
Atherosgklerose ziehen will. Wenn wir den Menschen in das Schema
hineinbringen wollen, das in bezug auf den Cholesterinstoffwechsel fiir
die Laboratoriumstiere aufgestellt ist, so miissen wir ihn nach den bis-
herigen Untersuchungen den Omnivoren zuzéhlen als einen tierischen
Organismus, der zugefiihrtes Cholesterin schnell ausscheidet, bei dem
Cholesterinzufubr mit der Nahrung unter normalen Bedingungen keine
Ablagerung anisotroper Fette hervorruft (sonst miifite dies ja ebenso
wie bei Hund, Katze und Ratte, die mit dem Fleisch usw. sténdig eine
sehr cholesterinreiche Nahrung zu sich nehmen, der physiologische Zu-
stand sein), und der eine Verdauungslipimie aufweist. Nur unter
Beriicksichtigung dieser Tatsachen wird man imstande sein, Riick-
schliisse vom Experiment auf den Menschen zu ziehen.

15.

Bei ungenauer Betrachtung mag das im Vorhergehenden gezeichnete
Bild der Cholesterinkrankheit der Kaninchen viel Ahnlichkeit mit der vita-
len Férbung besitzen und etwa nur eine vitale Speicherung mit anisotropen
Fetten darstellen. Aber schon der Name ,,experimentelle Cholesterinkrank-
heit* soll darauf hindeuten, daf sich hier ein Bild entwickelt, das in seiner
Gesamtheit einen experimentell erzeugtenpathologischen Prozef darstellt.

Bei der Cholesterinfiitterung fithren wir dem Organismus anders
wie bei der vitalen Firbung einen Stoff zu, der schon unter normalen
Bedingungen im Blut in einer fast konstanten Menge vorhanden ist,
nur in sehr geringen Graden sich &ndert und nur unter krankhaften
Zustanden stark vermehrt oder vermindert ist, und dem eine lebens-
wichtige Bedeutung zuzukommen scheint (Landau, Lewpold und Bogen-
dorfer). Von einem grofen Teil solcher normalerweise im Blut vor-
kommender Stoffe wissen wir, dafl ihre Vermehrung oder Verminderung
einen entscheidenden Kinflufl auf das Befinden des Organismus hat.
Das Kaninchen und mit ihm alle Herbivoren bieten, wie dargelegt wurde,
ein geeignetes Versuchsmaterial, sich iiber die Bedeutung der Erhéhung
der Lipoide im Blut ein Bild zu machen.

Wenn man die Gesamtverinderung des Kaninchens betrachtet, so
siecht man ohne Schwierigkeit einen Zustand, der in vielem eine Ahn-
lichkeit zur menschlichen Pathologie besitzt.

Als Wesentlichstes soll hier die Erhéhung des Blutdruckes an-
gefithrt werden.

3*
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Aber auch bei der Untersuchung der einzelnen Organe fallen Ahn-
Lichkeiten mit der menschlichen Pathologie auf: die allgemeine Athero-
sklerose der Arterien, der Greisenbogen der Cornea, die Hyperplasie der
Nebennierenrinde und die Verfettung der Herzmuskulatur leiten uns
zu der am Menschen zu beobachtenden Alterserkrankung hin, die, wie
schon mehrere Untersucher gezeigt haben, haufig mit einer Erhohung
des Cholesterinspiegels im Blute vor sich geht.

Es scheint fast, als ob die menschlichen Organe auf den vermehrten
Lipoidgehalt des Blutes dhnlich reagieren wie das Kaninchen.

DafB-die Atherosklerose beim Menschen sehr hiufig mit Hyper-
cholesterindmie verbunden ist, wurde schon vor lingerer Zeit festgestellt.

~ 'Wie abhéingig der Gehalt der Nebennierenrinde vom Blutcholesterin
ist, wurde von Landau besonders scharf formuliert, und eine fast téglich
zu machende Erfahrung des Pathologen ist es, daB bei durch Infektionen
nicht komplizierten, schweren Falle von Atherosklerose der Lipoidgehalt
der Nebennieren besonders reichlich ist.

In dieses Bild palt auch der Arcus corneae hinein. Schon P. Marie
und G. Laroche bezogen ihn bei alten Leuten auf den hohen Cholesterin-
gehalt im Blute und nach Joel ist sogar der Arcus in den seltenen Fallen
bei Jugendlichen immer mit Hypercholesterinamie vergesellschaftet.

Diesen drei, bei schwerer Atherosklerose auch bei Menschen hiufig
zu beobachtenden Erscheinungen stehen diejenigen Organverdnderungen
des Kaninchens gegeniiber, die beim Menschen entweder nur sehr selten
oder iberhaupt nicht beobachtet werden.

Zwar ist eine Lipoideinlagerung in der menschlichen Milz sehr héufig
(509%,) und steigt bei vermehrtem Lipoidgehalt des Blutes an (Kusu-
noki). Trotzdem gehéren Infiltrationen, wie sie beim Kaninchen beob-
achtet wurden, beim Menschen zu den grifiten Seltenheiten und sind
dann mit den anderen Erscheinungen nicht immer gepaart.

Vollkommen verschieden vom Kaninehen reagiert beim Menschen
die Leber, bei der die anisotrope Verfettung der Kuppferschen Stern-
zelle auBerordentlich selten ist {Kawamura), fast ebenso selten wie die
anisotrope Verfettung des Leberparenchyms und die jedenfalls keine
eindeutigen Beziehungen zum Cholesteringehalt des Blutes haben.

Schon dieses wenige Material kinnte geniigen, um darzulegen, dafl
wir-nicht imstande sind, von den Experimenten am Kaninchen direkte
Schlisse anf die Entstehungsbedingungen der genannten Erscheinungen
am Menschen zu ziechen.

Dieim vorhergehenden Kapitel angefiihrten Tatsachen beweisen schon,
daBdas Tierexperiment und die menschliche Pathologie sich an Organismen
abspielen, die in bezug auf den Fettstoffwechsel sehr verschieden sind.

s scheint, daB beim Kaninchen die Hypercholesterinimie allein
jmstande ist, die charakteristischen GefaBverandernngen zu erzeugen.
Beimm Menschen dagegen sind oft langer dauernde Zustinde hoch-
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gradigster Erhohung des Blutcholesterins nachzuweisen, ohne daf
nennbare Veréinderungen am Gefiflapparat gefunden werden. Der-
artige hiufige Erkrankungen sind: Hypercholesterindmie bei mecha-
nischem Tkterus (Stepp, Rosenthal und Holzer), Diabetes mellitus (Klem-
perer und Umber), Graviditat (Hermann und Neumann), konstitutionelle
Disposition (Skutezki), Arcus juvenilis (Joel).

Es kann daher das Blutcholesterin beim Menschen nicht allein fiir
derartige Geféaliverainderungen verantwortlich gemacht werden, sondern
es miissen auller derselben noch Verhaltnisse vorliegen, die die lokalen
Ablagerungen des Cholesterins begiinstigen.

Ein sehr lehrreicher Fall von anisotroper Verfettung infolge hoch-
gradiger, diabetischer Lipéimie ist der von Lubarsch mitgeteilte. Es
handelt sich um eine generalisierte Xanthomatose, deren Lokalisationen
shnlich der experimentellen der Kaninchen ist, aber doch etwas ver-
schieden war, und bei dem keine entsprechende Atheromatose fest-
gestellt wurde. Auch der von Benda mitgeteilte Fall von Atheromatose
der Lungenvenen bei einer Frau, bei der klinisch eine hochgradige
Lipamie mit besonderem Anstieg des Cholestering im Blute vorhanden
war, und die bei genauer Untersuchung auch eine starke Xanthomatose
des Nierenstromas, aber keine der Leber und der Lymphknoten aufwies,
zeigt, dal} die Beziehungen zwischen Blutcholesterin und anisotropen Ab-
lagerungen beim Menschen zwar &hnliche, aber doch nicht dieselben
sind, wie beim Kaninchen.

Erst wenn es dem Experimente gelingen wird, eine Atheromatose
bei Omnivoren zu erzeugen, werden vielleicht die Bedingungen er-
lauben, direkte Schliisse auf die Entstehung dieses Prozesses beim
Menschen zu ziehen.

Nachtrag. Nach Fertigstellung dieser Arbeit erschien in Virchows
Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 242 eine Arbeit von M. Chuma ,, Uber
die Organveranderungen nach Lanolinfiitterung beim Kaninchen®. Es
wurden Verdnderungen beschrieben, die denen bei Cholesterinfiitterung
nahezu identisch sind, was mit dem hohen Gehalt des Lanolins mit Chole-
sterin erklirt wird. Von Besonderheiten wird in dieser Arbeit beschrieben:

1. Nierenverdnderungen, die denen von Bailey und mir mitgeteilten
sehr ahnlich sind.

2. Die sonderbare Erscheinung einer Einlagerung von Knorpel-
gewebe in die atheromatds verinderte Aortenintima.

3. Lipoideinlagerungen in Synovia, Gelenkbeuntel und Knorpelgewebe.

In dieser Arbeit wurde ich darauf aufmerksam gemacht, daB auch in
Japan sich eine Reihe von Autoren mit der Cholesterinfiitterung be-
schéftigt hat, deren Arbeiten mir aber, da sie in japanischen Zeitschriften
erschienen sind, nicht zuganglich waren. Der Vollstdndigkeit halber
seien dieselben hier noch angefiihrt:
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Kon, Nisshin Tgaku 4, Nr. 9.

Kon, Verh. d. jap. Pathol: Ges. 5.

-Murate, Nisshin Tgaku 7, Nr. 8.

Tsunoda und Umehara, Verh. d. jap. Pathol. Ges. 6 u. 7.
Nakanoin, Tokio- Igakuzasshi-30, Nr. 23.

Mashima, Kyoto Igakuzasshi 17, Nr.-8

1. Das Cholesterin wurde aus Gallensteinen durch Extraktion mit
Ather- gewonnen. Es hatte einen Schmelzpunkt. von 148°.

2. Als Ole wurden benutzt: Ol. arachidis purum (Kahlbaum), Ol.
lini (Riedel), 11. Pressung? Dasselbe war leicht triibe.

3. Alle Tiere wurden mit der Schlundsonde gefiittert. Sie erhielten
auBerdem die gewshnliche Kost, bestehend aus Griinfutter, Brot, Heu
und ab und zu Hafer.

17. Zusamimenfassung.

1. Es werden die bisherigen Versuche iiber Cholestereneinverleibung
an Tiere zusammengestellt.

2. Fs werden an einem Versuchsmaterial von 7 Kaninchen und
6 Meerschweinchen die Organveranderungen und die physiclogischen
" Unstellungen untersucht.

An Besonderheiten wurde geschrieben :

a) Die mit Cholesterin gefiitterten Tiere bekommen ein struppiges
Fell und zeigen ein sehr stumpfes Verbalten.

b) Das Fettspaltungsvermégen des Serums der Tiere nimmt im Laufe
der Fiitterung etwas ab, aber nicht so stark, daB damit die hochgradige
Tipamie erklart werden kann.

¢) Eine sehr hochgradige Atheromatose der Lungenarterien.

d) Eine sehr hochgradige Atheromatose der Coronararterien.

e) Eine Verfettung der Herzmuskulatur, die in zwei Typen auftritt:

1. als Tigerung;
- IT. als diffuse Velfottung dex ganzen Herzmuskulatur.

Da in keinem der verfetteten Herzen eine histologisch nachweisbare
Ablagerung von Cholesterinestern gefunden wurde, 30 wird angenommen,
daR es sich nicht um einen Infiltrationsprozef, wie in den anderen Or-
ganen, sondern um eine degenerative Erscheinung handelt, die erst sekun-
dar in Beziehung zu der Krankheit zu setzen ist und die fiir die Frage der
sog Lalimentiren Herzmmkelverfe’otung bedeutungsvoll er scheint.

f) Der Arcus corneae lie sich trotz sehr langer Fiitterung in starkerer
Ausdehnung nur an Weibchen' hervorrufen; Manncheun- scheinen ‘sehr
resistent zu sein. Der Arcus scheint der Ruckbﬂdung fahlg zi selnl)

) Anmerkung nach der Korrektivr: Bei der Niederschrift ist die Angabe von Peme
{Verh. d: Deutsch: Path. Ges. 19, 1023) ubemehep worden, der schon frither mltbn‘gteﬂt
hat, daB.der Areus beirn Kaninchen nach lingerer Zeit vollig zuriickgebildet wird.
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g) Die interstitielle Driise der Hoden spelchert keine gréBeren Men-
gen von Cholesterinestern.

h) Es lieB sich durch langdauernde Fiitterung von Cholesterin, das
in Ol lini gelost war, eine Nierenveranderung hervorrufen, die Ahnlich-
keit mit einer narbigen Schrumpfniere besitzt. Der GefafBapparat der
Niere ist nicht veréindert, dagegen befinden sich an der Mark-Rinden-
grenze Anh&ufungen von xanthoméhnlichen Bildungen. Es besteht
eine Ahnlichkeit zur sog. ,spontanen Kaninchennephritis”® und zur
chronischen Uranvergiftung der Kaninchen.

i) Die Placenten schwangerer Tiere, die mit Cholesterinsl gefiittert
werden, speichern im ektodermalen Plasmodium grofie Mengen vondoppel-
brechenden Fetten auf, so dafl der Foetus vor einer {iberschiissigen Menge
vonCholesterin bewahrt bleibt. Letzterer stirbt nach langerer Versuchsdauer
wahrscheinlich durch eine Kompression der miitterlichen Blutriume ab.

k) Es wurde die optisch sichtbare Verdauungslipimie an verschie-
denen Tierarten untersucht, und es stellte sich heraus, dafl diejenigen
Tiere, die dem Prozef der anisotropen Verfettung im Verlaufe der Fitte-
rung unterliegen (Kaninchen, Meerschweinchen), keine optisch sichtbare
Verdauungslipimie aufweisen, wihrend diejenigen Tierarten, die diesem
ProzeB nicht unterliegen (Katze, Hund, Ratte), eine deutlich sichtbare
Verdauungslipimie zeigen.
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