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Vor einer Reihe yon  J a h r e n  gelang es zum ersten Male, im Tier.  
exper iment  echte Atherosklerose zu erzeugen. Zahlreiche friihere 
Versuche, die yon dem Gedanken  ausgingen, dab  in der Blutdruck-  
erh6hung allein das atiologische Moment  der Atheroslderose zu suchen 
sei, konn ten  das Prob lem nicht  16sen. Eine groBe Menge yon Unter-  
suchungen lehrte, dab  durch ein- oder mehrmal ige  kurzdauernde  Blut-  
druckerh6hungen zwar eine charakter is t ische GefgBveranderung zu 
erzeugen sei, die aber  in ihrem histologischen Bau  der be im Menschen 
so haufig gefundenen Atheromatose  keineswegs identisch ist; Da  die- 
selbe ~m Kan inchen  am hgufigsten dureh In jek t ionen  m i t  Adrenal in  
(Josu~) hervorgerufen wurde, so nannte man sie zur Charakteristik 
kurz ,,Vergnderungen vom Adrenalin-Typus",. 
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Die andere Theorie, die die Entstehung der Atheromatose auf die 
Wirkung toxischer Substanzen zurfickffihrte, brachte das Experiment  
zu histologischen Bildern, die die gestellten Ansprfiche befriedigten. 
Es zeigte sich im Laufe der Untersuchungen, wie unten nigher aus- 
einandergesetzt wird, dab das Cholesterin im Zusammenhang mit I~eu- 
tralfetten allein imstande ist, diesen ProzeB hervorzurafen. Die 
Wirkung dieses Stoffes wurde erst im Laufe li~ngerer Untersuchungen 
gefunden, da man ursprfi~glieh (Lubarsch, Steinbifi) angenommen hatte~ 
dab das in den zngeffihrten Substanzen vorhandene artfremde Eiwei~ 
die Ursache der Veri~nderungen sei. 

Auf die chemischen und physiologischen Besonderheiten des Chol- 
esterins soll hier nur so welt eingegangen werden, als diese in unmittel- 
barem Zusammenhang mit dam Thema stehen. Zum Verst~indnis der 
histologischen und mikrochemischen Erscheinungen sei auf die beiden 
grSBeren Werke yon Kawamura und Chalatow hingewiesen. 

Bei n~therer Untersuchung der Cholesterinfiitterungen zeigte es sieh, 
dab sich am K~ninchen nicht allein der Gefi~Bapparat ver~indert, sondern 
auch eine Reihe anderer Organe in den ProzeB einbezogen werden, 
derart, dab bei liinger dauernden Versuchen sich ein Zustand entwickelt, 
der in der experimentellen Tierpathologie eine Erscheinung sui generis 
darstellt. Er  wird hier al s ,,experimentelle Cholesterinkrankheit" der 
Kaninchen bezeichnet. 

Es soll in dieser Arbeit das bisher verSffentlichte Material fiber 
Cholesterinffitterungen, vermehrt  um eigene Beobachtungen, zusammen- 
getmgen und versucht werden, aus pathologischer Anatomie und 
Physiologie das Krankheitsbild der Tiere zu zeiehnen. Das Ganze mag 
als Vorstudie gelten, einen Vergleich zu analogen, spontanen Erkran- 
kungen beim Menschen zu ziehen. Soweit es der Rahmen d e r  Arbeit 
zuliiBt, sollen am Schlusse kurz das Gemeinsame und das Verschiedene 
zusammengestellt werden. 

2. Hypercholesterin(imie. 
Die bisher erhobenen Befunde yon eehter experimenteller Athero- 

sklerose am Kaninchen sind si~mtlich auf Hypereholesterinamie l) zurfick-- 
zuffihren. Die meisten Untersucher erhShten den Cholesteringehalt des 
Blutes, indem sie diesen Stoff in grSl~erer Menge mit der l~ahrung zu- 
ffihrten. I~ur eine kleine Zahl yon Autoren brachte ihn in besonderer 
Form entweder direkt in das Btut (Klotz) oder sie spritzten ihn in die 
Bauehh6hle (Dewey). 

i) Die yon Saltyl~ow mitgeteilten Befunde fiber Atherosklerose nach Injek~ 
tionen yon Bakterienkulturen mtissen yon der Besprechung ausgeschaltet werden, 
da nach spiteren Mitteflungen des Verfassers die Tiere zur Zeit der Experimente 
eholesterinreiche Nahrungsmitt.el erhalten haben. 
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Im Laufe der Jahre haben sich eine grol3e Anzahl yon Methoden zur 
Hervorrufung der alimentaren Hypereholesteringmie herausgebildet. 
Beim Kaninehen, das in seinem Cholesterinstoffwechsel, wie welter 
unten auseinandergesetzt wird, yon einer gro~en Reihe anderer Tiere sehr 
versehieden ist, gentigt schon eine lgnger dauernde Zufiihrung cholesterin- 
xeicher tieriseher Nahrung, um eine Erh5hung ira Blute zu bewirken. 

Die urspriingliche Ansicht, dab das artfremde Eiwei• fiir die Ent- 
stehung der Gefgl~vergnderungen beim Kaninchen verantwortlieh zu 
maehen sei, entstammte der Tatsaehe, da~ die ersten Untersucher 
Lubarsch und Steinbifi diese Erscheinung mi~ Leberfiitterung hervor- 
riefen. Bald zeigte sieh, dal] eine t~eihe anderer tieriseher Organe, die 
auch einen hohen Cholesteringehalt besitzen, wie Gehirn (Stuckey) und 
Eigelb (Weselkin) ebenfalls dazu imstande waren. In spgterer Zeit 
wurden dann diejenigen Organe, deren Cholesteringehalt gering ist, 
wie Muskulatur (Schmidtmann), als unwirksam fiir die Methode aus- 
geschlossen. 

Die eleganteste Methode, die zugleich sgmtliche anderen Substanzen 
aussehlie~t, ist die Zufiihrung reinen Cholesterins (Anitschkow, Wacker 
u. Hueck); das aus weiter unten beschriebenen Griinden in Neutralfett 
gelSst wird. Diese Art der Zuffihrung wurde in letzter Zeit am 
h~ufigsten benutzt. 

Wghrend beim Menschen die einmMige Zufiihrung grol~er Mengen 
yon Fetten eine milehige Trfibung des Serums hervorruft, ist beim 
Kaninehen eine derartige optisch sichtbare Verdauungslipgmie nieht 
zu beobachten. Aueh bei CholesterinSlzufuhr bleibt dieselbe aus (Fers~)~ 
trotzdem der Gehalt des Serums an Cholesterin sehon naeh einmaliger 
Eingabe steigt (Weltmann und Biach). 

Selbst naeh mehrmaliger Zufnhr yon Cholesterin--in Fetten gel6st - -  
trfibt sieh das Serum gar nicht. Erst nach etwa einmonatiger Fiitterung 
konnte Vers~ ein leiehtes Opaleseieren im Blutserum bemerken. Das 
Eintreten der Trtibungszeiten scheint aber nieht nut abhgngig zu sein 
yon der jedesmal zugeftihrten 5[enge, sondern auch yon der Besehaffen= 
heir und Art des beigegebenen Fettes. Bei meinen Untersuchungel~ 
zeigte es sieh, dab bei den Tieren, die 01. arachidis als LSsungsmittel 
erhielten, die Trtibung spgter einsetzte, als bei denen, die mit 01. lini 
geffittert wurden. 

Sehon die optisch nicht sichtbare Lip~mie ist beim Kaninehen im- 
stande, Ablagerungen yon anisotropen Fetten in vielen Organen hervor- 
zurufen. ])iese Ablagerungen naeh kurzen Yersuchszeiten sind besonders 
yon Zinserling untersueht worden. 

Sobald die Serumtriibung aber eingesetzt hat, nimmt sie bei fort- 
laufender Fiitterung st~ndig zu und erreich~ naeh t~ngerer Zeit Grade, 
in denen das Serum den Eindruck yon Sahne macht. 

1" 
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Vers@ konnte nachweisen, dal~ zum Zustandekommen einer Lipgmie 
beim Kaninchen nicht allein der Anstieg des Neutralfettes im Blute 
geniigt, sondern dab hierffir das Vorhandensein einer Choliisteringmie 
n6tig ist, die allein abet keine Serumtriibung hervorzurufen braucht. 

Klemperer nnd Umber haben schon friiher bei diabetischen Lipgmien 
gezeigt, daft aul~er Neutralfett und Cholesterin aueh 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 dutch Zufuhr yon Triglyceriden 
allein einen Anstieg des Cholesterins im Blute bewirken. 

Bei der Betrachtung des Cholesterinstoffwechsels ist es dahes not- 
wendig, aueh das Verhalten der ganzen Fettfraktion im Auge zu be- 
hMten, da in ihr seheinbar starke Bindungen vorhanden sind. 

Will man experimentell eine stgrkere Cholesteringmie erzeuggn, so 
ist es daher auch nStig, die gesamte Fettfraktion im Blute zugleich 
ansteigen zu lassen. Aus diesen Ergebnissen ist es erkiarlich, daft die- 
jenigen Untersueher, die mit reinem Cholesterin ohne Neutralfettbeimen- 
gungen fiitterten (Wacl~er and Huecl~, Knack) nut sehr geringe Ablagep 
rungen dieser Subst~nzen in den Organen finden konnten, im Gegensatz 
zu denen, die Cholesterin in 01 oder stark eholesterin- und neutralfett- 
haltigen Nahrungsmitteln (Gehirn, Leberpulver, Eidotter) fiitterten. 

Die ftir die Vergnderungen in den Organen und fiir die gesamten 
path01ogischen Umstellungen im Organismus verantwortliehe Substanz 
seheint aber unter dieser experimentellen Anordnung a]lein das Chol- 
esterin zu sein, wghrend die fibrigen vermehrten Lipoidbestandteile 
mehr die Funktion der BegleitSubstanzen ausfiillen (Vers@). 

Die Verdauung des Cholesterins geht nach unseren heutigen Kennt- 
nissen nieht ohne Betefligung anderer Substanzen vor sich. Stepp 
sowie Rosenthal und Holtzer fanden bei systematisehen Cholesterin- 
untersuchungen im Blute bei mechanischem Ikterus, dab in den ge- 
wShnlichen Fgllen dieses stark vermehrt ist, daft aber bei vollstgndigem 
Verschluft des Ductus choledochus das Cholesterin im Blute unter den 
Normalwert sinkt. Stepp sehliel~t daraus, daft zur Resorptdion des 
Cholesterins die Anwesenheit der g~llensauren S~lze im Darme not- 
wendig ist, eine Erseheinnng, die durch die Untersuehungen yon Wieland 
und Sorge wahrscheinlich gemacht wurden. Naeh ihnen ist im Beisein 
yon Gallensgnren, vor allem .der Des0xYcholsgure, Cholesterin in 
Wasser 16slich. 

Eine MSglichkeit zur Erklgrung der Lipgmie beim Kaninchen wgre 
die, daft dutch den groften Gehalt an Cholesterin die Btutlipase in 
irgendeiner Weise gebunden oder zerstSrt wgre, und daher die zum 
Stoffweehsel notwendige Spaltung des: Neutralfettes im Blute auf- 
gehalten oder gehindert wiirde. 
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Versuche, die yon Sakai und in neuester Zeit yon Edelmann an Tieren 
mit Aderlal~lip/imie vorgenommen wurden, ergaben, dab tats~ehlieh 
yore lilo}~mischen Blute das Butyrin langsamer abgebaut ~mrde als yon 
nicht lipgmischem. Edelmann bezieht diese Tatsaehe auf die Bindung 
der Lipase an das bei dieser Lip~mie im Blute im Uberschul] vorhandene 
Cholesterin, und bisher noeh nieht ausfiihrlieh mitgeteilte Unter- 
suchungen in vitro sollen dies bestgtigen. Von beiden Untersuehern 
wird abet iibereinstimmend mitgeteilt, dab diese Verz6gerung des Fett- 
abbaues nur gering sei und a]lein fiir das Ph/~nomen der Ader]aBlip~mie 
nicht verantwortlieh gemaeht werden k6nne. 

Es sehien nun yon Interesse auch an Tieren, die eine alimentgre 
Lipgmie aufweisen, die Blutlipase zu untersuchen. 

Ieh benutzte ebenfalls die Methode yon Rona und Michaelis und 
bestimmte zu versehiedenen Zeiten stalagmometrisch die Schne]ligkeit 
des Butyrinabbaues. ttierbei lnuft besonders im Auge behalten werden, 
daft sehon normalerweise sehr starke individuelle Schwankungen im 
Lipasegehalte des Kaninehenserums vorhanden sind, genauere Unter- 
suchungen zeigten aber, daft bei demselben Individuum der Lipase- 
geha]t jedenfalls sehr ]ange Zeit, wenn nieht tiberhaupt st/~ndig, kon- 
stant bleibt. 

Die Untersuehungen ergaben nun, daft im Laufe der Ftitterung die 
Geschwindigkeit des Butyrinabbaues zwar merklieh abnahm, und zwar 
schon zu Zeiten, wo das Serum noah nieht lipgmisch getr/ibt war. Der 
Eintr i t t  der siehtdbaren Lip~mie sehien dabei nicht yon besonderer 
Bedeutung zu sein. Die Abnahme des Butyrinabbaues hielt sieh aber 
nur in sehr engen Grenzen, und selbst bei Kanh~chen Nr. 7, dessen Serum 
einen fast sahnenartigen Charakter hatte, ]ieft sich noch eine Lipase- 
wirkung feststellen, wie sie aueh bei normalen Kaninehen noeh 
vorkommt. A.uf welehe Bedingungen die Erseheinung des verzSgerten 
Butyrinabbaues beruht, ob auf einer Bindung oder ZerstSrung d e s  
Fermentes, kann bier nicht beantwortet werden~), es lgftt sich aber 
mit Sieherheit sagen, daft diese mgftige VerzSgerung des Fettabbaues 
fiir die starken Ffitterungslip~mien nieht allein verantwortlieh gemaeht 
werden kann. 

Da abet sowohl bei F/itterungs- als auch bei Aderlaftlipgmien das~ 
selbe Ph~nomen eintritt, bei ersterer abet yon versehiedenen Autoren 
(Vers~ u. a.) Anamien festgestellt sind, so laftt sieh noeh nicht sagen, 
ob diese Erscheinung auch auf den erhShten Cholesteringehalt oder 
ebenfalls auf einer Verdfinnung des Blutes beruht. 

1) Bei der quantitativen Untersuchung lip~mischer Seren auf ihren Lipase- 
gehalt mu$ man bedenken, da$ bei der Methode die Wirkung zweier fetthaltiger 
Medien aufeinander geprtift wird, ~md nach neueren Experimenten yon E. Joel 
(miindl. Mitteilung) ist hierbei im Auge zu behalten, dad schon bei der Mischung 
Erscbeinungen auftreten kOnnen, die das Resu]~a.t stSren. 
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3. Hypertonie. 

Im Verl~ufe der Ffitterung t r i t t  eine physio]ogische Umstellung 
an den Tieren ein, die sie besonders einer Krankheit  ausgesetzt er- 
scheinen laBt. 

Schon im Jahre !912 zeigten Fahr und Leersum, der eine bei Eigelb-, 
der ~ndere bei Leber~fitterung, dal~ die Kaninchen eine ErhShung des 
Blutdruekes aufweisen. Schmidtmann verfolgte den Blutdruck bei 
geffitterten Tieren l~ngere Zeit hindurch und f~nd, dab derselbe st~ndig 
zunehme und bis zu 50% fiber den Anf~ngswert hinausgehe, bei ~us- 
gesetzter Ffitterung abet schnell sinke. Auch bei einigen meiner Tiere 
untersuchte ieh den Blutdruck mit der Methode von Eweyl~ und 
Schmidtmann und stellte eine betriichtliche ErhShung lest  (hSchster 
Weft yon 80 ~uf 112 mm steigend). Da blutdrucksteigernde ~ieren- 
ver~nderungen ~usgeschlossen werden konnten, so liegt hier ein ProzeG 
vor, den man beim Menschen als essentielle Hypertonie bezeichnen 
wfirde. Wieweit man im Tierexperiment diese Drucksteigerungen fiir 
die weiter unten beschriebenen Gef~Gver~nderungen verantwortlich 
m~chen kann, bedarf noch der Kl~rung. Jedenf~lls kann hier das 
meehanisehe )~J[oment nicht ~llein die wirksame Ursache sein, d~ auch 
das Cholesterin g~nz offenbar an den lok~len Prozessen beteiligt ist 
und ger~de in seiner Anwesenheit in der Intima einer' der m~rk~ntestell 
Untersehiede zu den Gef~Gveriinderungen naeh alleiniger Blutdruek- 
erhShung (Adrenalinsklerose) liegt. 

4. Das allgemeine Verhalten mit CholesterinS1 ge/i~tterter Tiere. 
D~ der unten n~her zu schildernde ProzeB nicht allein yore patho- 

logisch-an~tomischen Gesichtspunkte betrachtet, sondern auch die 
klinisehe Seite berfieksichtigt werden sollte, so wurde das Verhalten 
meiner Tiere genau beobachtet. 

Da mir als Kontrolltiere zum Tell solche zur Verftigung standen, 
die mit mehreren Versuehstieren aus demselben Wurfe stammten, so 
hatte ich ein geeignetes Material, ~uch die allgemeinen Lebensfunktionen 
zu berfieksichtigen, besonders da in den Ki~figen Versuehs- und Kontroll- 
tiere zusammengeh~lten wurden und alle aul~er den Cholesterinffitte- 
rungen dieselbe ~ahrung erhielten. 

Die Tiere vertrugen die Ffitterung mit einer Ausnahme gut. Sie 
~ral~en bis in die letzte Zeit hinein reichlich, und bei Sektionen (mit 
Ausnahme yon ~r.  2) war der Magen immer stark ge~fillt. In den 
ersten Ffitterungst~gen nahmen sie an Gewicht etwas zu, wi~hrend sich 
in sp~terer Zeit die Gewiehtskurven genau so verhielten wie die der 
Kontrolltiere. 

In den ersten 3--4 Mon~ten w~r fiberhaupt keine Versehiedenheit 
im Verhulten yon normalen Tieren zu erkennen. Naeh 100--120 T~gen 
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machten die Tiere einen stumpferen Eindruek. Beim Heransnehmen 
aus dem Xi~fig maehten sie weniger oder fiberhaupt keine Abwehr- 
bewegungen und lieBen die meisten Manipulationen (Blutentnahme, 
Blutdruekmessung u. a.) ruhig fiber sich ergehen. 

Von Interesse war das sexuelle Verhalten. Versehiedentlieh wurden 
gefiitterte Mannchen und ~reibchen zusammengesetzt. In  der ersten 
Zeit machten sie ebenso wie das gesunde Tier sofort Anstalten, den 
Belegungsakt zu vollffihren. In spi~terer Zeit (genau beobachtet an 
Nr. 5 und 6) verhielten sie sieh merklich stumpfer, jagten zwar das 
Weibehen eine kurze Zeit vor sich hin, lieBen aber sehr bald davon ab. 
Sehon hier sell daraui hingewiesen werden, dab der generative Anteil 
des ttodens immer v61lig intakt war. 

Von den Weibehen, die 1/~ngere Zeit hindurch geffittert waren, stand 
mir zur ni~heren Beobaehtung nur Iqr. 7 zur Verffigung. Das Tier blieb 
regelmi~Big, wenn ein Mi~mlehen hereingelassen wurde, ruhig an seinem 
Platz sitzen. Es lieB sich ohne Abwehrbewegungen belegen. 

In den vorgertiekten Fi~llen unterschieden sich die Tiere sehon rein 
~uBerlieh yon den Kontrolltieren durch das struppige Fell und ihre 
Teilnahmslosigkeit und zeigten eine gewisse fi:hnliehkeit mit alten 
Tieren. Keines der Weibehen konnte ein lebendes Junge zur Welt 
bringen. 

Das i~uBerliche Verhalten der Tiere, das zwar bei einem so kleinen 
Material, wie kS mir zur Verffigung stand, leieht zu T/~uschungen Anla]  
geben kann, gibt abet mit Sicherheit zu erkennen, dab die geffitterten 
Tiere anders reagieren wie das gesunde. Ihre nicht gest6rte FreBlust 
lgBt sie zugleich in einem Bilde erscheinen, das sich scharf yon akut 
kranken Tieren un~erscheidet. 

5. Ge/di[3apparat. 

a) Aorta und gr6Bere Gef~Be. 
Im Mittelpunkte der anatoi~fischen Ver~nderungen bei der experimentellen 

r stehen die Erkrankungen der gr6Beren Gef~Be, die hier ziem- 
lieh weitgehende AnMogien zu der menschlichen Arteriosklerose aufweisen. Mit 
keiner anderen Versuchsanordnung Ms der experimentellen Erh6hung des Blut- 
cholesterins gltickte es bisher, der menschlichen Artheromatose gteiehartige Intima- 
-r an der Kaninehenaorta hervorzurufen. .Loeb glaubte, dab schon 
die Ver~nderung veto Adrenalintypus (Nekrosen und Verkalkungen der Media, die 
sowoM durch Adrenalininjektionen als auch durch andere schneU voriibergehende 
Blutdruekerh6hungen hervorgerufen werden k6rmen) mit der menschlichen Athero- 
matose identisch seien und erklgrt die Versehiedenheit damit, dab die Kaninchen- 
aorta mehr ein Gef/~B veto muskuli~ren Typus w~re, die menschliche Aorta dagegen 
mehr veto elastisehen Typus sei, und dab aueh beim Mensehen bei starkerer Athero- 
:sklerose der Aorba in den Gef~l]en yon muskul/~rem Typus haufig Media-l~ekrosen 
nnd Verkalkungen gefunden werden. 

Diese Anschauung konnte dureh die ersten Ergebnisse der experimentellen 
:Hypereholesterini~mie widerlegt werden~ indem hier Ver/~nderungen an der Aorta 
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gefunden wurden, die der menschliehen Atherosklerose jedenfalls bei weitem n~her 
kommen. Die Zahl der Autoren, die derartige Erseheinungen beschrieben, ist groB. 

Steinbifi, der die Tiere mit verschiedenen tierischen Organen fiitterte, konnte 
derartige Veri~nderungen erzeugen, wenn er dem LeberI)ulver noch gewisse Mengen 
yon pflanzlicher Kost beigab. Allein auf Leberpulver angewlesen gingen die Tiere 
zu sehnell - -  wahrscheinlich an Avitaminosen ~ zugrunde. 

Starokadomsl~i und-Szobolew sowie Iqnatowski besti~tigten die Befunde und 
fanden dieselben Ver~nderungen auch an den grSl]eren peripheren Gefgl]en, letzterer 
weisr als erster auf die VergrSBerung der ~Nebenniere hin. 

Stuelcey konnte, indem er welter verschiedene tierische Organe auf ihre Fghig- 
keit untersuchte, Aortenver~nderungen beim Kaninchen zu erzeugen, das Eigelb 
als das Wirksamste herausfinden. 

Weselkin, der daraufhin die im Eigelb vorhandenen Substanzen n~her unter- 
suehte, zeigte, da~ dem Lecithin nicht die ]~igenschaft zukommt~ diese Prozesse 
hervorzurufen. 

Es ist das Verdienst Anltschlcows und Waclcer und Hueclcs, unabhgngig 
voneinander und fast gleiehzeitig das Cholesterin als wirksame Substanz heraus- 
gefunden zu haben. 

Diese Analyse waft insofern ein neues Licht auf den Prozel], als die in 
der atheromatSsen Aorta vorhandenen doppeltbrechenden Fette schon vorher 
yon Aseho/] und Kawamura mit den Cholesterinestern identifiziert wurden. 

Die genauesten Untersuehungen fiber die tIistologie dieser Aorten stamraen 
yon AnitseMcow, Saltylcow.und Waelcer und HuecL 

Bei Ffitterungen, die sich l~nger als fiber einen Monat erstrecken, lassen sich 
sehon makroskopisch an der Bauchaorta l~ngIiche, ganz feine Streifen und Stipp- 
chen yon intensiv gelber Farbe erkennen, die meist der L~ngsuchse des Gef~]]es 
parallel stehen, abet auch an den Abg~ngen der grSl~eren Gelatine, vor allem am 
Areus, tassen sich solche kleinen Verfettungen oft nachweisen. Der Anfangsteil 
der Aorta wird aber ebenso wie beim Menschen yon dem Proze~ nicht befallen. Die 
mikroskopische Untersuchung lehrt, dal~ es sich um Ablagerungen anisotroper und 
isotroper Fette handelt, die nach Anitschkow unter dem Endothel naeh SaItylcow 
zum Tell auch in den Endothelzellen liegen, h'ach AnitscMcow lagern sich die Fette 
in der zwischen den Intimazellen liegenden Kittsubstanz ab, yon wo aus dann 
bindegewebsghnliche Zellen diese Massen aufnehmen und sich stark mit ihnen 
anfiillen. Dieser ProzeB besctu'~nkt sich aber nicht allein auf die Intima, sondern 
greift auch auf die angrenzende Schicht der Media fiber. Die nach innen zu ge- 
legenen elastisehen Lamellen rficken auseinander und splittern sich zur Intima 
hin auf. Zuglelch bilden sich neue Schichten yon Elastica, zwischen denen sich, 
wie auch in der inneren Sehicht, selber Mengen yon isotropen und vor allem aniso- 
tropen ~etten lagern. Bei st~rkeren Vergnderungen nimmt dann die Intima er- 
heblich an Dicke zu und kann die Ausdehnung der Media erreichen oder sogar 
den grSl~ten Teil der Wanddicke ausmaehen. Bei den h6heren Graden erscheinen 
in diesen Herden tells kleine Zellen vom Aussehen der Blutlymphocyten, teils 
grSl~ere, unregelm~flig gestMtet.e mit wabigem Protoplasma und reichlichem 
EinscMuB yon feinkSrnigem anisotropen Fett, sogenannte ttistiocyten oder 
Makrophagen, Zellen, die Anitschlcow bei solchen Tieren auch in anderen Organen 
fand und als eingewanderte Zellen betrachtet und ihnen wegen ihrer Eigenschaft, 
die Cholesterinester aufzunehmen und abzutransportieren, den ~amen Cholesterin- 
estermakrophagen gibt. Waclcer und Hueclc nehmen an, dal] sie AbkSmmlinge der 
Gef~l~endothelien sind. 

H~ufig finder man in diesen I-Ierden amorphe Sehollen oder feinere/qadeln, 
die sieh mit H~matoxiglin intensiv blau f~rben und aus fettsaurem Kalk bestehen. 
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Saltykow weist besonders darauf bin, dab sich in diesen Herden auch proliferative 
Prozesse geltend ma~hen, indem vor a]lem an der inneren Intimafl~che sich s~i~rkere 
Wucherungen yon Bindegewebe bilden, xNatiirlicherweise treten dlese in der 
Aortenintima des Kaninchens, die normalerweise nur eine sehr geringe Binde- 
gewebsschicht unter dem Endothel hat, stark zurfick. 

Bei lange forSgesetzten Versuchen k5nnen sich nach diesen Autoren folgende 
Zust~nde ergeben: Durch Zelluntergang werden grSBere Mengen yon Fetten frei, 
die bei der geringen Bindegewebsbfldung fast gar nicht abgekapselt werden und 
in das Gefi~Blumen durchbrechen und somit ein ateromatSses Geschwiir erzeugen. 

Andererseits dringt der ProzeB welter in die Media vor, indem immer grSBere 
~[engen yon elastischen Fasern aufgesplittert werden und ihre ~unktionen nicht 
mehr erffillen kSnnen. Die Gef~Bwand gibt dann dem Blutdrucke nach, indem sich 
aneurysmaartige Ausbuchtungen bilden. 

Bei einem meiner Tiere (iNt. 6), das ganz pl6tzlich s~arb, war die ganze Brust: 
aorta in ein fast starres Rohr verwandelt, das sehr wei~ war und den Eindruck 
eines spindligen Aneurysmas machte. Es hatte sich an den Unregelm~Bigkeiten 
der Wand ein Thrombus festgese~zt. Hier war ein Tefl der Erscheinungen auch 
auf prim~re Medlaver~inderungen in ~orm yon Verkalkungen zuriickzufiihren, die 
sich in geringerer St~rke auch bei ~nderen Tieren, so bei Nr. 7 fanden. Diese ge- 
hSren aber wahrscheinlich nicht zum Bride der Ffitterungsatherosklerose, sondern 
sind wohl mehr auf das Konto der Schlundsondenfiit~erung zu schieben, die dutch 
die h~ufigen, kurz andauernden BlutdruckerhShungen dieselben Erscheinungen 
wie fortgesetzte Adrena]ininjektionen bewirken k5nnen. Anitschkow hatte dutch 
Kombinationen yon Cholesterinffitterung und Adrenalininjektionen ganz ~hnliche 
Bilder an den Aorten hervorgerufen. 

Die Aorta ist aber nicht das einzige Gef~B, das yon der Erkrankung befallen 
wird, Schon die ersten Untersucher wiesen daraufhin, dab auch die mittleren 
Gef~i~e, Carotis, Subclavia usw. yon demselben Prozel3 befallen werden. 

Bailey beschrieb als erster auch starkere Ver~nderungen am Stamme der 
Lungenarterie, die sich bis in die kleineren Aste innerhalb des Organes fortsetzen. 

I ch  l and  bei  ~llen Tieren, die fiber 100 Tage geff i t ter t  wurden,  
~hnliche und  zum Tell noch viel  s t~rkere  Ver~nderungen.  Der  S t a m m  der  
Lungena r t e r i en  zeigte z. B. bei  Kan inchen  Nr.  7 auf der  I n t im~  Ver~nde- 
rungen,  die zwar  e twas  geringer  waren  Ms die in diesem FMle besonders  
ausgepr~gten Auf lagerungen  in der  Aor ta ,  aber  im Wesen mi t  ihnen iden- 
t iseh waren.  I n  den  in  der  Lunge  selbst  bef indl ichen kle ineren ~ s t e n  
zeigten sich o, uf Quersehni t ten  Verdickungen,  die meis t  yon einer Seite der  
I n t i m a  ausgingen,  s t a rk  in das  L u m e n  h ine inwueher ten  und  dieses zum 
Tefi fas t  vSllig verschlossen.  A n  einigen gr5~eren Gef~Bquerschni t ten 
mach ten  diese Wfils te  fas t  den E i n d r u c k  yon  bre i tbas ig  aufs i tzenden 
polypSsen Erscheinungen,  die sich in ihrer  Ausdehnung  gerade noch 
an  die Wei~e des Lumens  hal ten ,  indem die Schranken  ihres W a c h s t u m s  
in der  gegenfiberl iegenden Gef~Bintima gegeben sind. H ie rdu rch  wird  n u t  
ein ganz schmaler ,  yon  E n d o t h e l  umkle ide te r  Spa] t  gebfldet ,  der, wenn 
die Wuche rung  nur  yon einer Seite ausgeht ,  sichelfSrmig, wenn sie yon  
zwei gegenfiber l iegenden Sei ten ausgeht ,  streffen~Srmig wird.  I n  diesen 
Bildm~gen, in denen vie l fach auch feinscholl iger K a l k  abge]ager t  ist, 
s ind auch  si~mtliche in  der  Aor t ena the roma tose  vo rhandenen  Zell- 
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elemente zu linden. Dagegen tri t t  im Gesamteinch'uck die Verfettung 
hinter den proliferativen Vergnderungen zuriick. Das Bindegewebe 
wuehert zum Tell yon der inneren Gefi~13wand aus pilzartig in das Ge- 
bride hinein. Die Lamina elastic~ interna ist an diesen Partien entweder 
v611ig aufgesplittert oder ]iegt in einzelnen fast parallelen Formationen 
innerhalb der gewueherten Neubildung. Das Bild der ,,Grenzlamelle" 
ist dabei versehwunden. In den angrenzenden Partien kann die elastische 
Sehicht noch gut erhalten sein, trotzdem befinden sieh noeh zwischen 
den Muskelf~sern der Media aueh an diesen Partien Mengen von foin- 
k6rnigem Fett. 

Trotz dieser aul~erordentlichen Gefi~i~verengerungen oder zum Tefl 
Verlegungen sind am Lungenparenehym nirgends Prozesse, die auf 
eine ErnihrungsstSrung sehliel~en l~ssen, zu erkennen, eine Erscheinung, 
die wohl mit der guten Ko]lateralversorgung des Lungengewebes zu 
erkli~ren ist. 

Ein ganz anderes Bild wiesen die CoronargefgBe des Herzens auf. 
Die auf Querschnitten zirkulgr verdickte Innenschieht hatte zum Toil 
zwar aueh einen stgrkeren Durehmesser als die fibrige Gefi~i3w~nd und 
liel~ nur ein sehr engos Lumen froi, dagegen ist hier, wenn fiberhaupt, 
so nur eine sehr geringe Zellvermehrung zu erkennen. Die grol~en 
Mengen yon doppeltbreehenden und isotropen Fetten liegen nut znm 
geringsten Teil in Zellen selbst, der gr6ftte Teil liegt frei. Hier is~ 
zirkuli~r die ganze inhere Grenzlamelle aufgesplittert und zerst6rt. 
Auoh liegen in der Media selbst gr6Bere Mengen yon feintropfigem Fett  
teils in spind_ligen Zellen, teils zwisehen den Muskelfasorn. 

l~ber die Ver~nderung der kleinen Milzarterien und der Capillar- 
endothelien soll bei der Bespreehung der einzelnen Organe beriehtet 

werden. 

b) Herz. 
Auch die Herzkl~ppen werden in diese Ver~nderungen mit hineinbezogen. 

Sowotfl an der Mitralis als auch an den Aortenklappen werden atheromat6se Pla- 
ques beobachtet (Anltschkow). Sie liegen ~opographisch genau wie beim Menschen. 
An der Mitralis auf der Kammerseite der Klappe, an der Aortenklappe sind sie dem 
Sinus Valsalvae zugekehrt. Anitschkow unterscheide~ hier zwei Grundtypen. 
Erstens die reinen Inffltrationen mit Bindegewebs-Makrophagen der unmittelbar 
unter dem Endothel liegenden Abschnitte, zweltens die Abl~gerung gr61~erer Men- 
gen yon l%tten, die d~s Endo~hel hervorbuckeln, z. T. in der Kit~subs~anz ]iegen 
und bei lingeren Versuchen wegen ihrer Massenhaftigkeit nich~ mehr bestimmten 
ZeUgruppen zugeteil$ werden k6nnen. Auch werden als Zeichen reak~iver Er- 
scheinungen andero Zellanhiiufungen gefunden. 

Als Zeichen der yon Fahr, Leersum und Schmidtmann beschriebenen Hypertonie 
hat letztere eine ttypertrophie des Herzens gefunden. Oiese scheint sich nach 
meinen Pr~paraten nur in mil]igen Grenzen zu halten. Bei Tieren, die nar kurze 
Zeit gefiittert warden (Nr. 1, 2, 3, 4) k0nnte ich iiberhaupt keine Veri~nderung in 
Gr61~e und Gewich$ feststellen, bei Nr. 5, 6, 7 waren der rechte Ventrikel und die 
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beiden Vorhffe fast gar nicht, der linke Ventrikel dagegen etwas starker verdickt. 
Nr. 5, das die unten beschriebenen schweren Herzmuskelver/~nderungen aufwies, 
hatte auBer einer magigen tIypertrophie eine betrachtliehe Dilatation des linken 
Ventrikels und eine schwfiehere des rechten. 

Bei allen Kaninehen, die fiber 100 Tage mit Choleste~dnfl geffittert 
wurden, hatte die Herzmuskulatur auffallige Ver~nderungen. Bei Nr. 7 
war sehon makroskopisch, vor allem an der Papillarmuskulatur, weniger 
an der Ventrikelwand, eJne feine gelbe Streifung und Netzbildung zu 
erkennen. Die mikroskopische Untersuchung lehrte, dab die feinen 
Streifen auf einer Verfettung der Herzmuskulatur beruhen. Fleck- und 
streifenf6rmige Bezirke unterliegen diesem Prozesse, und es ist deutlich 
eine parMMe Anordnung moist senkrecht zur Richtung der Muske]- 
fasern zu erkennen. In diesen liegt ein feingranuliertes, sich mit Nilblau- 
sulfat blau f~rbendes Fett,  das nach Extraktion eine groge Me.nge tefls 
kleiner, tells grfl3erer Vakuolen hinterlgBt, die das Sichtbarwerden der 
Querstreifung an diesen Bezirken st6rt. Dieser Verfettungstypus hat 
eine auBerordentliehe Ahnliehkeit zur sog. ,,Tigerung" der tIerz- 
muskulatur beim Mensehen. 

Der zweite Verfettungstypus, dessen markantester Vertreter Nr. 6 
ist, zeigt eine diffuse Fetteinlagerung in Mle Muskelfasern des Herzens. 
Sehon makroskopiseh fiel die grauweiBliehe F~rbung und Trfibung der 
Muskulatur auf. Mikroskopiseh bot sieh ein ghnliehes Bild dar wie im 
ersten Typus, nur war hier kaum eine Muskelfaser zu sehen, die yore 
VerfettungsprozeB ausgesehlossen war. Aueh bier handelt es sich mn 
Ieingranulierte Einlagerungen und leichte Vakuolenbildung, nur ist bier 
an den einzelnen Muskelbtindeln der ProzeB geringer als bei den vom 
ersten Typus. In keinem der beiden Typen lassen sieh Vergnderungen 
an den Kernen oder gar Nekrosen naehweisen. 

Das in den tterzmuskelfasern liegende Fet t  zeigte nirgends Doppel- 
breehung, noeh die ffir die Cholesterinester charakteristischen Fgr- 
bungen. Es handelt sich wohl in der tIauptsache um Neutralfette, 
deren Ablagerung nieht direkt mit der Cholesterinffitterung im Zusam- 
menhang stehen kann, sondern wohl erst sekundgr die Folge der durch 
den Ffitterungsproze6 hervorgerufenen Schgdigungen ist. Eine reine 
Infiltration yore Blute aus seheint abet wegen des Mangels an Chol- 
esterinestern ausgeschlossen. 

Letzteres hervorzuheben seheint yon besonderer Bedeutung, da yon 
Wegelin und sparer yon Hotzen naeh einfaeher Fettfiitterung Fett- 
einlagerungen in der Herzmuskulatur gefunden wurden, die das tIerz 
in der ganzen Ausdehnung befielen und yon ersterem Ms aliment~re 
Herzverfettung angesehen wurden. Beide Autoren haben Fettdoseu ge- 
geben, naeh denen erfahrungsgem~g die Tiere oft Durchf~lle bekommen, 
und Hotzen teilt sogar mit, dab ein grol~er Teil seiner Kaninehen an 
diesen eingegangen sei. Bei derartig akut kranken Tieren darf eine 
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Verfe t tung n icht  ohne weiteres a l s  Speicherung be t rachte t  werden~ 
sondern k a n n  ebenso in ~ Parallele gesetzt werden zu den beim Menschen 
au f t r e t enden  pathologischen Veranderungen.  Die Tatsache, dal~ bei 
Kaninchen ,  die m~t Cholesterin61 geffittert wurden,  nu r  eine l~eutra]- 

fet te inlagerung in der Herzmuskula tu r  auftr i t t ,  deute t  darauf  hin, da b  
es sich n icht  um eine einfache al iment~re Speicherung h a n d e l t  

6. Xebenniere. 
Im normalcn Organismusl vcrschieden unter den einzelnen Tierarten, ist die 

Nebcnnierenrinde dasjcnige Organ, dam prozentual die gr6gte Menge sowohl an 
ffeiem als auch gebundenem Cholesterin enthalt, und welch letzteres sich hier dutch 
seine doppelbrechenden Eigenschaften kenntlich macht. Mit als erster versuchte 
Grigaut dieser bisher ganz dunklen Erseheinung dadurch eine Erklarung zu geben, 
dab er behauptete, die Funktion dcr l~cbenniercnrinde bestehe darin, synthe- 
tiseh Cholesterin aufzubauen, um csan das Blur abzugeben, iNach Exstirpationen 
beider •ebennieren lieg sich aber nachweisen (Wacker and Hueck, t~othschild)~ 
dab der Cholesterinspiegel im glut  erheblieh ansticge, wodurch diese Lehre ad 
absurdum gefiihrt werden konnte. Auf Grand sehr e ingchender Untersuchungen 
kam .Landau zu dem SchluB, daB dcr Gehalt der l~cbennierenrinde an Cholesterin 
nur dcr Gradmesser des Blutcholesterins sei, indem dieser dam Cholesterin aus dem 
Blur aufnehme resp. yon ibm infiltriert werde. Irgendwelche Schliisse auf die 
t~unktion der Nebennierenrinde laBt sich demnach aus ihrem Lipoidgehalt nicht 
ziehen. 

Von besonderem Interesse ~tir den l~Iechanismus der 1Nebennierenrinde waren 
die histologischen Untersuchungen bei der experimentellen Itypercholesterin/~mie. 
Es korm~c hier im Experiment gezeigt werdcn, wie bei steigendem Lipoidgehalt 
im Blare auch der Gehalt in den Nebenniercn ansteigt, ja, es konnte vet/Pono- 
marew sogar gezeigt werden, dab gcrade das mit der Verdauung zugefiihrte Fett 
in der Nebenniere abgelagert wiirde. 

Die genauesten histologischen Untersuchungcn der l~ebennieren yon Kanip- 
ehen, die mit Cholesterin geffittert Waren, stammen yon Krylow, Sternberg nnd 
Wacker nnd Hueck. Ersterer fand bei seinen Untersuchungen, dab die l~eben- 
nierenrinde schon naeh sehr kurzer Zeit, wenn die anderen Organe erst sehr geringe 
oder iiberhaupt gar keine Ablagerungen yon anisotropen Fetten aufweisen, mit 
dicsen schon stark angereichert und vcrgr6Bert ist. Zuerst nimmt die Zona fasci- 
culata die Cholesterinester auf, hier beginnen die isotropen Fetttropfen sich in 
anfsotrope umzuwandeln, ein Vorgang, wie ihn Chalatow ffir die Bfldung aniSotroper 
Tropfen fiberhaupt als typisch ansieht. Nachdem die Faseiculata 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 starksten abet is~ framer der Gehalt der Fasclelflata. Die Zellen der 
lnittleren Schicht dieser Zone enthalten bald augerordentheh grebe Tropfen, so 
dab deren Protoplasma noch starker vakuolar erschein~. Dieser Vorgang geht 
solange fort, bis der Kern unter den Zeichen der Pyknose und Karyorrhexis zu- 
grunde geht und die Fetttropfen frei werden. In den spateren Stadien der Fiitte- 
rung last sich dann die l~ebennierenrinde deutlich in zwei Schichten einteilen, in 
eine auBere intakte, die auger dcr starken Lipoidanreicherung in Glomerul0se und 
a uBerer Faseiculata noeh die normale Struktur erkennen tagt, und eine innere 
Schieht, bestehend aus innerer Fasciculata und der ganzen Reticularis, die durch 
Kernzerfall and Einwanderung yon Am6bocyten verschiedener Art eharakte- 
risiert und in der haufig eine Bildung yon fettsaurem Kalk zu sehen ist. Gleieh- 
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zeitig treten Veranderungen am Gerald- und S~titzappara~ derart auf, dab die 
~wischen den Zellstrgngen liegenden Endothelien sich ebenfalls reichlieh mit 
Fetten anfiillen. Die Gitterfasern nehmen stark zu, behalten abet ihre Anord- 
~aung bei. 

Aus diesen Bfldern zieht Krylow den Sehlul~, dab es sich ira ganzen um eine 
ttyperfunktion des Organs handeln miisse und dab die guf~ere Sehiohlb, yon der 
die Glomerulosa normalerweise nut die ~unktionen der Keimschieht hat, vika- 
riierend fiir die im Zeffall begriffenen inneren SehieMen eingreift. 

Sternberg untersuchte die Nebennieren yon Cholesterin-Tieren, indem er die 
Schwangerschafts-~%benniere als Vergleieh her~nzog. Seine Untersuehungen 
deoken sich in den histologischen Bildern bis auf unwesentliehe Abweiehungen mit 
denen Krylows. Er weist darauf him dal~ man mit langs~mer Fiifterung und ge- 
ringer Einzeldosis Bilder hervorrufen kann, die denen der Sehwangerschafts- 
Nebennieren sehr ~hnljoh sind. D~mit erkl~r~ er auch die abweichenden Befunde 
yon Waeker und H~eck, die mit reiner Cholesterirdiittorung ohne 01zusatz Bflder 
hervorriefen, die fiir eine reine I-Iyperplasie dieses Org~nes sprachen. Bei der 
~bersehfittung der Nebermiere abet - -  so erkliirt Sternberg seine eigenen Befunde 
- -  hat diese keine Zeit, sich den neuen Verhaltnissen anzupassen und wird ,,funk- 
t.ionell quasi ausgesghaltet". 

Aus d e n  histologisohen B e f u n d e n  ist es sehr schwierig, siehere 
8chliisse auf eine stgrkere oder schwgchere Funk t ion  der Nebennieren- 
rinde zu ziehen, bevor wir nich~ einen gewissen Anhal~ haben, welcher 
Ar t  f iberhaupt  diese ~unk t ion  im Normalzus tand  ist. 

I s t  man  geneigt, aus einem gr6I~eren Volumen in takter  Zellen aueh 
auI  eine stgrkere Funk t ion  zu schliel~en, so mfil3te man  sieh der Ansicht 
zuneigen, dal~ sich bei der ~i i t terung die Rinde in einem Zustand 
stgrkerer Funk~ion befindet. ]~ei einem Tell der yon  mir untersuehten 
Tiere, die mi~ geringen Anfangsdosen behandel t  waren und  bei denen 
ich erst spgter zu einer intensiveren Fi i t terung fiberging, t ra ten  die 
degener~tiven Erseheinnngen in der inneren 8ohicht v611ig zurtick; 
die t~inde ha t  sich hier vielleicht den neuen Anforderungen besser an- 
passen k6nnen. Du tch  Volumenmessungen der Nebenniere und Ver- 
g!eiche mi t  normalen konnte  festgestell~ werden, dab das nicht  de- 
generat iv vergnderte  Gewebe dgs 8 - -10fache  der normalen t~inde 
betrug. Bedenkt  m a n  ferner, daB, auch wenn di e degenerative Innen- 
schicht  breiter ist, immer noeh bei stgrker vergr61~erten Nebennieren 
ein gul~erer Streifen iibrig ist, dessen Volumen ein Vielfaches der ganzen 
normalen  Nebenniere ausmach% so scheinf der Behauptung  einer funk- 
tionellen Ausscha.ltung der Nebennierenrinde durch Cholesterinffi~terung 
der  Boden entzogen. 

Wieweit  die Hyper~rophie der Nebennierenrinde ffir die Hyper tonie  
verantwort l ich zu machen  ist, muf~ vorlgufig dahingestellt  bleiben. Es 
ist bemerkenswert,  d~l~ auch bei der menschlichen Atherosklerose 
!W~esel u. a.) die Nebennierenrinde immer vergr6Bert ist. Naeh der 
Hypothese  v 0 n  Poll wird in der Nebennierem'inde die lV[uttersubstanz 
des: yore  !V[arke sezernierten Adrenalins gebildef, das sog. Proadrenalin.  
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Will man  der vergr66erten Nebennierenrinde auch eine erh6hte Funktion 
zusprechen, so k6nnte man, wenn man die Nebenniere als ein einheitlich 
funktionierendes Organ auffal~t (Loewenthal), daran denken, dab bei 
diesem Zustande auch das Mark eine vermehrte Menge Adrenalin in 
das Blut abgibt. Fahr hat das Blut yon gefiitterten Tieren auf seinen 
Adrenalingehalt untersucht (wobei zu bemerken ist, dab die biologisehen 
Adrenalinuntersuchungen in ihrer heutigen Methodik noch nicht ein- 
wandfrei sind) und Schmidtmann den Adrenalingehalt der Nebennieren, 
aber beide konnten keine positiven Ergebnisse mitteilen. 

7. Leber und Gallenwege. 

Naeh der allgemeinen Auffassung steht die Leber im Mittelpunkte 
des Cholesterinstoffweehsels. Das aus dem Darm in das Blur fiber- 
geleitete Lipoid mul~ die Leber passieren, um mit der Galle ausgesehieden 
werden zu kSnnen. Auf die Versehiedenartigkeit der Leberfunktionen 
der versehiedenen Tierklassen fiihren, wie welter unten mitgeteilt wird, 
versehiedene Autoren das ungleiehe Verhalten der Tierklassen auf 
enterale Cholesterinzufuhr zurtick. Die Erseheinung der Cholesterin- 
retention im Blute der Kaninehen wird mit der Unfahigkeit ,  grSi3ere 
Mengen dieser Substanz ausscheiden zu kSnnen, erkli~rt. 

Bei der Besprechung der Leberbefunde mul~ man naeh ChaIatow 
zwei Typen unterscheiden. Die Leber ist das einzige Organ, auf das 
das zugefiihrte LSsungsmittel des Cholesterins einen Einfluf~ hat, und 
an dem versehiedene Fettsorten zwei v6llig versehiedene Bilder hervor- 
rufen kSnnen. Die Endstadien dieser Erkrankungen sind sieh zwar 
sehr ihnlich, aueh wenn die Anfi~nge durehaus verschieden sind. 

Bei der Fiitterung yon Cholesterin in Sonnenblumen6l beginnt der 
Prozeli mit starker Fettinfiltration der Epithelien der Gallenginge. 
Zinserling land schon naeh ganz kurz dauernder Ffitterung diese 
Epithelien mit isotropen und anisotropen Fetten dicht angeffillt. Nach 
einiger Zeit finden sieh aueh in den peripheren Absehnitten der 
Leberlappehen reich]iehere Mengen dieser Stoffe, die weiterhin immer 
mehr zum Mittelpunkt hinrficken. Aber nut  in den seltensten Fallen 
li~ftt sieh eine gleiehmiftige Verteilung dieser Substanzen fiber das ganze 
Li~ppchen feststellen. Meist ~ bleibf der mittlere Abschnitt ganz frei 
oder, wie das aueh 5fters beobaehtet wird, finder sich um die Zentral- 
vene ein sehmaler Ring yon Leberzellen, die mit anisotropen Fetten 
angeffillt sind. Dann abet bleibf zwisehen peripherisehem und zen- 
tralem Anteil immer eine Zone yon Leberzellen fibrig, in der eine geringe 
oder gar keine Einlagerung vorhanden ist. 

Als eharakterist isch ffir die Cholesterin-Sonnenblumen61.Ffitterung 
anzusehen ist eine aul]erordentlich starke lYuCherung der Gallengi~nge 
in der periportalen Zone. Schon in den allerfriihesten Stadien sollen 
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Anzeiehen yon Epithel- und Bindegewebswucherungen zu linden sein. 
Infolge davon grenzen sieh die einzelnen L~ppchen stark voneinander 
ab. In spi~teren Stadien geben diese Lebern sogar Bilder, die an die 
atrophische Lebercirrhose erinnern, aber dadurch untersehieden sind, 
dag sich die Bindege~vebsstrgnge an die periportale Zone halten und 
nicht in das Lgppchen selbst hineinwuehern. Ferner sind diese Lebern 
immer betr~eht]ieh grSger und in ihrem Gewichte ~Termehrt. 

Cirrhosen k0nnten aueh bei sehr lange gefiitterten Tieren nieh~ 
stgndig, sondern nur ganz vereinzelt gefunden werden. Ich land eine 
beginnende Bindegewebswueherung bei Nr. 3, das nnr kurze Zeit ge- 
fiittert wurde, und zwar mit Oleum arachidis, und das bei der Fiitterung 
aber keine Infiltration der Gallengangsepithelien hervorruft. Iaa An- 
betraeht der Hgufigkeit der spontanen Lebereirrhose der Laboratoriums- 
kaninchen (Ophi~ls) mug man sich immer dieser Erkrankung erinnern, 
und es seheint nicht ganz ausgeschlossen, dab ein Teil der yon den 
Autoren besehriebenen Leberver~nderungen solehe spontanen Erkran. 
kungen waren, die dureh die Ffitterungen noch weiter umgebildet wurden. 

Anders entwiekelt sieh nach Chalatow der Verlauf bei der Fiitterung 
mit Eidotter, bei weleher Versuehsanordnung im Verhgltnis zur Chol- 
esterinSlzufuhr nur geringe Mengen yon 2XTeutralfett zugeftihrt werden. 
Sind bei tier Cholesterinb'lffitterung die I-Iauptver~nderungen in der 
Randschicht, so setzen sie bier haupts~ehlieh zentral ein. Es werden die 
um die Zentralvenen liegenden Partien friih mit anisotropen Tropfen 
infiltriert, ohne dab sich eine vorangehende Einlagerung von isotropen 
Tropfen nachweisen l~gt. Infolgedessen spielen sich die Wucherungs- 
vorg~nge des Bindegewebes aueh haupts~chlieh im Zentrum ab, yon 
wo aus tells st~rkere, teils sehw~ehere Strange zum Schaden der Leber- 
zellen sieh ausbreiten. Hier treten die lZeparationsvorg~nge durch 
Wucherungen der Gallenghnge und Neubildung yon Leberzellen g~nzlieh 
zurtick. Die Zentralvene wird teils durch Bindegewebszug, teils dutch 
untergehendes Gewebe versehoben und die L~ppchenbildung fast v611ig 
zerst6rt. 

Als Erklarung ftir die Verschiedenartigkeit der histologisehen Bilder, 
abh~ngig yon dem L6sungsmittel des Cholesterins, dienen die besonderen 
Untersuehungen yon Ghalatow, der yon allen Fet ten allein bei Sonnen- 
blumen6l eine Infiltration der Gallengangepithelien land. 

An Lebern, die mit Cholesterin gespeiehert waren, wurde die Wirkung 
der anisotropen Krystalle auf die lebende Zelle yon Chalatow genau 
studiert und der Schlul3 aus sehr eingehenden Untersuchungen gezogen, 
dab die urspriinglich als isotrope Tropfen angelegten und durch S~t- 
tigung mit Cholesterinestern in anisotrope Sphi~rokrystalle umgewan- 
delten Tropfen stark reizend auf die Zellen wirken. Diese I~eiz- 
barkeit aber ist erst erreieht, wenn die S~ttigung eine gewisse Grenze 
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erreieht hat und der Tropfen nicht nur eine anisotrope Hfille besitzt, 
sondern das g~nze rundliehe Gebilde unfer dem Polarisator aufleuehtet. 

Alle die oben besehriebenen Wueherungsvorg~nge wurden ~uf diese 
physikalische t~eiznng bezogen und den Spharokrystallen eine den 
Fremdk~rpern ~hnelnde Wirkung zugeschrieben. 

An den Leberzellen ist die Infiltration mit derartigen Subst~nzen 
yon besonderen Folgen begleifet. Die in den Zellen ursprfinglieh kleineren 
Tropfen, d ie  spgter zu grof3en zusammenfliel~en, bringen im Gegensat.z 
selbst zu den allergrSSten isotropen [Iu die diese Fghigkeit nicht 
besitzen, die Leberzelle zum Zerfs[i, und hierdureh werden  die Ein- 
lagerungen frei. Vor dieser ZerstSrung hat die anisotrope Verfettung 
der peripheren Abschnitte ihren HShepunkt erreicht. In sp~teren 
Stadien finder man eine grebe Menge yon Zellen,.idie zwar den nor- 
malen Leberzellen sehr ghnlich sehen, bei n~herer Betrachtung aber 
Untersehiede im Kern -  und Protoplasmabau verraten, und nur sehr 
setten nr;d dann geringe Einlagerungen von anisotropen Fet ten be- 
sitzen. Es sollen dies Zellen sein, die yon den wuehernden Gallen- 
ggngen als Ersatz gebildet werden, aber die Funktion der normalen 
Leberzdle nicht vollstgndig ausfiillen. Das Zentrum des Lgppchens 
enthalt  dann gr5l~ere ~engen yon ,,Krfimchenmassen" und freien 
anisotropen Krystallen und isotropen Fetten, wie such die sllerver- 
sehiedensten phagocytierenden Elemente. Endlich maoht das Leber- 
lgppehen histologisch einen ungeordneten, xanthomatSsen Eindruck. 

Neben dieser starken Infiltration des Leberparenchyms mit anisotropen 
~e~fen setz~ bei allen Versuehsanordnungen sehon sehr frfih such eine aniso~rope 
Verfettung der Kupferschen Sternzellen ein, eirm Erseheinung, die Rothschild 
such bei der Cholesteringmie naeh Nebennieren-Exstirpafionen fand und aus der 
er den Sehlug zieht, dull gerade diese Zellen ein wesentliches Organ ffir den infer- 
medigren Cholesterinsfoffweehsel durstellen. 

Als Beitrag ffir die Versehiedensrtigkeit der Lebervergnderungen, 
abh~i~gig yon dem sls LSsungsmittel ffir das Cholesterin benutzte 01, 
mSgen kurz meine Befunde angefiihrt werden. Ich konnte bei keinem 
der Tiere, weder bei den mit  01. araehidis noeh bei den mit el .  lini 
gefiitterten Tieren auch nur die geringste Fetteinlagerung in den 
Gallengangsepithelien linden. Dagegen befand sieh in den Leberzdlen 
sowohl peripheriseh, bei snderen such  zentral, grof~e Mengen yon iso- 
tropen und anisotropen Fetten, und such die Kupp]erschen Sternzdlen 
waren mit derartigen Substanzen stark angefiillt. Trotzdem die Gallen- 
gsngsepithdien sieh an dem P~rozeB weder mit Einlagerungen noeh mit 
Wucherungen beteiligten, lie$en sieh bei sehr lange geffitterten Tieren 
(vor sllem bei Nr. 7) die Yon Chalatow nhher beschriebenen neugebildeten 
Leberzellen mit dem sehlecht fgrbbaren Kern und den geringen 
Fetteinlagerungen erkennen. 
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Von Interesse sind aueh die Ausheilungsvorginge an soIchen Lebern 
nach AufhSren der Cholesterinffitterung. Phomenlco nahm derartige 
Untersuehungen vor und gibt an, dal~ die cirrhotisehen Erscheinungen in 
der Leber naeh 2- bis 3monatiger Fiitterung noeh 1 bis li/e Monate 
~ortsehreiten sollen. ])as isotrope Fet t  sehwindet sehnell, das anisotrope 
]angsamer, endlieh naeh 6 Mon~ten erfahrt d~s gewueherte :Binde- 
gewebe eine Rfiekbildung. Trotzdem hat die Leber abet ihre Struktur 
ver~ndert. Die Lobuii sind ungleieh groB, die Zentralvene ist naeh der 
Peripherie versehoben, der radiale Charakter des Lippehens verloren. 
Die Leberzellen, gr6Btenteils neugebildet, ihneln morphologiseh den 
normalen, unterseheiden sieh aber yon ihnen dutch den mat t  f~rbbaren 
Kern und das sehr feinfaserige I5~otoplasma. 

Bei der vielfaeh vertretenen Auffassung, dab der hohe Cholesterin- 
gehalt im mensehliehen Blute itiologiseh fiir die Entstehung der Gallen- 
steine yon Bedeutung sei, waren die Ergebnisse derjenigen Autoren yon 
Interesse, die bei ihren Versuehstieren Konkremente in der Gallen- 
blase fanden. 

Chatalow komlte bei seinen Kaninehen einige Male in der GMlen- 
blase feste Substanzen, und zwar fein'k6rhige, sandartige Gebilde naeh- 
weisen, die sieh mikroskopiseh tells aus Cholesterinpl~ttehen, teils aus 
garbenihnliehen, teils ~us flfissigen Sph~rokrystallen zusammensetzten 
nnd die er als ausgefMlenes Cholesterin erklirt ,  das im UberfluB sezer- 
niert  ist. 

Die einzigen Versuehe, deren Ergebnis die Erzeugung yon eohten 
Gallensteinen ist, stammen yon Dewey, die naeh einer allerdings ganz 
anderen Versuehsanordnung, indem sie eine kolloidale CholesterinlSsung 
intraven6s oder intraperitoneaI injizierte, Konkremente in den Gallen- 
blasen mehrerer Tiere land, die einen Durehmesser his zu 3 mm be- 
saBen, Cholesterin, Katk und Pigment in konzentriseher Sehiehtung 
aufwiesen und im Zentrum keine Bakterien enthielten. Uberhaupt 
waren in der GMlenblase weder histologiseh noeh bakteriologiseh irgend- 
welehe Anzeiehen einer Entziindung vorhanden. 

8. Milz, Lymphdri~sen, Knochenmark. 
Die Ablagerungen der Cholesterinester in den unten beschriebenen 

Organen sind ein wesentlicher Beitrag zur Kermtnis des reticulo- 
endothelialen Stoffwechselapparates, dessen Fhhigkeit, artfremde Stoffe 
zu speichern, besonders mit der Methode der intravitalen F~rbung 
gekennzeichnet wurde. Eine ganz ~hnliche Erscheinung bieten die 
Versuche mit Cholesterinffitterung, da hier besonders die Elemente, 
die vital Farbstoffe aufnehmen, aueh massenhaft Einlagerungen aniso- 
troper KrystMle erkennen lassen. 

Die ttauptlokalisa~ionen derartiger Ablagerungen in der Milz land Anitschkow 
in der Pulpa. Es lassen sieh deutlich zwei Bezirke erkennen. Innerhalb der Sinus 

Virchows Archiv. Bd. 249. 2 
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finden sich bei fortgeschrittenen F~llen grol~e, frei im I~aume schwimmende Zellen 
mit reichlich feink6rnigem, anisotropem Fett  und teilweise exzentrischem Kern. 
Ein groBer Teil yon ihnen ist miteinander verschmolzen und bfldet so Riesen- 
zellen, ein Bild, das an die Gauchersche Splenomegalie 1) e~nnertt Abet anch in 
den die Sinus auskleidenden Zellen werden derartige Einlagerungen in groBer 
~enge gefunden,- irffolgedessen diese Zellen stark aufgequollen sind und naeh 
ExCraktion des Fettes ein schaumiges Protoplasma aufweisen. Ein Tell der frei 
schwimmenden Zellen enth~lt gr6Bere Fetttropfen, manehmM aueh Blutpigmente 
und meist sehon vorgeschrittenere Degenerationserscheinungen am Kern. Von 
ihnen lassen sich alle ~berg~nge zu den Endothelien selber fin@n, woraus Anitsch- 
kow den SchluB zieht, da8 es sich um losgel6ste Endothelien handelt. 

Die zwisehen den Sinus liegende Schieht, die aus Reticulumzellen besteht, 
zeigt ~hnliehe Bilder wie die Zellen innerhalb der Sinus; sie sind reichlieh mit 
anisotropem Fett  beladen und zeigen, wenn aueh nicht so h/iufig wie in den Sinus, 
Zellverschmelzungen und daher riesenzell~hnliehe Bildungen. AnitscMcow glaubt, 
dab dieser Sehicht die Fette auch yon den Endothelzellen zugeftihrt werden. 

Chalatow wendet sich gegen diese Auffassung. Bei seinen Befunden war iiber- 
haupt keine Fettablagerung in den Endothelzellen zu finden, sondern nur in den 
Reticulum- und den in den Sinus frei sehwimmenden Zellen. Daher lassen sich 
naeh ihm die letzteren auch niel~t yon den Endothelzellen ableiten, sondern stammen 
yon den Reticulumzellen, die in ihrer Eigensehaft Ms histiogene AmSboeyten in die 
Sinus hiueingewandert sind. 

I ch  konn te  bei  al ien l~ngere Zeit  gef i i t t e r ten  Tieren m i t  Sicherhei t  
an i so t rope  ~e t tSropfen  in l~ngliehen, die Sinus auskle idenden  Endo the l -  
zelten beobachten ,  in denen auBerdem noeh reichl ich braunes  P igment ,  
das  z. T. die E i senreak t ion  gab,  sieh naehweisen lieg. / )as  Auf t r e t en  
des H~mosider ins  is t  m i t  der  oben beschr iebenen An~mie  in Zusammen-  
hang  zu bringen.  

I m  fibrigen zeigen dera r t ige  Milzen eine myeloisehe Umwandlung ,  
i ndem einzelne unreife  Leukocy ten  m i t  basophi len  Granu la t ionen  ge- 

funden  werden.  
I n  den fibrigen Mi lzabschni t t en  s ind die Veri~nderungen yon  unter -  

geordneter  Bedeutung .  Die in den  Trabeke ln  und  inne rha lb  der  Fol l ikel  
l aufenden  kleinen Gef~flehen zeigen in der  I n n e n w a n d  sehr fri ih sehon 
eine reichl iche Ein lagerung  einer  an i so t ropen  Substanz ,  die  sieh n ich t  
in Krys t a l l f o rm  ablager t ,  sondern . r ingf6rmig  homogen auf leuch te t  und  

sich m i t  Fe t t f a rbs to f fen  farb t .  
Die  Fol l ike l  nehmen  an dem Inf i l t r a t ionsproze8  n ieh t  teil,  nur  ab 

und  zu f inder  m a n  fe t tha l t ige  Ret ieu lumzel len  in ihnen. Die Trabeke l  
seheinen sich zu verdieken,  sowohl du tch  E inwande rung  yon Am6bo-  
ey t en  Ms aueh dureh  eine Vermehrung  der  Bindegewebselemente .  
Dadureh  erh~l t  die Milz eine festere und  z~here Besehaffenheit .  Bei 
der  le tz teren,  b isher  noch ungek la r t en  Erseheinung mug  m a n  d a r a n  
denken,  dab  sieh durch  die H y p e r t o n i e  le ieht  vaseulgre  S t6rungen  
einstel len k6nnen,  in deren Verlauf  sieh eine Stauungsmilz  en twiekel t .  

1) Auch wenn die Einlagerungen bei letzterer rdcht aus Lipoiden besgehen. 
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Die besehriebenen Ver~nderungen an der Milz setzen weder frtih 
ein noeh sind sie regelm~l~ig vorhanden. Es lal]t sieh manehmal an 
sehr lange gefiitterten Tieren nur sehr wenig Lipoidinfiltration in der 
Milz naehweisen (Chalatow), einer Erseheinung, die mir aueh bei mei- 
nem TiermaLerial auffiel. 

Friiher, starker und standiger dagegen (Anitschkow) sind die FeLt- 
einlagerungen am Knoehenmark. Zinserling land eine geringe Menge 
sogar schon wenige Stunden nach einer einmaligen CholesterinS1- 
ftitterung. 

Das FeLt wird im Verlaufe der Fiitterungsversuehe von den peri- 
endothelialen Retieulumzellen aufgenommen, die bei diesem Vorgange 
anschwellen und Bilder geben, die denen in der Milz ganz analog sin& 
Die Entseheidung, ob hier aueh die EndoLhelzellen sieh an diesem 
ProzeB beteiligen, konnte nieht gefallt werden. 

Anitschkow untersuehte die Lymphknoten der Radix mesenterii und 
land ebenfalls derartige aufgetriebene Zellen rail FELL- und Pigment- 
ablagerungen. Aueh bier beobaehtete er myeolide Elemente. 

9. Auge. 
Als ein Anzeichen und Gradmesser der oben beschriebenen Blutver~nderungen 

an den mit CholesterinS1 gefiitterten Tieren schildert Versd eine Ver~nderung an der 
Cornea, die dem Arcus senilis oder Gerontoxon des Menschen sehr/~hnlich ist. Zu 
einer Zeit, wenn mit bloBem Auge am Serum noch keine Trfibung bemerkbar ist, 
laBt sich schon mikroskopisch eine Ablagerung yon anisotropen Fetten zwischen 
den Cornealamellen nachweisen, meistens am oberen aul3eren Cornearande etwas 
yon der Scleraleidfalzung entfernt. Im Laufe der Ffit~erung wird diese st/~rker und 
ist etwa nach einem Monat, weml auch das Serum sick zu triiben alff~ngt, makro- 
skopisch siehtbar. Die Ablagerungen befinden sieh dann aber nieht mehr allein 
zwischen den Lamellen, sondern werden aueh yon den I-IornhautkSrperchen selbst 
aufgenommen. 

Auch an anderen Teilen des Augapfels werden Ablagerungen yon Sph~ro- 
krystallen gefunden. Am friikesten im Pigmentepithel der Retina und in den Ciliar- 
forts/~tzen der Iris. In der Iris selbst quelleI1 und verfetten die Stromazellen, und 
es bilden sick bier VerAnderungen, die an die weiter unten beschriebenen Haut- 
xanthome erinnern. Hier bleiben aber die Pigmentzellen yon diesem Vorgange 
unbertihrt. Von der Chorioidea werden die zur Sclcra kin gelegenen Schickten und 
in der Sclera selbst die um die perforierenden Gefglte liegenden Teile inffltriert. 
Auch die Flfissigkeiten sind ,,lipoidSs" ver~ndert. 

Naeh meinen Beobaehtungen ist der Areus lipoides der Kaninchen 
keine ganz konstante Erscheinung. Ieh beobachtete ihn bei allen 
Weibchen, auch bei Nr. 1, das noch nichL ganz einen Monat gefiitLert 
wurde. Bei den Miinnchen war das AufLreten dieser Erseheinung viel 
inkonstanter, und mit bloBem Auge war es blot3 bei Nr. 6 mit Sieherheit 
erkennbar. Die Veranderungen am inneren Auge dagegen waren bei 
XYeibchen und M~nnehen gleiehartig und gleieh stark. Worauf diese 
Verschiedenheiten zwisehen den Geschleehtern beruhen, ist nieht an- 
zugeben. 

2* 
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Bei den Kaninehen mit  einem Areus war es sehr auffallend, dab 
dieser an beiden Augen in seiner Sti~rke sehr versehieden war. Wi~hrend 
sich z. B. bei Nr. 7 am linken Auge yon oben her die Trfibung fast bis 
fiber die Pupille heruntersenkte und der untere Absehnitt  ebenfalls 
fiber 3 mm stark war, waren die Trfibungen am reehten Auge ganz be- 
deutend geringer. 

Bet  Arcus der Kaninchen umgibt nieht als ein gleichm~13iger Ring das 
ganze Auge. Von den vier Seiten riieken die Triibungen siehelartig naeh 
dem Innern zu, und bei sehweren FMlen sieht es aus, als ob mehrere Trii- 
bungswellen sich vordri~ngen, indem Kreise sti~rkerer mit  Kreisen sehw~- 
eherer Triibung sich abwechseln. Bei Kaninchen Nr. 7 konnten 5 solcher 
Kreise am oberen Quadranten des linken Auges beobachtet  werden. 

E ine  sehr interessante Erscheinung liel3 sich bei Kan. 7 feststellen. 
Nach etwa 2monatiger  Fiitterungsdauer mugte  wegen gufierer Um- 
sti~nde die Ffitterung 12 Tage unterbroehen werden. Am Ende dieser 
Zeit hat te  sieh auf beiden Augen der Arcus, der sehon sehr deutlieh 
sichtbar war, so stark zurfickgebildet, dab er nunmehr nur bei sehr ge- 
nauer Untersuehung noeh kenntlich war. Es scheint demnaeh, dag der 
Arcus wenigstens in seinen Anfangsstadien noeh weitgehend der Riick- 
bildung fi~hig ist. Ob dies allerdings auch nach l~ngerer Fiitterungszeit 
noch zu beobaehten ist, ist fraglich, da dann schon die Struktur der be: 
treffenden Cornea-Teile ver~ndert istl). 

10. Haut und Unterhaut. 

Naeh meinen Beobaehtungen verloren die Tiere naeh li~ngerer 
Ffitterungszeit ihr Fell. Der Defekt setzte meist nach 3 4 Monaten 
am Schwanze ein, und bald machte die ganze Gegend der hinteren 
Extremiti~ten einen struppigen Eindruek. I m  Laufe mehrerer Monate 
setzte sich dieser Vorgang aueh auf die anderen Stellen fort, so dal~ das 
ganze Tier bei lhngerer Ffitterungsdauer auBerlich sehr kli~glich aussah. 
Kaninchen Nr. 7 hat te  am Ende der Fiitterungsperiode mehrere vSllig 
kahle Stellen, w~hrend an den iibrigen Part ien nur ganz dfinne Flaum- 
hi,are vorhanden waren. 

Auf die mikroskopischen Veri~nderungen des Unterhautzellgewebes 
bei diesen Tieren weist Anitschlcow hin. Bei Reizungen irgendwelcher 
Art  (infekti6se und aseptische Entztindungen, Narben naeh Opera- 
tionen usw.) bilden sich Anhi~ufungen yon lipoidhMtigen Zellen, die 
den Eindruek yon Xanthelasmen machen. Sehon kurze Zeit naeh dem 
Einsetzen des Reizes wird eine grol~e Zahl yon Zellen mit vakuolisiertem 
Protol01asma gefunden, die reiehliehe iV[engen yon anisotropem Fe t t  
gespeichert haben, eine Zellart, die mit  den oben erw~hnten Pseudo- 
xanthomzellen identisch ist. Die Gr5Be und Menge dieser Zellen soll 

1) S. Anm. S. 40. 
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abhangig sein yon der Starke des Reizes und der Dauer der Ffitterung. 
Ist die Fiitterungsdauer schon sehr ]ange, die Infiltrationen der anderen 
Organe schon sehr fortgeschritten, so treten diffus im ganzen Binde- 
gewebe derartige vereinzelte Xanthomze]len auf, eine Erscheinung, die 
sich nicht nur auf die Subcutis beschri~nkt, sondern auch auf das Inter- 
stitium der verschiedensten Organe erstreckt. Ich land bei lange ge- 
fiitterten Tieren knStchenfSrmige Anh~tufungen 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 hgufigeres Blutentnehmen geringen Reizungen 
ansgeset.zt waren, zeigten diese Erscheinungen ein reichlicheres Auftreten. 

11. Ovarien und Hoden. 

ldber Ver~nderungen der interstitiellen Driise der Ovarien bei Cholesterin- 
fii~terung besitze ich kein geniigend einwandfreies Material. Der grSl~te Tell 
meiner gefiitterten Weibchen wurde geschw~.ngert und damit auf eine Unter- 
suchung der Ovarien yon vornherein verzichtet. 

Weltmann und Biach beschrieben die Ovarien ihrer gefiitterten Kaninchen. 
Sie fanden massenhaf~ anisotrope Fette in der interstitjellen Driise, die Zellen 
waren auf~erordentlich grol~ und sahen denen des Corpus luteum sehr ~tmlich. 
Strukturver~nderungen wie in der Nebenniere konnten nicht gefunden werden. 

Das Verhalten der Hoden bei experimenteller Choles~erin~mie wurde bisher 
nicht untersucht. Mein Untersuchungsmaterial beschr~nkt sich auf vier M~nnchen, 
yon denen eines (~r. 2) einige Tage vor dem Tode einen krankhaften Ein- 
druck machte. Dazu kommen drei Hoden yon Meerschweinchen, welche aber, da 
bei der Sektion schwere Infektionen festgestellt wnrden, nur mit Vorsicht bewertet 
werden kSnnen. 

Ich land bei keinem der yon mir untersuchten Hoden irgendwelche 
Ver~nderungen am generativen Anteil. Bei allen M~.nnchen war rege 
Spermiogenese zu beobachten. Von Interesse war die Frage, ob sich 
starkerc Speicherungen yon Cholesterinestern im interstitiellen Anteil 
nachweisen lassen. Bei allen Tieren, mit Ausnahme yon Nr. 6, liel~en 
sich aber  nicht die geringsten Abweichungen yore normalen Fettgehalt 
der Leydigschen Ze]len beobachten. 

Bei Kaninchen Nr. 6 schien die Zahl der doppeltbrechenden Fette 
etwas vermehrt zu sein, dabei waren die Leydigschen Zellen kaum 
reichlicheri an Umfang aber scheinbar etwas grSl~er. Da es sich unter 
7 Tieren urn eine einzelne Beobachtung handelt, so ist es mir nicht 
mSglich, weitgehende Schltisse daraus zu ziehen, 

Trotzdem in vielen anderen Organen sehr reichliche Lipoideinlage- 
rungen zu linden w~ren, scheinen sich die Itoden an diesem Prozef~ 
nut in sehr geringem Mal~e zu beteiligen. Diese Tatsache stimmt mit 
den Beobachtungen Loewenthals fiberein, der nach Nebennierenexstir- 
pation trotz des ansteigenden Cholesteringehaltes im Blute eine Ab- 
nahme des Cho]esterins im Hoden land und der 'daraus fo]gerte, da[~ 
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die Leydigschen Zwischenzellen n icht  zum reticulo-endothelialen Stoff- 
wechselapparat  gehSren, da sie kein SpeicherungsvermSgen ffir Chole- 
sterinester aufweisen. 

12. yYiere. 

Bei einer derartigen Allgemeinerkrankung der Tiere, wie sie bisher gezeiehne$ 
werden konnte, wurde auf das Verhalten und die pathologisehen Ver/~nderungen 
der Niere immer besonderer Weft in der Untersuehung gelegt. Es war naheliegend, 
als man auf die Hypertonie aufmerksam wurde, an eine vascul/~re Sehrumpfniere 
zu denken, allein Schmidtmann, die sieh mit der BlutdruekerhShung der Tiere be- 
sonders besch/~ftigte, konnte ebensowenig wie friihere Untersucher Nierenver- 
/s feststellen, mit denen die Entstehung der BlutdruekerhShung hin- 
reiehend erldgrt werden kSnnte. Wie in den anderen Organen zeigte aueh hier das 
Interstitium eine m~l]ig e Anreieherung mi$ Fettenin einer Weise, wie sie~iberhaupt im 
ganzen Bindegewebe des Organismus gefunden wurde. Sowohl der Gef/iflapparat 
als aueh die Epithelien der Niere zeigten keinerlei Einlagerungen oder sonstige 
Ver/s Nine Untersuehung des t~est-N im Blute ergab keine Abweiehung 
yon der I~orm. 

Bei elner Kombination yon Cholesterinffitterung mit Uranvergiftung traten 
nach den Angaben yon Genek im Urin anisotrope Fette auf. Es wurde angenommen, 
dab die Uranvergiftung imstande sei, die Niere ffir das im ~berschul] im Blute vor- 
handene Cholesterin dureM/~ssig zu maehen. 

Als einziger besehrieb Bailey Ver~nderungen an Nieren im Verlaufe von 
Cholesterin61fiitterungen: an der Grenze zwischen Rhlde und Mark waren radigr 
gestellte, weiBe Streifen, die mikroskopiseh sieh als anisotropes Fett erwiesen, und 
zu jedem Streifen geh6rig eine kleine Einziehung der Rinde, derart, dab die Ober- 
fl~che den Eindruek einer narbigen Sehrumpfniere maehte. Das Fett lag haupt- 
s/s .in den Endothelien der Lymph- und Blutcapillaren, die Arterien selbst 
aber waren his auf einen Tall yon allen Einlagerungen frei. Er glaubt, dab diese 
Befunde nieht in das Bfld der Cholesterinkrankheit der Kaninchen hineingehSren, 
sondern da~ noeh eine hinzukommende Sch~digung diesen Prozeft hervorgerufen 
babe. 

Ich  untersuchte  bei meinen Tieren l~ngere Zeit h indurch den Urin 
auf Eiwei$, Zucker und  Sediment. W~hrend bei den beiden Kaninchen 
Nr. 3 und 4, die mit  einer LSsung yon  Choles~erin in ganz reinem 01. 
arachidis gefiit tert  wurden, sich gar  keine Befunde erheben liel]en, die 
an eine Nierenschgdigung denken tieBen - -  eine Annahme,  die dutch  
die sp~tere Sektion best~tigt  w u r d e - - ,  lieBen sich bei den mi t  O1. lini 
gef~t ter ten Tieren (mit Ausnahme yon  Nr. 1) nach 1/ingerer Versuchs- 
dauer im t ta rnsediment  Sph~rokrystalle nachweisen, die tells isoliert, 
teils an Zellen gebtmden zu sein schienen. Da  im Kaninchenur in  bet 
Pflanzenkost  meist reichlich kohlensaurer Kalk  ausgeschieden wird, 
dessen optisches Verhal ten den Lipoiden sehr ~hnlich sein karat, so 
wurde zur Untersuchung der frische, fast immer Mkalische Urin an- 
ges~uert. Es wurde eine Methode ausgearbeitet ,  das fetthalt ige Sediment  
einzubetten, zu schneiden und  zu farbenl).  Es lie$ sich dabei in diesen 

1) Technik: Das yon einer gr61]eren Menge Urin (etwa 100g) hergestellte Sedi- 
ment wird etwa 5 real mi't einer 20 proz. Koehsalzl6sung ausgewaschen. Als Fixations- 
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Schni t t en  erkennen,  dab  ein geringer Teil  der  Tropfen  an  Ze]len und  

Zel lkonglomera te  gebunden  war,  deren K e r n  nur  schlecht  fi~rbbar war  
und  ers t  nach  E x t r a k t i o n  des Fe t t e s  f ibe rhaup t  s ich tbar  wurde.  Diese 
)~et t t ropfen f a rb t en  sich z. T. m i t / q i l b ] ausu l f a t  schmutz ig  rosa  und  gaben  
Doppe lb rechung  z. T. waren  sic in tens iv  b]au, z. T. rot .  Die b lauen  und  
ro ten  Tropfen  leuch te ten  un te r  dem Po]ar i sa tor  n ieh t  auf. 

Die EiweiBausscheidung war  sehr wechselnd.  I n  unregelm~Bigen 
Ze i t abs t~nden  lieBen sieh bei allen Tieren,  bei  denen auch L ipo ide  ge- 
funden  wt~rden, teiehte Mengen yon A lbumen  nachweisen.  Bei Beginn 
der  Lipoidur ie  aber  war  der  Ur in  yon  EiweiB noch frei. Auf eine F u n k -  
t ionsprf i fung der  ~ i e r e  auf Kochsalz ,  St iekstoff  und  Wasse r  verz~chtete 
ich, da  mir  kein  genfigendes Mater ia l  zur ~Taehpriifung am norma len  
Tier  zur Verfi igung s tand.  Die B lu tun te r suchungen  auf E.est-N und  
Kochsalz ,  die He r r  Prof.  Jacoby in dankenswer t e r  Weise  an Nr. 6 und 7 
ausfi ihrte,  e rgaben  ffir das  K a n i n c h e n  normale  Wer te .  

Die Ausseheidung yon  Lipoiden,  z. T. gebunden  an  Zellelemente,  
auch ohne die fiir den  Mensehen typ i sehen  Zyl inder ,  lie.B auf  eine 
ana tomische  Seh~digung der  Nieren schlieBen. Mit  Ausnahme  yon  
K a n i n c h e n  Nr. 1- -4 ,  die nur  kurze  Zei t  gef i i t t e r t  wurden,  ergab sieh 
mi t  verschiedenen Abs tu fungen  fo]gendes Bi ld  bei  der  Sek t ion :  

Die Nieren  yon  Nr. 5 und  7 h a b e n  ihre normale  Gr68e und  Form.  
Du tch  die le ieht  abl6sbare  Kapse l  h indurch  lassen sieh vielfache kleine.  
unrege]m~Big begrenzte  E inz iehungen  der  Oberfli~che wahrnehmen .  

mittel wird auf das Sediment eine 10proz. Formalinl6sung gegossen, das Sediment auf- 
geriihrt und die L6sung 11/2 Stunden in Wirkung gehalten. Danaeh wird zentri- 
fugiert, das Formalin abgegossen und mit Wasser mehrere Male ausgewaschen. Zum 
Schlugt wird das Wasser abgegossen, die ira Sediment sich befindliche Fliissigkeit 
noeh zum Tell mit einem FlieBpapierstreifen abgezogen, aber noch so viel Feuchtig- 
keit gelassen, dab das Sediment nieht v611ig zusammenb~ekt. In  das Sedimentglas 
werden darauf kleine Gelatinestiickchen zugefiihrt, deren Herstellung folgender- 
maflen ist: 5 g Gelatine werden mit 5 ecm 1 proz. Carbols~urelSsung bei 37 ~ einige 
Sttmden in Quellung und LSsung gebracht. ~ach demAbkfihlen wird die ~ast 
feste Masse in Wfirfel yon 2 rain Seitenl~nge gesehnitten. Man setzt sch~tzungs- 
weise so viel Gel~tinestiickchen zu dem nicht ganz trockenen Sediment, als das 
Volumen des Sedimentes selbst betr~gt. Die Stfiekchen werden mit dem Sediment 
gut vermengt und das Zentrifugengl~tschen 3 Stunden im Thermostaten bei 37 ~ 
gehalten. ~qaeh der Abkfihlung ]i~Bt sieh unter Zusatz yon Formalinl6sung der 
kleine Gelatinepfropf aus dem Zentrifugenglgschen gut mit der ~qadel ausl6sen. 
Der Pffopf wird darauf in kleine Scheiben geschnitten (urn eine l~ngdauernde 
Fixierung zu vermeiden) und 3 Stunden in Formalin fixiert. Die dfinnen Scheiben 
werden auf dem Geffiermikrotom geschnitten mud die Pr~parate nach den be- 
kannten Methoden der Gelatinef~rbung bearbeitet. Diese aueh an pathologischen 
menschlichen Harnsedimenten angewandte Methode erhielt alle Avten yon Zylindern 
gut und konservierte auch die doppeltbreehenden Fette, die naeh kurzer Erw~rmung 
in typischer Struktur aufleuchteten. Ieh behalte mir vor, fiber die n~heren Resu]- 
tare dieser Art der Dauerkonservierung yon Harnsedimenten demn~chst n~her zu 
berichten. 
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D i e  GrSl~e dieser Einziehungen schwankt  an derselben Niere yon  Steck- 
nadelkopf- bis StreichholzkopfgrSBe; die Einziehungen selbst haben  
eine sehr vielgestaltige, tefls rundliche,  teils in  kleine Auslgufer sich 
ausbrei tende Form. Auf dem Durchschni t t  sind an  der Mark-Rinden-  
grenze eine grol~e Anzahl  fgcherartig gestellter, weiBge]blicher Streifen 
yon 3 - - 4  m m  Lgnge und  verschiedener Breite tells in  das Mar]z, tel ls  
in  die I~inde hineinragend,  letzteres ist abet  nu r  in den u n m i t t e l b a r  
dem Marke anl iegenden Teilen befallen. Trotzdem die guBere Zone 
der I~inde frei ist, lgBt sich schon makroskopisch sehen, dab zu jeder  
Einz iehung in  der Rinde  ein weiBer Streifen an der l~inden-Markgrenze 

gehSrt. Die Rinde  scheint n icht  verschmglert,  auch am iibrigen Mark  
lassen sich mi t  blol3em Auge keine Vergnderungen naohweisen. 

Die mikroskopische Unte r suchung  zeigt fo]gendes Bild:  

Beim l~o]arisieren leuchten die weiBen Streifen an der Rinden-Markgrenze 
intensiv ~uI. Die mittlere VergrSBerung 15st diese leuehtenden Herde in unzghlige 
Sphgrokrystalle aller Art auf; tells bestehen sie aus Tropfen, yon denen nur die 
tIiille doppeltbrechend ist, tells haben sie aueh doppeltbrechende Zentra, die iiber- 
wiegende Zahl aber leuehtet im ganzen auf. Im Innern einiger Streifen liegt eine 
l~eihe langer, nadelfSrmiger Krystalle, an einigen Stellen bilden sic sogar dett 
ttauptantefl aller aufleuchtenden Substanzen. Aul~erhalb dieser tIerde ist fast im 
ganzen Nierenstroma zerstreut eine grebe Zahl yon Sphgro~'ystallen zu erblioken, 
eine Erseheinung, die aueh an den Nieren yon denjenigen Tieren gefunden wurde, 
die aul3erdem keinerlei Ver/~nderungen aufzuweisen hatten. 

Die unter dem Polarisator aufleuehtenden tIerde, die bei der Sudanf~rbung 
eine derartige Fettanh/~ufung .erkennen lassen, dab feinere Struktm'verh/~ltnisse 
nieht zu ersehen sind, lassen nach Extraktion der Fette ein Bild entstehen, des aa 
xanthomartige Bfldungen augerordentlieh erinnerg: dieht aneinandergedr~ngt 
liegen hier groge Zellen mit rundem, blaschenfSrmigem Kern, der dem der Epithelien 
der geraden Kanalchen ahnelt und groBem, sehr vakuolisiertem Protoplasma. Diese 
Iterde lessen sieh yon der Umgebung seharf abgrenzen. Zwischen den besehriebenen 
Pseudoxanthomzellen ziehen vereinzelt Ieine blutftihrende Capillaren mit wohl- 
erhaltenen, nicht verfetteten Endothelien. In diesen tIerden liegen teilweise I~este 
yon stark verfetteten, komprimierten Tubulusepithelien, deren Fett zum Teit 
Doppelbreehung gibe. 

Zu den inneren Nierenpartien hin sind diese Herde besonders scharf abge- 
grenz~. Zur l~inde hin setzen sieh diese Partien ~eilweise deutlieh in ein feines 
Bindegewebe fort, eine Schicht, die zur Oberfl/~ehe hin breiter wird, ~fit l~und- 
zellen stark infiltriert ist und die Oberfli~ehe selbst einzieht. Innerhalb dieser 
Narben ist der Kapselraum der Glomeruli erweiterI, die Glomeruli selbst kompri- 
miert. Weder in der Kapsel noeh in den ]~ndothelzellen laBt sieh mit Sicherheit 
Fett nachweisen. Die wenigen Tubuli innerhalb der Narbe sind entweder zu- 
sammengedrfiekt, das Lumen dann kaum siehtbar, oder sie sind stark eI~veitert und 
das Epithel abgeflaeht. Nur die Sehaltstiicke sind wohlerhalten. 

AuBerhalb der Narben zeigen die Glomeruli nirgends Ver~nderungen. 
Das Epithel der HarnkanMehen zeig~ auBerhalb der Xanthomherde nut ir~ 

bestimmten Lokalisationen Seh/gdigungen. AuBerste l~inde und innerstes Mark 
haben iiberall gut erhaltene ]~pithelien, nur an den dem Mark zugekehrten I~inden- 
absehnitten linden sieh in den KanMehen mit relativ flaehem Epithel und groBem, 
gut erhaltenem, die ganze Zellh6he ausftillendem Kern reichliche, zum Tell grSgere, 
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meist aber feine Tropfen, die keine Doppelbrechung geben, sich mit Sudan rot und 
mit Nilblausulfat lila f~rben. In  vielen dieser Tubuli und ebenso in einer grol~en 
Reihe derjenigen im Marke sind hyaline Zylinder siehtbar. 

An den Gef~Ben lassen sich nirgends st~rkere Ver~nderungen erkennen. Auch 
an Serienschnitten, die durch derartige Narbengebiete gelegt wurden, Hel~en 
sich nicht die geringsten Anzeichen einer Atheromatose oder sonstiger Prozesse, 
die das Lumen etwa verengern kSnnten, sehen. ~ur  an einzelnen mittleren Arterien 
bei ~Tr. 7 war eine herdfSrmige Verfettung zwischen den Muskelfasern der Media. 

Das Stroma war, wie oben schon beschrieben, m~13ig mit doppeltbrechenden 
Lipoiden infiltriert. Aul~erdem fanden sich hier vereinzelte herdfSrmige Anh~ufungen 
yon Rundzellen mit haupts~chliehster Lokalisation in der inneren Rindenschicht. 

Zwei Tiere bo ten  ein anderes  Bi ld  wie die vorher  besehriebenen.  

Bei Nr. 6 zeigte die Nierenoberf l~che keine Einziehungen,  dagegen 
vereinzel te  kleine weil~gelbe Pf ink tchen  yon  StecknadelkopfgrSl3e.  
W e n n  man  einen Schn i t t  dureh  eine solche Stelle senkreeht  zur  Ober- 
f laehe legte,  so zeigte es sich, dal~ diese Stel len an  der  Oberfl~ehe d~s 
Ende  eines wei~l ichgelben Streifens dars te l l te ,  d e r  schm~ler  und  n i e h t  
so leuchtend  hell  war  wie in den oben beschr iebenen Nieren  und  der  
sieh aber  ebenfalls  bis in das  Mark  hinein  for tse tz te .  "Aueh hier  lie[t 
sich im fibrigen an der  S t r u k t u r  keJne Veranderung  ersehen. 

Auch mikroskopisch ist das Bild ein anderes. Die wei~lichen Streffen bestehen 
aus einem feinfaserigen Bindegewebe, das mit Rundzellen reichlich infiltriert ist 
und das sich yon der Oberfl~che bis welt in das Mark hinein erstreckt. An der 
Markrindengrenze ist dieser Streifen etwas breiter, und bier enthMten einzelne 
l~ngliche Zellelemente m~il~ige Mengen yon doppeltbrechendem und nicht doppelt- 
brechendem Fe~t. In der Rinde sind die Glomeruli innerhalb der Narbe ebenso wie 
bei iNr. 5 und 7 komprimiert, tiegen aber in einem sehr erweiterten Kapselraum. 
Die Tubuli sind mit Ausnahme einiger Schaltstiicke innerhalb der ganzen iNarbe 
stark zusammengedriickt, das Protoplasma zum Tefl stark geschwollen, der Kern 
oft nicht sichtbar. Auch in diesem Falle ist an den Gefal~en keinerlei Ver~nderung 
zu sehen. In den intakten Tubuli des Markes liegen viel hyaline Zylinder. 

Kan inehen  Nr.  2, das  noch sehr jung war  und  die F i i t t e rung  sehleeht  
ve r t r agen  ha t te ,  bo t  in der  Niere  ein Bfld, das  Ms Ubergang  zwischen 
den beiden gesehi lder ten  T y p e n  zu be t r aeh t e n  ist.  Hier  waren  makro-  
skopiseh wenige, aber  sehr deut l iehe  E inz iehungen  der  R inde  vorhanden ,  
yon denen aus sieh ebenfal ls  ein feiner Bindegewebss t re i fen  bis in das  
Mark  for tse tz te .  Dieses Bindegewebe h a t t e  an  der  Markr indengrenze  
h~ufige E in lagerungen  yon doppe l tb r eehendem und  n ich t  doppe l t -  
b reehendem Fe t t .  Aueh  hier war  die Vef fe t tung  der  Ubergangs-  
abschn i t t e  e twas  reichl icher  als bei  Nr.  6. 

Die Erk]~rung dieser ~ i e r enbe funde  is t  m i t  grol~en Sehwier igkei ten  
verbunden .  Jedenfa l l s  h a b e n  die bei  den  Tieren gefundenen Nierenver~n-  
derungen  keine histologischen Analogien zu Bef tmden be im Menschen. Es  
schien mir  daher  yon Nntzen ,  reich in der  exper imente l len  und  sponta, nen 
1N'ierenpathologie der  Kan inchen  umzusehen,  um eine Erk lg rnng  dieser  
sonde rba ren  Na rbenb i ldungen  zu l inden.  
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1Jber die spontanen Nierenerkrankungen land ieh in der Literatur 
nut  die Angaben yon Ophi~ls, der bei seinem Laboratoriumsmaterial 
auBerordentlich h~ufig (20%) eine sog. spontane Kaninchennephritis 
land1). Leider sind bei seinen Mitteilungen keine genauen histologisehen 
Details angeffihrt. Nach seiner Besehreibung haben diese Nieren an 
der Oberfli~ehe kleine Einziehungen, yon denen sich ein feines, mit 
Rundzellen infiltriertes Bindegewebe bis in die Papille hinein erstreckt. 
tt~ulig sail er Degenerationen der Tubulusepithelien, aber niema]s 
Glomerulus- oder Gefi~Bver~nderungen. 

Tells aus eigenem Besitz, tei]s dutch dis Liebenswtirdigkeit des 
Herrn Prof. M. Jacoby bin ieh in der Lage gewesen, selbst 3 derartige 
Falle yon ,,spontaner Kaninchennephritis" zu untersuchen. ])as erste 
Tier, ein roll  ausgewachsenes Mi~nnchen, hatte auf der Nierenoberfli~che 
Einziehungen, die den Nieren mit Cholesterin61 gefiitterter Tiere vbllig 
identisch waren. Von diesen Einziehungen zogen Bindegewebsstreifen 
bis in das Markgewebe. Diese hatten an der Markrindengrenze ihre 
sti~rkste Breite.und bestanden hier aus einem sehr kernarmen Gewebe, 
in dem nur noch Spuren untergegangener Epithelien aufzufinden waren. 
In der Rinde bestand dagegen die Narbe aus einem sehr ~einen Binde- 
gewebe mit massenhafter Rundzelleninfi]tration. Die Glomeruli waren 
komprimiert und lagen in einem sehr erweiterten Kapselraum. Die 
tIauptstiieke sind hier vSllig zusammengefallen oder sehr erweitert und 
mit einem abgeflachten Epithel ausgekleidet. Die Schaltstiicke sind 
wohlerhalten Und stellen in diesem Narbenbezirk fast den einzigen 
intakten Bestandteil des tubuli~ren Nierengewebes dar. I n  der t~inde 
sind auBerdem an den Glomeruli keine Ver~nderungen zu sehen, die 
Tubuli sind bis auf die Sehleifen intakt, deren Epithel z. T. stark ge- 
quollen und abgesehflfert, z. T. sehr triibe ist. In der Niere sind keinerlei 
Veffettungen naehzuweisen. 

Die beiden anderen Nieren yon 2 ganz jungen, spontan gestorbenen 
Tieren zeigten ahnliehe aber weniger ausgesproehene Veri~nderungen. 
Hier waren weniger und kleinere Narben, aber das an der Markrinden- 
grenze befindliche Bindegewebe war kernreieher und mit Rundzellen 
infiltriert. Die Epithelien der Sehleifen waren gequollen und triibe, und 
in der Na.rbe selbst wa.ren die Glomeruli in einem weiten Kapselraum 
komprimiert. Die Hauptstiieke sind in der Rindelmarbe erweitert, das 
Epithel abgeflaeht, nut  die SehaItstticke haben ihre  normale S t ruk tu r  
erhalten. Aueh an diesen Nieren k6nnen auBerhalb der Narben keine 
Gef~13- oder Glomerulussehadigungen festgestellt werden. 

Diese zum Verst~ndnis der bei Cholesterinffitterung gefundenen 

1) Aueh M. Schmidtmann (dies. Arch. 237, S. 19) erwahnt, dab bei Kanin- 
chert ,,nich~ ganz selten" Glomerulusver~nderungen yon selbst vorkommen, wie 
sie sie in einigen ihrer Fiitterungsversuehe fan& 
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Nieren kurz angefiihrten Be~unde yon ,,spont~ner Kaninchennephritis" 
ergeben vielleicht die M5gliehkeit, sich ein Bild fiber d~s Zustande- 
kommen ersterer zu machen. 

Nach den Mitteilungen der Literatur und naeh meinen eigenen 
Befunden (ich h~tte innerhalb des ]etzten Jahres Gelegenheit, ein 
grSl3eres Material yon Kaninchennieren zu untersuchen) komme~ vas- 
cul~re Nierenver~nderungen oder solche dutch primate Glomerulus- 
veranderungen nicht vor. Die yon Ophi~ls und mir angefiihrten spol~- 
tanen Nierenver~nderungen h~ben ~nseheinend iiberh~upt keineAnalogie 
zu mensehliehen Nierenerkrankungen. Besonders ~uffallend aber ist 
deren ~hnliehkeit im histologisehen Bilde, abgesehen yon den Xanthom- 
herden mit den dutch CholesterinSlffitterung hervorgerufenen Prozessen. 
Die h~upts~chliche Betefligung der Rindenmarkgrenze, die Erweiterung 
tier Kapselr~ume mit Sehrumpfung der Glomeruli, das Kollabieren oder 
die Erweiterung der Itauptsttieke und das Intaktbleiben der Sehalt- 
sttieke innerh~lb der Narben spreehen daffir, dal~ bier ein ~hnlieher 
Prozel~ vorliegt. 

Ein fast gleiches Bild wie bei der ,,spontanen Nephritis" beschreibt 
Suzuki bei der sog. Uransehrumpfniere, allein mit dem Unterschied, 
d~l~ hier die Ver~nderungen an den ~bergangsepithelien ungleich 
sehwerer sind und zu Verk~lkungen neigen. Naeh seiner Besehreibung 
h~ndelt es sieh bei dieser Vergiftung um eine prim~re Seh~digung der 
l~bergangsstfieke, die dureh irgendwelehe Prozesse (Zylinderbildung ?) den 
Weg ffir die aus den oberen Nierenpartien sezernierte Fliissigkeit verleg'L 
Dadurch bilden sich lokale hydi~onephrotisehe Schrumpfungsherde. 

Auf einen /~hnlichen oder gar denselben Prozel3 lassen sieh die 
Ver~nderungen der yon mir untersuehten Nieren zurfiekffihren. Auch 
bier handelt es sich anscheinend um eine primate Sch~digung der 
distalen Absehnitte der Hauptsttieke, die durch ihre Unwegsamkeit 
einen sekund~ren SehrumpfungsprozeB hervorgerufen haben. Als wahr- 
seheinlich kann angenommen werden, dub die Ursaehe in seh~dliehen 
Beimengungen zum 01e sowohl bei Bailey als aueh bei meinem O1. lini 
zu suchen sei, die speziell sch~digend auf die Hauptstiieke analog der 
chronischen Uranvergiftung gewirkt habenl). Nicht erkl~rt ist bisher 
die an der Markrindengrenze befindliche Xanthomatose. Sehon wegen 
ihres aul~erordentliehen Cholesteringehaltes muB man sie mit der Chole- 
sterinzufuhr direk~ in Zusammenhang bringen. Mir seheint, dug die* 
selbe einen sekundaren ProzeB darstellt, indem hier das neugebildete 
Bindegewebe xantho~natSs enta.rtet ist, ebenso wie Anitschl~ow dutch 
beliebige Reize an der Unterhaut yon Kaninehen, die mit Cholesterin 
geffittert wurden, derartige Bildungen hervorgerufen hatte. Weshalb 

~) Ob die sog. ,,spont~ne Kaninchennephritis" der Laboratoriumstiere eben- 
Ialls ~uf einer Intoxik~tion beruht, kann hier nicht erSrtert werden. 
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die Xanthomatose in den Rindennarben so ungleieh geringer ist als an 
der MarkrindengTenze, mag daher kommen, da~ gerade die Haupt -  
stficke in den tiefen l%indenscbichten zuerst und am schwersten be- 
fallen sind. 

13. Der Ein/lufi der Cholesterin/i~tterung au/ Placenta und Foetus. 

Im Laufe der Ffitterungen wurde Bin Teil der Kaninchen und Meer- 
schweinehen geschw~ngert (Kaninehen ~Ir. 7, Meersehweinchen Nr. 3). 
Kaninchen Nr. 1 wurde nut  w~hrend der 30t~gigen Tragezeit geftittert. 
Ich stel]te mir die Frage, ob der hohe Bluteholesteringehalt der Mutter 
einen EinfluB auf die Bildung des Foetus habe, und ob fiberhaupt eine 
iiberschiissige Menge yon Cholesterin die Placenta passieren kannl) .  
Naeh Angaben yon Hermann und Neumann ist der Cholesterinspiegel 
im Blute mensehlicher Neugeborener erheblich unter dem physiologisch 
erhShten der Mutter. 

Es zeigte sieh, dab tr~chtige Tiere ganz bedeutend starker dem Pro- 
zeB der anisotropen Verfettung unterliegen, und dab auch das Blut viel 
frtiher anf~ngt, lip~misch zu werden als das nicht tragender Tiere. Man 
kanu annehmen, dab das gravide Individuum noeh weniger imstande ist, 
das mit  der Nahrung zugefiihrte Cholesterin auszuscheiden, da ja be- 
kanntlieh schon unter normalen Bedingungen der Cholesteringehalt des 
Blutes in der Sehwangerschaft vermehrt  ist. 

Das lehrreichste Beispiel dieser Tiere stellte Kaninchen Nr. 7 dar, 
dessen Blutserum eine sahnenartige Beschaffenheit hat te und dessen 
Gesamtblut eine sehokoladen~hnliche Farbe angenommen hatte. Die 
Organe bat ten  sich in einer Weise mit  Cholesterinestern beladen, wie es 
bei keinem anderen Tiere beobachtet  werden konnte;  die Mflzpulpa 
leuehtete unter dem Polarisator fast in ihrer Gesamtheit  auf, die Aorten- 
intima war in einer Art  verdiekt, wie sie auch yon anderen Beobachtern 
nur unter besonderen Umst~nden untersueht werden konnte~). 

Naeh 182 Tagen war das Tier belegt und vorsichtig weitergefiittert 
worden. 14 Tage sp~ter machte das Tier einen kranken Eindruck und 
fraB nut  wenig. Naeh 28 Tagen warf es einen toten Foetus yon 17 g und 
3 Placenten, zu denen die FSten nicht mehr gefunden werden konnten, 
und die das Muttertier wahrseheinlich gefressen hatte. 

Die histologische Untersuchung des Foetus zeigte nut  in der Neben- 
niere geringe Anh~u~ung yon Sph~rokrystallen, wie sie aueh bei normMen, 

1) Die Durchl~ssigkeit de1 " Placenta ffir verschiedene Gi~te, besonders bei der 
Eklampsie, wurde yon Raubitschelc studiert. ~ber das Verhalten der Placenta gegen- 
fiber zuge~[iihrten Fetten konnte ich nur die Mitteilungen yon Gage finden, wonach 
Fett, das mit Sudan I I I  gef~rbt war, die Placenta nicht passiert. 

~) Kaninchen Nr. 6, das zwar 23 Tage ktirzer im Versuch war, abet eine erheb- 
lich gr6Bere Menge Cholesterin el"hielt, hatte ganz bedeutend geringere Einl~ge- 
rungen in den Organen. 
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etwa gleichaltrigen FSten gefunden werden. In  keinem der fibrigen Or- 
gane waren doppcltbreehende Fette zu linden, sondern nur die reichlichen 
Mengen yon Neutralfetten in Leber usw., die im Vergleich zu normslen 
F6ten nicht vermehrt  waren. 8erienliingsschnitte, die durch die Aorta 
gelegt wurden, gsben keinen Anhsl tspunkt  fiir irgendwelche Vergnde- 
rungen. Derselbe negative Befund wurde an den Jungen yon Meer- 
schweinchen Nr. 3 und Ksninchen Igr. 1 erhoben, bei ersterem, das 
lebend geboren war, wsren besonders starke Anhgufungen yon Neutral- 
fet t  in den versehiedensten Orgsnen, wie sie yon Ziegler bei jungen 
Meersohweinchen gefunden wurden, wenn sie such nur einmal an der 
Mutter gesaugt batten. Aber such hier wsren nirgends Ablsgerungen 
yon anisotropen Fetten m i t  Ausnshme in der Nebenniere nschzuweisen. 
Auch dss Blutserum zeigte keine Trtibung. Auf eine chemische Unter- 
suchung wurde verzichtet, da mir kein gr613ere s Vergleichsmaterial zur 
Verftigung stand. 

Besonderes Interesse bet  die Untersuchung der Placenta. Leider ist 
das mir zur Verfiigung stehende Material sehr klein, ds  die Placenta 
yon Nr. 1 schon in Utero etwas maceriert war and sich ffir feinere 
8trukturuntersuchungen nieht mehr eignete. Von Meerschweinchen 
Nr. 3 war nut  ein kleiner lgest der Placenta auffindbar, den iibrigen Teil 
hat te  das Tier aufgefressen. Zur feineren Untersuchung stsnden mir 
nur die gut erhaltenen Placenten yon Nr. 7 zur Verfiigung. Da sber 
die feinere Struktur hier von geringerem Interesse ist, mehr dsgegen 
die physiologischen Schliisse yon Wart  sind, so geniigen die bei allen 
3 Plseenten iibereinstimmenden Befunde, um sich ein Bild yon dem 
Vorgsnge zu mschen, den die Cholesterinfiitterung an der sich ent- 
wickelnden Frucht  hervorruft.  

Da die Kaninehenplaeents in ihrem Bsu yon der menschlichen sehr 
versehieden ist, und trotz genauer Untersuehungen (Dural, Minot, 
Maximow usw.) die Funktion und die leinere 8truktur  der einzelnen 
Elemente immer noch nieht gsnz geMgrt ist, so sell das rein ttistologische 
nur so weft beriicksiohtigt werden, wie es unbedingt zum Verstgndnisse 
der Versuchsergebnisse nStig ist. 

Es handelte sich bei allen 3 Plaeenten um vSllig oder fast v611ig 
ausgebildete Orgsne. Die beiden vollstgndig erhMtenen Kaninchen- 
p]aeenten hs t ten  normsle GrSl3e und eine sehr weiehe, fast  butterartige 
Konsistenz. Beide wsren, ds  sie schon abgestol3en waren, fast v611ig 
blntleer. Besonders suffallend war ihre weil3gelbe Farbe, die denselben 
Farbenton hat te  wie der der Nebennieren gefiitterter Tiere, d. h. der 
Farbe des Fettgewebes sehr iihnelte. 8o liel~ sehon makroskopiseh die 
]3etrachtung suf einen hohen Fettgehalt  schliel3en. 

Bei der frischen Untersuchung zeigte es sich, dsl3 fast der ganze 
fStale Anteil mit  Cholesterinestern dicht angefiillt war, indem die 
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Zottensehicht unter dem Polarisator intensiv aufleuchtete. Aueh die 
tieferen Schiehten waren infiltriert, aber nicht in gleiehem Mage wie 
die Zotten, die beim Zerzupfen ein Bild zeigten, das an die Lipoid- 
zylinder bei Lipoidurie erinnerte. 

Zum Verst~ndnis der Befunde sei kurz der normale histologische 
Bau des f~talen Anteils der Kaninehenptaeenta gesehildert: 

Er besteht in der Hauptsache aus den Zotten, in deren bindegewebigem Stroma 
irmerhalb yon Capillaren das f6tale Blur kreist. Dieses Stroma ist bedeckt yon 
zwei Zellschichten. Die innere ,,cellul/~re" Schicht ist nur in den ersten Stadien 
der Plaeentarentwicklung gut siehtbar und verschwindet bei weiterer Ausbfldung 
des Organs fast vollst/indig (Maximow), so dab sie yon mehreren Autoren fiber- 
haupt tibersehen wurde. Diese Schicht, die in den yon mir zur Untersuchung 
her~ngezogenen Stadien nut an einze]nen Stellen sichtbar war, ist iiberzogen 
vom sog, ,,ektodermalen Pl~smodium '~ einem syneytialen, m~Big kernreichen, 
plasmatischen Gebilde, in dem sich normalerweise am Ende der Schwangerschaft 
sehr feine Fetttr6pfchen erkennen lassen, die nicht doppeltbrechend sind und sich 
mit Nilblausulfat intensiv blau f~rben. Diesetben sind nut mit Ol-Immersion 
sichtbar. Zwischcn den Zotten, umgeben vom ektodermalen Plasmodium, fliegt 
das miitterliche Blur, das also iiberall von dem innerhalb der Zotten flieBenden 
f6tMen Blur getrermt ist. Nach den histologischen Befunden mug also am Ende 
der Sehwangersehaft das ektodermale Plasmodium dasjenige System sein, das den 
Stoffwechselaustausch zwischen Mutter und Foetus regelt. 

Die Placenta yon Nr. 7 zeigte im ektodermalen Plasmodium die 
auffallendsten Veri~nderungen. Diese Sehicht war 4--5real  so dick 
wie die einer gleichaIten normalen Placenta. Dieselbe ist auBerordentlich 
vakuolisiert, der Kern hi~ufig pyknotisch, die einzelnen Vakuolen sind 
yon Mlerversehiedenster Gr6Be und in ihnen werden massenhaft Sph/~ro- 
krystalle beherbergt. Der Anteil nicht doppeltbreehender Fetttropfen ist 
gering. Dureh diese starke Infiltration mit doppeltbreehenden Sub- 
stanzen ist es mSglieh, sieh unter dem Polarisator ein ~bersiehtsbfld 
fiber den Zottenanteil der Placenta zu versehaffen. Dabei zeigt sieh, 
dab die zum Foetus zu gelegenen Anteile der Zotten ganz besonders be- 
fallen sind. Dutch die starke Verdiekung des ektodermalen Plasmodiums 
riieken die den miitterliehen Blutraum begrenzenden W/inde so dieht 
aneinander, dab es nur noeh an einzelnen Stellen mSglieh ist, Reste des 
Blutraumes zu finden. Naeh den Pr/~paraten zu urteilen muB man an- 
nehmen, da!3 die Verdiekung der Wandung zu einer st~rkeren Ver- 
engung des Lumens gefiihrt hat. Vielleieht fiihrt gerade dieser Vorgang 
zum Absterben der Frueht. 

Die i~ugere und mittlere Sehicht, die sieh an ausgestoBenen Plaeenten 
nut sehleeht untersuehen l~gt und deshalb hier nieht in den Einzel- 
heiten naher gesehildert werden kann, hatte nnr ehle sehr viel geringere 
Infiltration mit doppeltbreehenden Fetten aufzuweisen. 

Bei Meersehweinchen Nr. 3, yon dem nur ein kleines Stfiekchen 
untersucht werden konnte, war eine iihnliche, abet sehr viel geringere 
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Cholerinesterirrfiltration zu erkennen, bei Kaninchen :Nr. l, dessen 
Placenta autolytisch ver/~ndert war und deshalb keine Kernfiirbung 
mehr annahm, war im mikroskopischen Bild eine Anordnung yon 
anisotropen Fet ten nachzuweisen, aus der noeh deutlich die Struktur 
der Zotten hervorging. 

14. Cholesterin/iitterungsversuche an anderen Tierarten. 
Nach den ersten erfolgreichen Untersuchungen fiber die Kaninchen- 

atheroslderose gingen verschiedene Autoren an die Aufgabe, denselben 
KranldleitsprozeB auch an andcren Tierarten hervorzurufen. 

Es war zu erwarten, dab am Meerschweinchen, das in Anatomic und 
Lebcnsgewohnheit dem Kaninchen sehr nahesteht, sich derselbe oder 
e~n/thnlicher Prozel] hervorrufen lasse. Anitschl~ow ffitterte eine l~eihe 
dieser Tiere in derselben Art  wie seine Kaninchen und beschrieb an der 
Aortenintima Fetteinlagerungen und eine leichte Wucherung, die abet 
geringffigiger war als die der Kaninchen, eine Erseheinung, die er mit  
der schon normal-anatomisch gering ausgebildeten subendothelialen 
Intimasehicht  der Meerschweinehen erkl~rt. Auch in Leber und Milz 
fandcn sich massenhaft  Ansammlungen isotropen und anisotropen 
Fettcs in einem Typus, der dem der Kaninchen analog war. 

Ich ffitterte 6 Meerschweinchen bis zu 108 Tagen in derselben Art  
wie Kaninchen, indem ich ihnen iaglich 1,5 g 5proz. Cholesterinl6sung 
in O1. lini dureh die Schlundsonde gab. Die Meerschweinchen hielten 
diese F/i t terungsart  leider schlecht aus, indem bei den meisten durch 
die hiiufige Sondierung der Oesophagus sich mit  Geschwfiren belegte, 
die bei sp/iterer Ffitterung perforiert wurden, weshalb viele Tiere 
an einer Phlegmone des Mediastinums oder einer eitrigfibrin6sen 
Pleuritis zugrunde gingen. Trotzdem kann ich die Befunde Anitschlcows 
best/~tigen; auch ich land vor allem bei den 1/~nger geffitterten Tieren 
massenhaft Anreicherungen doppeltbrechender Fette. Leider sh~d die 
Veri~nderungen yon Tieren, die an akuten Infektionen sterben, zu ge- 
nauen Untersuehungen nicht zu verwenden, da der Cholesteringehalt des 
Blutes in solehen F~llen aul3erordentlieh sinkt (Leupold und Bogend6r/er). 

V611ig ergebnislos verliefen Untersuchungen yon Autoren, die sich 
mit  der Cholesterinkrankhcit anderer Tiere besch/~ftig-~en. 

Chalatow ftitterte Ratten 41/2 Mon~te lang mat einer Cholesterinl6sung in 01, 
ohne Ablagerungen yon anisotropen Fett.en hervorrufen zu k6nnen. Es ist dies eine 
Versuchsanordnung, under der ein Kaninchen schon hochgradige Verttnde~ngen 
erworben h/itte. Im Gegensatz zum Kaninchen ist die gesunde Ratte scheinbar 
imstande, selbst gr6fiere Mengen zugeffihrten Cholesterins schnell auszuscheiden 
und sich somit vor den Sch/idigungen dieser Substanz zu bewahren, iNur bei einem 
Tiere, das an gastro-intestinalen St6rungen eingegangen war, fanden sich reich- 
liche Mengen yon Sph~rokrystallen in Leber undMflz. J~hnliehe Ergebnisse hatte 
derselbe Autor, wenn er zu der Cholesterinl6sung Substanzen gab wie Chloroform, 
Phosphor und verschiedene S/~uren, die schon ohne Yettzufuhr per os zu einer 
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Neutralverfettung der Organe fiihren. Hierbei liel~en sich nicht nur in der Leber 
und Milz, sondern oft auch in den Tubuli contorti der Niere Einlagerungen yon Fetten 
nachweisen. Die 1R~atte reagiert in gesundem Zustande auf Zufuhr yon Cholesferin 
nicht mit Ablagerungen anisotroper Fette, sondern nur in krankem oder ver- 
giftetem Zustande. 

Ganz ahnlich seheinen die Verh~ltnisse bei Katzen und Hunden zu 
liegen. Anitschkow konnte selbst mit  auBerordentlich groBen Dosen 
keine Veri~iiderungen bei ersteren erzeugen. 

Die yon Adler aligeffihrten Versuche bei Hunden seheineli elitgegen 
seiner lV[einung die Widerstandsf~higkeit dieser Tiere gegen Cholesterin- 
zufuhr zu beweisen. Er  ffihrte den Hunden das Cholesterin fiber 7 bis 
8 Monate hindureh zu. Die in der ersten Arbeit beschriebenen Auf- 
lockerungen in der Media, in denen keine Spur e~ner Verfettung zu 
sehen war, wurden urspriiliglieh aim der mensehlichen Atherosklerose 
idelitiseh aligesehen, eine Ansieht, die in der zweiten Arbeit widerrufen 
wurde. Hier wurden die Aorten yon Hunden gesehildert, die auBerdem 
schwere, IIleerSse Darmerkrankungen hatten. Auch bier handelte es 
sich nur um Ver~tnderungen der Aortenmedia, in denen Aufloekerungen 
der elastisehen Fasern ulid Neigung zu Verkalkung den Prozel~ charak- 
terisieren, eine Erseheinulig, die, ohne eine sehr hochgradige Verande- 
rung darzustellen, der Kaninehensklerose vom Adrelialintypus viel naher 
kommt  als die Cholesterinatheromatose. 

Derartige Mediaerkrankungeli scheinen aueh bei jfingeren Tieren 
sehr h~ufig zu sein. Ich sah dieselben bei den beideli einzigen bisher 
n~her yon mir untersuehten gesuliden jungen Hunden. Bedenkt man 
ferner, daf~ naeh den Untersuehuligen yon C. Strauch aueh eine der 
melisehlichen Atheromatose fast  identische Erkrankung bei hlteren 
tiundeli nieht sehr selten gefunden wird, so mug man die Adlerschen 
Yersuehe als ergebnislos betrachtenl).  

Trotzdem bisher Cholesterinfiitterungsversuche nur an den iibliehen 
Laboratoriumstieren vorgenommen wurden, ist dam Ergebnis doch 
eharakter[stisch und eindeutig genug, um die Grenze zwischen den auf 
Cholesterinzufuhr reagierenden und nicht reagierenden Tieren zwisehen 
Herbivoren und Omnivoren zu legen. 

Auf die Versehiedenheiteli dieser beideli Tierldasseli Jn der Ver- 
dauung und im Stoffwechsel des Cholesterins wird schon seit l~ngerer 
Zeit hingewiesei1. Weltmann und Biaeh, Landau und MeNee sowie 
_Rothschild erkl~ren das versehiedeliartige Verhalten der Herbivoren 
ulid Omnivoren damit, dab erstere in der Leber ein Filter besitzen, das 
auf grSBere Mengeli yon Cholesterin nicht eingeriehtet ist ulid dieses 
im Blu~e zuriickh~lt. Weltman~ und Biach vergliehen das Verhalten 

1) Iqach miindlicher Mitteilung yon K. Loewenthal liel~ sich in seinen Versuchen 
auoh naoh lgngerer Fiitterung bei Mgusen keine Infiltration der Org~ne mit. aniso- 
tropem Fett hervorrufen. 



D'ber die experimente]le Cholesterinkrankheit der Kaninchen. 33 

des Blutcholesterins nach der F~itterung bei verschiedenen Tieren und 
~anden bei Kaninehen und Meerschweinehen ein best~ndiges Ansteigen 
im Blute nach jedem Ffitterungstage und ein BeibehMten yon hohen 
Cholesteringraden im Blute selbst l~ngere Zeit nach Aussetzen der 
Ffitterung. Bei Hund und Katze dagegen konnte selbst eine ]~ngere 
Fiitterung mit groBen Dosen keine J~nderung im Cho]esterinspiegel 
hervorrufen. Nur unmitte]bar nach der Ffitterung fanden sic einen 
geringen Anstieg, der sehne]l wieder versehwand und den sie auf die 
Verdauungst~tigkeit zurfieldfihren. 

Die schon im ersten Kapitel besehriebenen engen Bindungen inner- 
halb der Gesamtfettfraktion im Blute ]assert es aussiehtsreich erseheinen, 
aueh ein etwa versehiedenes VerhMten derselben bei den einzelnen Tier- 
klassen zu beobaehten. Eine versehiedene Reaktion gegeniiber dem 
zugeffihrten Cholesterin k6nnte fiberhaupt im Zusammenhang stehen 
mit einem verschiedenen Verhalten gegenfiber zugeffihrten NeutrM- 
fetten. Es sei bier auf die Versehiedenheiten der akuten, sieh unmitte]bar 
an die Fettmah]zeiten anseh]ieBenden, optiseh siehtbaren Verdauungs- 
]ip~mie bei verschiedenen Tieren hingewiesen. 

Neisser und Braeuming untersuehten dieselbe beim Mensehen, der 
bei unserer Betraehtung der Gattung der Omnivoren zugez~hlt werden 
muB, und  fanden, dab schon kurz naeh der Eingabe selbst geringerer 
Fettmengen eine deutliche Triibung des Serums eintritt, die dutch 
Fette hervorgerufen war. Bei Zufuhr gr6~erer Fettmengen war dieselbe 
so stark, dab sich durch das Abrahmen des Fettes eine quantitative 
Bestimmung der Verdauungslip~mie herausbilden ]ieB. 

Bemerkenswert schien mir ihre Angabe, dab sieh bei Katzen eben- 
falls eine sehr starke Verdauungslip~mie erzeugen lasse, w~hrend sic 
beim Kaninchen selbst mit noch h6heren Fettdosen nicht hervor- 
zurufen war. 

Ieh stellte analoge Versuehe bei Ratten, Hunden und Meer- 
sehweinehen an, eben bei den Tieren, mit denen bisher Versuehe mit 
Cholesterinftitterung angestellt wurden. Ieh benutzte dieselbe Ver- 
suehsanordnung wie _~elsser und Braeuming, indem ieh den Tieren 
Sahne und Butter gab. 

Zwei Ratten batten naeh Eingabe yon 2 g Butter, die in 3 g Sahne 
in der Wgrme verrtihrt war, eine sehr deutliehe Serumtr/ibung. Mit 
der I)limmersion liegen sieh hier Tr6pfehen in Molekularbewegung er- 
kennen, dieselbe Erseheinung, die yon versehiedenen Autoren am 
mensehlieh-lipgmisehen Blute studiert worden ist, und die als Hi~mo- 
eonien bezeiehnet wurden. 

Dieselbe Erseheinung beobaehtete ieh bei 2 Hunden. Sie hatten 
5 Stunden naeh Eingabe yon 125 g Sahne und 50 g Butter ein Serum, 
das stark milehig getriibt war, und in dem sieh ebenfMls Hamoeonien 

Virchows Archiv. Bd. 249. 3 
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nachweisen liel~en. Am folgenden Tage war sowohl bei Rstten sis such 
bei Hunden das Serum klar. 

Anders waren die Resultate bei 2 Meersehweinehen, die naeh einer 
Mahlzeit yon 5 g Butter und 5 g Sahne nioht die geringste Serumtriibung 
aufwiesen, sich also ebenso wie Kaninehen verhielten. 

Wenn auch naeh Bang der Grad der optischen Lipgmie keineswegs 
ein Gradmesser eines st~rkeren oder sehwgcheren Anstieges der Fette 
im Blute zu sein braueht, so scheint dieser Gegensatz unter den einzelnen 
Tierarten doch yon Bedeutung zu sein. 

Es lg•t sieh aus dem Gesehilderten die Konsequenz ziehen, da~ die 
Omnivoren im Gegensatz zu den tterbivoren eine Verdauungslipgmie 
haben, die unmittelbar nseh Eingabe des Fettes entsteht, um bald 
wieder zu versehwinden, Es lassen sieh, um die Versehiedenheiten der 
Omnivoren und tterbivoren in bezug auf Cholesterin- und FettstofL 
wechsel zu demonstrieren, folgende Tatsachen feststellen: 

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

Omnivoren scheiden das mit der Nahrung zugefiihrte Cholesterin 
wahrseheinlich dutch die Leber sehnell wieder aus. 

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

Omnivoren lagern nach Fiitterungen keine anisotropen Fette ab, 
es sei denn, da~ ihr Ausseheidungsverm6gen durch andere experimentelle 
oder spontane Erkrankungen gestOrt ist. 

3 .  gerbivoren hsben keine Verdauungslipgmie. 
Omnivoren haben eine Verdauungslipgmie. 
Ohne bisher imstande zu sein; die Ergebnisse yon Nr. 3 mit den 

beiden ersten Ergebnissen in Beziehung zu setzen, schien es mir wesent- 
tich, in diesem Zusammenhang die Verschiedenheiten der Typen der 
Verdauungsliphmie zu untersuehen. Da das Kaninchen nach Eingabe 
yon Cholesterin ebenfalls einen Anstieg dieses Stories ira Blute aufweist, 
sogar stgrker als der Hund und da nach den friiher mitgeteilten Er- 
gebnissen die Beziehungen zwischen Cholesterin und den snderen Teilen 
der Fettfraktion ira Blute sehr enge sind, so mul3 man den SchluB ziehen, 
da~ bei den tterbivoren naeh Cholesterinaufnahme eine optiseh nieht 
sichtbare Lipgmie entsteht, die erst nach lgngerer Dauer und Zufuhr 
sehr groBer Mengen dem Auge siehtbar wird. 

W~hrend man bisher annimmt, dal~ allein im Verhalten der Leber 
ein wesentlieher Unterschied in bezug auf den Cholesterinstoffwechsel 
der Herbivoren und Omnivoren liegt (Chalatow, Wac]cer und Hueck, 
J~othschild, Landau und Mc. 1Vee), Seheinen die Verschiedenheiten der 
Verdauungslip~mie auch darauf hinzudeuten, da$ schon im Blute 
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setbst grundlegende Verschiedenheiten zwischen diesen Tierklassen be- 
stehen, die dutch die engen Beziehungen zwisehen Cholesterin und den an- 
deren l~ettbestandteilen des Serums ihre besondere Bedeutung erhalten. 

Diese Versehiedenheiten zwischen tterbivoren und Omnivoren werden 
besonders wichtig, wenn man aus den oben besehriebenen experimentellen 
Arbeiten Sehlfisse auf die Entstehungsbedingungen der mensehliehen 
Atherosklerose ziehen will. Wenn wit den Menschen in das Schema 
hineinbringen wollen, das in bezug auf den Cholesterinstoffweehsel f/Jr 
die Laboratoriumstiere anfgestellt ist, so mtissen wir ihn naeh den bisJ 
herigen Untersuehungen den Omnivoren zuzghlen Ms einen tierisehen 
Organismus, der zugefiihrtes Cholesterin schnell ausseheidet, bei dem 
Cholesterinzufuhr mit der Nahrung unter normalen Bedingungen keine 
Ablagerung anisotroper Fette hervorruft (sonst miiBte dies ja ebenso 
wie bei tIund, K~tze und Ratte, die mit dem Fleisch usw. stgndig eine 
sehr eholesterinreiehe l~ahrung zu sieh nehmen, der physiologische Zu- 
stand sein), und der eine Verdauungslipgmie aufweist. Nur unter 
Berfieksiehtigung dieser Tatsachen wird man imstande sein, Rfiek- 
schlfisse vom Experiment auf den Menschen zu ziehen. 

15. 
Bei ungenauer Betrachtung mag das im Vorhergehenden gezeichnete 

Bild der Cholesterinkrankheit der Kaninehen viel Ahnlichkeit mit der vita- 
len F/~rbung besitzen und etwa nur eine vitale Speieherung mit anisotropen 
Fetten darstellen. Aber sehon der Name,,experimentelle Cholesterinkrank- 
belt" sol] darauf hindeuten, dal3 sieh hier ein Bild entwiekelt, das in seiner 
Gesamtheit einen experimentell erzeugten'pathologisehen ProzeB darstellt. 

Bei der Cholesterinffitterung ffihren wit dem Organismus anders 
wie bei der vitalen F/~rbung einen Stoff zu, der sehon unter normalen 
Bedingungen im Blur in einer fast konstanten Menge vorhanden ist, 
nur in sehr geringen Graden sieh gndert und nut nnter krankhaften 
Zustgnden stark vermehrt oder vermindert ist, und dem eine lebens- 
wiehtige Bedeutung zuzukommen seheint (Landau, Leupold und Bogen- 
dgr[er). Von einem grol]en Tell soleher norm~lerweise im Blur vor- 
kommender Stoffe wissen wir, dab ihre Vermehrung oder Verminderung 
einen entseheidenden EinfluB auf das Befinden des Organismus hat. 
Das Kaninchen und mit ihm alle tterbivoren bieten, wie d~rgelegt wurde, 
ein geeignetes Versuehsmaterial, sieh fiber die Bedeutung der ErhShung 
der Lipoide im Blur ein Bild zu machen. 

Wenn man die Gesamtvergnderung des Kaninchens betraehtet, so 
sieht man ohne Schwierigkeit einen Zustand, der in vielem eine Xhn- 
lichkeit zur mensehlichen Pathologie besitzt. 

Als Wesentlichstes sell hier die ErhShung des Blutdruekes an- 
geffihrt 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 
I~ebennierenrinde und die Verfettung der tterzmuskulatur leiten uns 
zu der am Menschen zu beobachtenden Alterserkrankung bin, die, wie 
schon mehrere Untersuoher gezeigt haben, hi~ufig mit einer ErhShung 
des Cholesterinspiegels im Blute vor sich geht. 

Es scheint fast, als ob die menschlichen 0rgane auf den vermehrten 
Lipoidgehatt des Blutes ~hnlic}l reagieren wie das Kaninchen. 

DaB die Atherosklerose beim Menschen sehr haufig mit Ityper- 
cho!esterinamie verbunden ist, wurde schon vor li~ngerer Zeit festgestellt. 

Wie abhangig der Gehalt der Nebennierenrinde vom Blut cholesterin 
is?0, wurde yon Landau besonders scharf formuliert, und eine fast taglich 
zu machende Erfahrung des Pathologen ist es, daI~ bei dutch Infektionen 
nicht komplizierten, schweren Falle yon Atherosklerose der Lipoidgehalt 
der Iqebennieren besonders reichlich ist. 

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

Diesen drei, bei schwerer Atherosklerose auch bci Menschen hi~ufig 
zu beobachtenden Erscheinungen stehen diejenigen Organveranderungen 
des Kaninchens gegeniiber, die beim Menschen entweder nur sehr selten 
oder fiberhaupt nicht beobachtet werden. 

Zwar ist eine Lipoideinlagerung in der menschlichen Milz sehr hatffig 
(50%) und steigt bei vermehrtem Lipoidgehalt des Blutes an (Kusu- 
noki), Trotzdem gehSren Infiltrationen, wie sie beim Kaninchen beob- 
achtet wurden, beim Menschen zu den grSBten Seltenheiten und sind 
dann mit den anderen Erscheinungen nicht immer gepaart. 

Vollkommen verschieden vom Kaninchen reagiert beim Menschen 
die Leber, bei der die anisotrope Verfettung der Kupp/erschen Stern- 
zelte au~erorden~lich sei~en 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 MMaterial kSnnte genfigen, um darzulegen, dal~ 
wir nicht imstande sind, yon den Experimenten am Kaninchen direkte 
Schlfisse auf die Entstehungsbedingungen der genannten Erscheinungen 
am Menschen zu ziehen. 

Die im vorhergehenden Kapitel angefiihrten Tatsachen beweisen schon, 
daf~ das Tierexperiment und die menschliche Pathologie sich an Organismen 
absplelen, die in bezug auf den Fettstoffwechsel sehr ver schieden sind. 

Es scheint, dab beim Kaninchen die ttypercholesterinamie allein 
imstande ist, die charakteristisehen Gefi~$ver~nderungen zu erzeugen. 
Beim Menschen dagegen sind oft langer dauernde Zusti~nde hoch- 
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gradigster ErhShung des Blutcholesterins nachzuweisen, ohne da~ 
nennbare Vera.nderungen am Gef~l]apparat gefunden werden. Der- 
artige h~ufige Erkrankungen sind: Hypercholestcrin~mie bei mecha- 
nischem Ikterus (Stepp, Rosenthal und Holzer), Diabetes mellitus (Klern- 
peter und Umbe~'), Gravidit~t ( Hermann und _hTeumann), konstitutionelle 
Disposition (Sl~utezlci), Arcus juvenilis (Joel). 

Es kann daher das BlutchoIesterin beim 1Kenschen nicht allein ffir 
derartige Gef~l~ver~nderungen verantwortlich gem~cht werden, sondern 
es mfissen auBer derselbcn noch Verh~ltnisse vorliegen, die die lokalen 
Ablagerungen des Cholesterins begfinstigen. 

Ein schr lehrreicher Fall yon anisotroper Veffettung infolge hoch- 
gradiger, diabetischer Lip~mic ist der yon Lubarsch mitgeteilte. Es 
hande]t sich um eine generalisierte Xanthomatose, dercn Lokalisationen 
~hnlich der experimentellen der Kaninchen ist, aber doch etwas ver- 
schieden war, und bei dem keinc entsprechendc Athcromatose fest- 
gestellt wurde. Auch der yon Benda mitgeteilte Fall yon Atheromatose 
der Lungenvenen bei einer Frau, bei der klinisch eine hochgradige 
Lip~mie mit besonderem Anstieg des Cholesterins im Blurt vorhanden 
war, und die bei genauer Untersuchung auch eine starke Xanthomatose 
des Niercnstromas, abet keine der Leber und der Lymphknoten aufwies, 
zeigt, dab die Beziehungen zwischen Blutcholesterin und anisotropen Ab- 
lagerungen beim Menschcn zwar ahnliche, aber doch nicht dieselben 
sind, wie beim Kaninchen. 

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

Nachtrag. Nach Fertigstellung dieser Arbeit erschien in Virchows 
Arch. f. patho]. Anat. u. Physic]. 242 eine Arbeit yon M. Chuma ,,Ober 
die Organver~nderungen nach Lanolinffitterung beim Kaninchen". Es 
wurden Veranderungen beschrieben, die denen bei Cholesterinfiitterung 
nahezu identisch sind, was mit dem hohen Gehalt des Lanolins mit Oholc- 
sterin erkl~rt wird. Von Besonderheiten wird in dieser Arbeit beschrieben: 

1. Nierenver~nderungen, die dcnen yon Bailey und mir mitgeteilten 
sehr ~hnlich sind. 

2. Die sondcrbare Erscheinung einer Einlagorung yon Knorpel- 
gewcbe in die atheromat6s ver~nderte Aortenintima. 

3. Lipoideinlagerungen in Synovia, Gelenkbeutel und Knorpelgewebe. 
In dieser Arbeit wurde ich darauf aufmerksam gemacht, dab auch in 

Japan sich eine Reihc yon Autoren mit der Cholesterinfiitterung be- 
schaftigt hat, deren Arbeiten mir aber, da sie in japanischen Zeitschriften 
erschicnen sind, nicht zuganglich w~ren. Der Vollst~ndigkeit halbcr 
seien dieselben hier noch angeffihrt: 
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Kon,~ Nisshin t g a k u  :4, Nr. 9. 
Kon, Verh.:d. jap. Pathol: ~es .  5. 
Murata, Nisshin I g a k u  7 ,  Nr. 8. 
Tsunoda und Umehara, Verb. d. jap, Pi/thol. Ges. 6 u-. 7. 
Natcanoin, -Tokio Igakuzasshi 30 ,  Nr. 23. 
Mashima, Kyoto ]gakuzasshi 17, Nr. 8. 

�9 1. I)as Cholesterin wurde aus  Gallensteinen dutch Extraktion_mit 
~fher gewonne n. ES h atte einen Schmelzpunkt yon 148 ~ 

2. Als 01e wurden benutJZt: O1. ur~chldis purum (Kahlbaum),-O|. 
lini (Riedel), II. Pressung ? Dasselbe war leicht trfibe. 

3. Alle Tiere wurden mit der Schlundsonde geffittert.- Sie erhielten 
~ul3erdem die gewShnliche Kost, bestehend aus Grfinfutter, Brot ,  Heu 
und ab und zu Hafer. 

17. Zusammen]assung. 
1. Es werden die bisherigen Versuc'he fiber Cholestereneinverleibung 

,~n Tiere zusammengestellt. 
2. E s  werden an einem Versuchsmaterial yon 7 Kaninehen und 

6 Meersehweinchen die Organver~inderungen und die physiologischen 
�9 Umstellungen untersucht. 

An Besonderheiten wurde gesehrieben: 
a) Die mit Cholesterin geffitterten Tiere bekommen ein struppiges 

Fell und zeigen ein sehr stuml0fes Verh~lten. 
b) ])as Fettsp~ltungsverm5gen des Serums der Tiere nimmt im Laufe 

der Fiitterung etw,~s ab, aber n]cht so stark, dab damit die hoehgradige 
Lip~imie erkli~rt werden kann. 

c') Eine sehr hoehgradige Atheromatose der Lungenarterien. 
d) Eine sehr hoehgradige Atheromatose der Coronararterien. 
e) Eine Verfettung der Herzmuskulatnr, die in zwei Typen ,~uftritt: 

I. ~ls Tigerung ; 
II.  als diffuse Verfettung der ganzen Herzmuskul~tur. 

Da in keinem der verfetteten Herzen eine histologiseh nachweisbare 
Ablugerung yon Cholesterinestern gefunden wurde, so wird angenommen, 
dab es sigh nicht um einen InfiltrationsprozeB, wie in den anderen Or- 
ganen, sondern um eine degenerative Erscheinung handelt, die e~st sekun- 
dhr in Beziehung zu der Kra.nkheit zu setzen ist und die ffir die Frage der 
sog. ,,utimentgren tterzmuskelverfettung ~ bedentungsvoll erseheint. 

f) Der ArGus eorneae lieB sich i~rotz sehr langer Ffitterung hi Stgrkerer 
Ausdehnung nut  an Weibehen hervorrufen; Mi~nnehen scheinen sehr 
rGsistent zu sein. Der Arcus seheint der I~iiekbiiitung f~i.hig zu seinl). 

1~ ~tn,/erkung nach derKorrektur." Bei der Niederschrift ist die Angabe yon Versd 
(Verh. d~ Deutsch, Pa*t~. Ges. 19. 1923 ~ tibersel{en worden, der schon friiher mitgeteilt 
hat, da[~ der ArcUs beim Kaninche~ nacll lfiligerer Zeit v611ig zurtickgebildct wird. 
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g) Die interstitielle Drfise der Hoden speiehert keine grSBeren Men- 
gen yon  Cholesterinestern. 

h) Es lieB sich durch langdauernde Ffi t terung yon  Cholesterin, das 
in 0]. ]ini gelSst war, eine Nierenveranderung hervorrufen,  die J~nl ich-  
keit mit  einsr narbigen Schrumpfnisre besitzt. Der Gef~Bapparat der 
Niere ist nicht  ver~ndert,  d~gegen befiuden sich an der Mark-Rindsn-  
grenze Anh~ufungen von xanthom~hnlichen Bildungen:  Es bestsht  
sine J~hnlishksit zur sog. , ,spontanen Kaninshennephr i t i s"  und  zur 
chronischen Ur~nvergif tung der Kaninshen.  

i) Die Placenten schwangerer Tiere, die mit  CholesterinSt gefiit tert  
werden, speiehern im ektodermalen P lasmodium groBe Mengen yon  doppel- 
breshenden Fe t t sn  auf, so dab der Foetus  vor  einer fiberschfissigen Menge 
vonCholesterin bewahrt  bleibt .Letzterer stirbt naehl~ingererVsrsuehsdauer 
w~hrscheinlieh dureh sine Kompression der miitterlichen Blutr~ume ab. 

k) Es wurde die optisch sishtbare Vsrdauungslip~mie an versehie- 
denen Tierarten untersueht ,  und es stellte sieh heraus, dab diejenigen 
Tiere, die dem ProzeB der anisotropen Verfet tung im VerlauIe der Ffitte- 
rung unterliegen (Kaninshen, Meersehweinchen), keine optiseh sichtbare 
Verdauungslip~mie aufweisen, w~hrsnd diejenigen Tierarten, die diesem 
ProzeB nicht  unterliegen (Katze, Hund,  Rat te) ,  eine deutlieh sichtbare 
Verdauungslip~mie zeigsn. 
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