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Die Ablagerung der Fettsubstanzen im Organismus kann bekannt-
lich entweder in Form von Tropfen und Kornern in verschiedenen
Zellen geschehen oder in Form einer diffusen Anhdufung auBer-
halb der Zellen in den Bindesubstanzen. Der letztere Vorgang wird
experimentell erzeugt durch VergréBerung des Lipoidgehaltes in der
Gewebelymphe infolge der Steigerung ihres Gehaltes im Blute; dabei
bilden die Lipoide, in die Gewebe gelangend, in der Zwischensubstanz,
inshbesondere an der Oberfliche der Fasern, einen Niederschlag. Auf
diese Weise geschieht bei der experimentellen Lipamie die Verfettung
der Wandungen der Aorta und der anderen grofien Arterien, der Herz-
klappen, der kleinen Milzarterien, der Augenhiillen und iiberhaupt aller
fibros-elastischen Gebilde, welche durch jhre Struktur und durch die
Bedingungen der Lymphzirkulation zur Ablagerung der Lipoide ,,pri-
disponiert’ sind.

Der Zusammenhang dieses Vorganges mit der Einfithrung von
Cholesterin im Gemisch mit anderen Lipoiden ist durch die Arbeiten
von Awnitschiow, Wacker und Hueck, Versé, Zinserling u. a. geniigend
klargestellt. Threm Wesen nach gleiche Verdnderungen kommen bei
Tieren auch spontar vor (Verfettung der Aortawandungen, der Kapsel
und Arterien der Milz bei Hunden — Krause, Verfettung der Aorta
beim Rinde — Zinserling und Krinitzky u. dgl.) und sind in hohem
MaBle dem Menschen eigen. Selbst in &tiologischer Hinsicht kann der
in Rede stehende Verfettungsproze dem an Tieren erzeugbaren Vor-
gang in bedeutendem Grade gendhert werden (Anitschkow, Zinserling).

Der Verfettungsprozel der Bindesubstanzen ist an Tieren fast
ausschliefilich durch Erzeugung der Lipimie resp. Lipocholesterinimie
auf exogenem Wege, d. h. durch Einfihrung grofler Lipoidmengen,
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speziell des Cholesterins, in den Organismus experimentell studiert
worden. Es ist aber hochst wahrscheinlich, dafl beim Zustandekommen
dieses Vorgangs als Quelle der abgelagerten Lipoide auch die Lipoide
dienen koénnen, welche im Organismus sowohl in Form von Zellein-
schliissen vorhanden sind sowie noch inniger im Protoplasmabestande
vorkommen. In der Literatur finden sich Hinweise auf die Méglichkeit
des Vorkommens bei verschiedenen Intoxikationen von Prozessen, deren
Wesen auf die Erscheinungen der Fettablagerung in den Bindesubstanzen
(z. B. Atherosklerose) hinauslduft. In diesen Fiallen miissen wohl die
Lipoide der Zellen des Organtsmus selbst als Quelle der Verfettung para-
plastischer Substanzen dienen. In welchem Mafle jedoch dieser Proze$ -
bei den Intoxikationen vorkommt, und welche seine Eigentiimlich-
keiten sind, bleibt unaufgeklirt.

Nach seinen ersten Versuchen im Jahre 1908 mit der Einfithrung von Staphylo-
kokkenkulturen hat sich bekanntlich Saltykow kategorisch geauBert, da man fiir
die Entstehung der Atherosklerose den toxischen Faktor verantwortlich machen
miisse. Jedoch wurde spiiterhin diese Ansicht als unrichtig befunden und durch den
Einfluf} des Cholesterins der Nahrung erklirt. Hinsichtlich der Versuche von
Saltykow wurde nur die Moglichkeit zugelassen, daB durch die Intoxikation der
Cholesterinstoffwechsel gestort (Leberlision?) und dadurch der EinfluB des mit
der Nahrung eingefiihrten Cholesterins verstirkt werde (Anitschkow). Von demselben
Standpunkte aus sind wohl auch die Ergebnisse der Versuche von Chalatow zu be-
trachten, welcher eine Anhiufung anisotroper Fette in den Organen der Ratte
sowie {im Versuche von 4 monatiger Dauer) ,,xanthomatose® Platten in der Aorta
bei Cholesterinfiitterung in Kombination mit Phosphor- bzw. Fettsiurenvergiftung
finden konnte.

Eine Reihe von Autoren (Gilbert und Lion, Crocq, Boinet und Romary, Thérése
u. a.), welche Tieren verschiedene Mikroorganismen und Toxine einfiihrten, er-
hielten entweder negative Resultate oder Verianderungen, welche nicht zu dem
Prozefl der Verfettung von Bindesubstanzen gerechnet werden konnten. Lubarsch
beobachtete eine Epidemie an Kaninchen (groftenteils puerperale Infektion),
welche im Laufe von 2—6 Wochen zugrunde gingen, und fand in den Aortenwandun-
gen Veranderungen mit Fettablagerungen, aber gleichzeitig stark ausgeprigte Ent-
ziindungserscheinungen in der Adventitia.

Kusunoki (1913) fand bei der Untersuchung des Leichenmaterials einen grofen
Lipoidgehalt des Blutes bei der Diphtherie, Sepsis und anderen Erkrankungen.
Zinserling lehnt jedoch im Gegensatz zu Saltykow, Martius u. a. den direkten Ein-
fluB der Infektionskrankbeiten auf die Entwicklung der Fettflecken in der Aorta
ah. Fiir die Moglichkeit der Fettinfiltration von Bindesubstanzen bei der endogenen
Lipamie sprechen die Versuche von Okuneff an hungernden Kaninchen. Diese
zeigten eine Lipoidablagerong in den Wandungen der kleinen Milzarterien, die auch
bei der Fiitterung der Kaninchen mit Cholesterin stets hochgradig verfetten
(Anitschkow).

Nach den Ergebnissen der Versuche von Ssokoloff beobachtet man bei der
Intoxikation der Kaninchen mit Phosphor und Diphtherietoxin eine unbedeutende
Steigerung des Cholesteringehaltes im Blute. Bei gleichzeitiger Intoxikation und
Fiitterung der Tiere mit Cholesterin tritt eine bedeutende Steigerung des Cholesterin-
gehaltes im Blute auf, wahrend die Cholesterinfiitterung ohne die Intoxikation eine
relativ geringere Hypercholesterindmie erzeugt.
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Die vorliegende Arbeit stellt einen Versuch vor, festzustellen, in-
wieweit bei Intoxikationen und bei dem allgemeinen Fetttransport eine
Ablagerung der Fette auch in den Bindesubstanzen zustande kommt,
und zwar an den Stellen des Organismus, an welchen die Fettsubstanzen
auch bei der experimentellen exogenen Lipéamie (bei der Cholesterin-
fiitterung) abgelagert werden. Zu diesen gehtren bekanntlich vor allem

. die Arterienwandungen. Auf dieselben habe ich mein Augenmerk bei
den Untersuchungen gelenkt, ebenso wie auch auf die Kapsel und Tra-
bekel der Milz, wo der Verfettungsproze$ der interstitiellen Substanz beim
Menschen sehr deutlich ausgeprigt ist (Wassilieff). In jedem Versuch
wurde von mir die Aorta, Milz, Leber, das Herz, die Nieren und Neben-
nieren untersucht. Als Giftsubstanz, welche den Fetttransport erzeugt,
wurden Phosphor und Diphtherietoxin gewdhlt.

Mit der Phosphorvergiftung habe ich 10 Versache angestelit (ein Teil dieser
Versuche wurde in meiner Abwesenheit von N. D. Kamenskaja ausgefithrt). Eine
1proz. Losung gelben Phosphors in Sonnenblumensl wurde Kaninchen per os
mittels eines weichen Katheters eingefithrt. Alle Kaninchen erhielten ausschlief3-
lich Pflanzennahrung (Heu, Hafer). Die Versuchsbedingungen sind aus den an-
gefithrten Protokollen ersichtlich. Die zur Untersuchung entnommenen Organe
wurden in 10 proz. Formol fixiert, und die mit Gefriermikrotom hergestellten
Schnitte wurden mit Sudan-III-Hamatoxylin gefarbt.

Versuchsprotokolle.

Versuch 1. Kaninchen. Gewicht 2500 g bei Beginn und 2300 g am Ende des
Versuchs. 0,18 Phospbor auf einmal eingefiihrt. Ging 2 Tage nach der Phosphor-
einfithrung zugrunde.

Versuch 2. Kaninchen. Gewicht 2100 g — 2050 g. In 2 Portionen sind je
0,15 im ganzen 0,3 Phosphor eingefithrt. Am 2. Tage nach der 2. Einspritzung
Durchfall, am 3. Nahrungsverweigerung, am 4. Krampfe und Tod. Versuchs-
dauer 7 Tage.

Versuch 3. Kaninchen, wiegt 1950 g sowohl beim Beginn als auch am Schluf} des
Versuchs. In 2 Portionen 0,01 und 0,02, im ganzen 0,03 Phosphor eingefiihrt. Das
Tier ging am 2. Tage nach der 2. Einfiihrung, am 4. nach der ersten zugrunde.

Versuch 4. Gewicht des Kaninchens bei Beginn 1800 g, am Schlufl 1600 g.
In 3 Portionen zu 0,01 und 0,02 sind im ganzen 0,05 Phosphor eingefithrt. Das
Tier ging am 2. Tage nach der 3., am 11. Tage nach der 1. Phosphoreinfithrung
zugrunde.

Versuch 5. Anfangsgewicht 2230 g, Endgewicht 2100 g. In 5 Portionen zu
0,01—0,03 im ganzen 0,1 Phosphor eingefiihrt. Getétet am 2. Tage nach der
letzten Phosphoreinfithrung. Versuchsdauer 13 Tage.

Versuch 6. Trichtiges Weibchen, Gewicht 2550 g bei Beginn und am Schlufl
des Versuchs. In 5 Portionen von 0,01—0,08, im ganzen 0,175 Phosphor eingefiihrt.
Am 14. Tage des Versuchs, am 2. Tage nach der letzten Einfiihrung wurde das
Tier im Zustande der Agonie getotet.

Bei der mikroskopischen Uniersuchung ist in allen sechs eben an-
gefiihrten Versuchen ein ausgeprigtes, vielfach beschriebenes Bild der
Organverfettung vorhanden. Das Blutplasma in der Lichtung der
Gefafle aller untersuchten Organe ist nach Sudanfirbung gelblich-
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rotlich. In der Zona fasciculata der Nebenniere findet sich eine reich-
liche Fettanhdufung in Form von orange gefirbten Schollen. Diffuse
Herzmuskelverfettung (die Muskelfasern sind mit feinsten sudanophilen
Kosrnchen ausgefiillt). Pragnante Verfettung der Hauptstiicke der
gewundenen Nierenkandlchen und der aufsteigenden Schenkel der
Henleschen Schlingen.. Stark ausgeprigte Leberverfettung; das Fett
fillt in Form zusammenflieBender Tropfen die Leberzellen vorzugs-
weise an der Peripherie der Leberlippchen, die Zellen des interstitiellen
Gewebes und des Epithels der kleinen Gallengéinge aus. In den Leber-
zellen (4. Versuch) finden sich auch Zerfallserscheinungen in den Zell-
kernen. In der Milz fiillen die feinsten sudanophilen Kérnchen gleich-
m#Big das ganze Protoplasma der Zellen des Sinusendothels aus;
‘einzelne mit Fett angefiillte Zellen finden sich im Lumen der Sinusse.
Im zweiten Versuch ist in der Milz kein Fett festzustellen. Im 3. und
4. Versuch tritt die Verfettung der retikuliren Zellen der Malpighischen

Korperchen auf. Diese Zellen ha-
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Abb. 1%). Kaninchen Nr, 7. (Phosphorvergiftung). deutlich im F(.)Hikelgewebe hervo.r-
Verfettung der Leberkapsel und des Peritoneal- tT€benl. In keinem Falle konnte in
epithels sowie der L(e)tliergz)ellen. (Zeiss Ob, DD. der Aortawandung das Vorhanden-

o sein von Fett festgestellt werden.
In der Media der Aortawandung wurde im 2. Versuch eine Sklerose
vom Adrenalintypus vorgefunden.

Versuck 7. Kaninchen, wiegt bei Beginn 2520 g und 2200 g am Schluf des
Versuchs, In 6 Portionen zu 0,01—0,03, im ganzen 0,09 Phosphor eingefiihrt.
Ging am 2. Tage nach der letzten, am 16. Tage nach der ersten Einfiihrung zu-
grunde.

Bei der mikroskopischen Untersuchung wurde folgendes gefunden: Das Blut-
plasma ist gelblich-rosa (nach Sudan-III-Farbung). Diffuse Verfettung des Herz-
muskels. Verfettung der Hauptstiicke der gewundenen Nierenkanilchen. Deutliche
Verfettung der Leberkapsel (Abb. L.). Das Fett liegt hier in zahlreichen und grofien
Herden. Jeder Herd besteht aus kleinen orange Kornern und gréBeren Schollen,
welche sich den Bindegewebsfasern der Kapsel entlang lagern, und aus den feinsten
Kornchen im Protoplasma der Zellen der epithelialen Decke (an den Polen der
linglichen Kerne) und zum Teil auch wohl in den bindegewebigen Zellen der Kapsel.
Jeder von den verfetteten Abschnitten in der Kapsel entspricht den Stellen der
deutlichsten Verfettung in dem Léppchen. Unter den Leberzellen finden sich viele
mit 2 und mehr Kernen.

Deutliche Verfettung der kleinen Gallengiinge, Wucherung derselben und des
Bindegewebes an der Peripherie des Lippchens. Verfettung der bindegewebigen
Zellen im periportalen Bindegewebe. Die innere Schicht der Milzkapsel ist vor-

*) Die Abbildungen wurden unter Benutzung des Abbéschen Zeichenapparats
von Gefrierschnitten entworfen, die mit Sudan-11I-Hamatoxylin gefarbt waren.
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zugsweise an den Stellen des Ursprungs der Trabekel mit Sudan II1 diffus orange
gefirbt. Die kleinen sudanophilen Kornchen lagern sich den Fasern entlang-
stellenweise liegen sie im Protoplasma der bindegewebigen Zellen um ihre ling-
lichen Kerne herum. Stark ausgepriagte Verfettung des Sinusendothels, insbesondere
an den Trabekeln den anliegenden Stellen. In der Aortawand ist kein Fett vor-
handen.

Versuch 8. Kaninchen, wiegt am Anfang 1950 g und am Schlull der Versuche
1720 g. In 11 Portionen zu 0,005—0,03, im ganzen 0,18 g Phosphor eingefiihrt.
Ging am niichsten Tage nach der letzten Phosphoreinfithrung, am 64. Tage nach
dem Beginn der Versuche zugrunde.

Mikroskopische Untersuchung: Blutplasma nach Sudanfirbung gelblich-
rosa. Diffuse Herzmuskelverfettung. Sklerose vom Adrenalintypus in der Media
der Aorta. Deutliche Verfettung der Hauptstiicke der gewundenen Nierenkanil-
chen. In der Lichtung der Lungenalveolen viele grole Zellen, kleine Lipoidtropfen

Abb. 2. Kaninchen 8 (Phosphorvergiftung). Verfettung der Milzkapsel an der Stelle des Uber-
ganges in einen Trabekel. Verfettung der Zellen des Peritonealepithels. (Leitz Ob, 8. Ok. 4).

enthaltend. Verfettung der Kupfferschen Sternzellen. Vergroflerung der Zahl der
Gallenginge, Wucherung des Bindegewebes an der Lippchenperipherie. Gering-
fiigige Verfettung der Endothelzellen der Milzsinusse. Deutliche Verfettung der
Milzkapsel (Abb.2.). Dieinnere Kapselschicht, welche etwa die Halfte oder ein Drittel
der ganzen Kapsel betrigt, ist mit Sudan III gleichmé&Big orange gefirbt. Stellen-
weise sind stirker gefirbte Herde sichtbar, welche Fettschollen oder Kérner ent-
halten, die sich den elastischen Fasern entlang lagern. Grofle Anhéufungen sudano-
philer Magsen befinden sich entsprechend den Ubergangsstellen der Fasern aus
der Kapsel in die Trabekel. Die letzteren sind -vorzugsweise in ihren &ufleren
Schichten mit Sudan IIT diffus gefarbt. In den langgestreckten bindegewebigen
Zellen der Kapsel und der Trabekel sind Anhsufungen kleiner rotlicher Korner
wahrnehmbar, die im Protoplasma unmittelbar in der Néhe des Kerns liegen.

Versuch 9. Gewicht des Kaninchens 1950—1850 g. Das Tier bekam 13 Portio-
nen zu 0,005—0,05, im ganzen 0,3 Phosphor eingefithrt und wurde am néchsten
Tage nach der letzten Einfithrung, am 73. Tage nach der ersten, getotet.

Das mikroskopische Bild der Verdnderungen im Herzmuskel und in den
Nieren ist dasselbe wie im vorhergehenden Fall. In den Aortenwandungen ist keine
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Fettablagerung zu finden. Eine geringfiigige Verfettung der Leberzellen, welche
an der Lappchenperipherie deutlicher wahrnehmbar ist. ‘Wucherung des Binde-
gewebes an der Peripherie der Lappchen. Die innere Schicht der Milzkapsel, etwa
ein Viertel derselben, und die duBeren Schichten der Trabekel sind mit Sudan ITI
diffus orange gefarbt mit einer ausgepragteren Schattierung an denWinkeln, welche
durch den Ubergang der Fasern aus der Kapsel in die Trabekel gebildet sind.
Feine sudanophile Korner und Tropfen lagern sich entlang dem Verlauf der elasti-
schen Fasern; ebensolche Einschlisse sind in Protoplasma der bindegewebigen
Zellen der Kapsel und der Trabekel und stellenweise in den Zellen des Epithels
der Bauchfelldecke zu finden. Die Verfettung der Zellen des Sinusendothels und der
retikularen Zellen der Malpighischen Kérperchen ist der in den ersten 6 Versuchen
beschriebenen &hnlich.

Versuch 10. Einem Kaninchen von 2120 g Gewicht bei Beginn und 1700g am
Schlufl des Versuchs wurden in 18 Portionen zu 0,005—0,5, im ganzen 0,385 Phos-
phor*) eingeftihrt; getotet am 8. Tage nach der letzten Einfiilhrung, am 90. Tage
nach Beginn des Versuchs.

Abb. 8. Kaninchen Nr. 10. (Phosphorvergiftung), Verfettung der duBeren Wandschicht einer
kleineren Milzarterie. (Zeiss Ob. DD. Ok. 4).

Ergebnisse der mikroskopischen Untersuchung: Diffuse Herzmuskelverfettung.
Lipoidsubstanzen in der Aortenwand sind nicht festzustellen. Die Nierenver-
fettung ist schwach ausgepragt.

In dem unteren Lappen der linken Lunge ein entziindlicher Herd, in welchem
zwischen Zellen des entziindlichen Infiltrats Makrophagen mit groBen Mengen
kleiner Fetttropfen vorkommen. Ebensolche Makrophagen finden sich in geringer
Anzahl auch in der Lichtung der Alveolen. Diese ist mit einem Exsudat ausge-
fullt, das koérnig und mit Sudan IIT gleichmiBig rosa gefarbt erscheint. In der
Leber eine deutlich ausgepragte Zeichnung der Lappchen; Fett findet sich vor-
zugsweise an ihrer Peripherie, hauptsichlich in den Kupfferschen und bindegewebi-
gen Zellen. Deutlich ausgeprigt ist die Wucherung des Bindegewebes sowie die
Verfettung der -Gallengénge. In der Milz Verfettung der Wand kleiner Arterien,
welche aus den Trabekeln entspringen (Abb.3.). Bei starker VergroBerung erscheint
die duflere Schicht der Arterienwandungen in Form eines ununterbrochenen diffus
orange gefarbten Saumes, welcher im Vergleich mit der Muskelschicht ziemlich
deutlich hervortritt; diese ist ihrerseits an einigen Praparaten sehr schwach rosa
gefarbt. Diese orangefarbene &duBlere Schicht ist stellenweise stirker, stellen-

*) Wegen der Wahrscheinlichkeit der Phosphoroxydation in der Losung liegt
die Annahme nahe, dafl die Menge des wirkenden Phosphors etwas geringer ist
als diejenige der in meinen Protokollen angefiihrten Dosen.
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weise schwécher gefirbt, aber im allgemeinen erscheint sie als gleichméafiger Hin-
tergrund, auf dem die Fibroblastenkerne und die zirkuliren Fasern deutlich her-
vortreten. In geringer Menge sind Fettanhdufungen in Form feinster Tropfchen
auch langs den elastischen Fasern sichtbar. Im Epithel der Bauchfelldecke der
Milz sieht man orangefarbene Tropfen, welche im Zellprotoplasma an den beiden
Polen des langlichen Kerns liegen. Die Verfettung des Sinusendothels und der
retikuliren Ze'len ist schwach ausgepragt.

Vergleichen wir nun die Ergebnisse der eben angefithrten 10 Ver-
suche mit Phosphorvergiftung, so bemerken wir in allen Féllen als
stindige Erscheinung die gelblich rosa Farbung des Blutplasmas nach
Sudanfiérbung in der Lichtung der untersuchten GefdBle. Die Er-
scheinungen der Verfettung der parenchymatésen Organe waren im all-
gemeinen in allen diesen Versuchen recht betrichtlich ausgepragt. Die
dabei gefundenen Verfettungserscheinungen kénnen in drei Gruppen
eingeteilt werden: 1. Verfettung parenchymatiser Zellen (der Leber, Nieren
Herzmuskelfasern), 2. Zellenverfetiung des retikulo-endothelialen Systems
und 3. Verfettung der paraplastischen Substanzen*®). Die erste der an-
gefiihrten Verfettungsformen entsprach in unseren Versuchen in ihrem
morphologischen Bilde véllig den wiederholt mitgeteilten Beschreibungen
verschiedener Autoren. Im allgemeinen waren die Verfettunserschei-
nungen der Leberzellen in den Versuchen von kiirzerer Dauer besonders
deutlich ausgedriickt, in dem regenerierten Gewebe dagegen traten
diese Erscheinungen bei lingerer Versuchsdauer wesentlich in den
Hintergrand, wihrend die Verfettung der Kupfferschen Sternzellen
und des Epithels der kleinen Gallengéinge, die in allen Versuchen be-
obachtet wurde, sich auch hier besonders ausgepréigt duBerte. In der
Stéarke der Parenchymverfettung der Nieren und des Herzmuskels ist
in den einzelnen Versuchen kein besonders scharfer Unterschied bemerkt
worden.

Die Verfettung der endothelialen Zellen der Sinusse und der retiku-
liren Zellen der Milz wurde in allen Versuchen mit Ausnahme des
zweiten in mehr oder minder starkem Grade beobachtet. Es gelang
nicht, irgendeine GesetzméifBigkeit im Sinne der Abhéngigkeit dieser
Erscheinung von der Versuchsdauer festzustellen. Wie  oben erwihnt,
zeigte im 8. und 10. Versuch das Lungengewebe ein bemerkenswertes
mikroskopisches Bild : Im ersten (8.) von diesen Féllen sah man grofitenteils
in der Lichtung der Alveolen des normalen Lungengewebes eine ziem-
lich bedeutende Menge von Makrophagen, deren Protoplasma mit
kleinen Fetttrdpfchen angefiillt war. Im zweiten (10.) Falle fand sich

*) Da mir in allen Versuchen das Sonnenblumendsl als Todsungsmittel fiir
Phosphor diente, so habe ich in.2 Kontrollversuchen Kaninchen mit den ent-
sprechenden Mengen (6 cem téglich) von diesem Ol allein gefiittert. Jedoch gelang
es mir nicht, bei diesen Tieren Fettablagerungen in den Organen, auch nicht in der
Milzkapsel und den Trabekeln zu erzeugen.
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in einem kleinen pneumonischen Herd ein grofler Fettgehalt, das Fett
imbibierte das in den Alveolen geronnene Exsudat und fand sich auch
in den Makrophagen, die im entziindeten Abschnitt in grofier Menge
vorhanden waren.

Den Ablagerungsprozef3 der Fettsubstanzen in den interstitiellen Geweben
gelang es mir vorzugsweise in den Versuchen mit lange dauernder
Vergiftung zu vermerken. Die Verfettung der Kapsel und der Trabekel
der Milz wurde in drei Fillen notiert. Das Fett hiufte sich dabei in der
interstitiellen Substanz, an den Fasern der innersten Schicht der Kapsel
und in den duBeren Schichten der Trabekel an, wobei es einzelne An-
hiufungen an den Stellen des Uberganges der Trabekel in die Kapsel
bildete (s. Abb. 1). Ebenso beobachteten wir die Verfettung der inneren
Schicht der Leberkapsel in Form von einzelnen Herden im 7. Versuch
(Abb. 2). Endlich erzielte ich in einem Fall (10.) die Verfettung der
kleinen Arterien der Milz mit vorzugsweiser Fettablagerung in der
guleren Wandschicht (Abb. 3).

Somit kommi neben der schon lingst beschriebenen Verfettung paren-
chymatiser Organe bei dem durch die Phosphorintoxikation (besonders bei
langer dauernder) erzeugten Fefttransporf — wenn auch in geringerem
Grade — eine Ablagerung der Feitsubstanzen in dem interstitiellen Gewebe
zustande. Die Anhdufung des Fettes erreicht freilich in dem inter-
stitiellen Gewebe bei der exogenen Lipimie bedeutend gréfere Dimen-
sionen. Es gelang mir nicht, bei Fetttransport auf dem Boden der
Phosphorvergiftung solche Erscheinungen, wie z. B. die Aortaverfettung,
zu erzeugen, welche sich beil Kaninchen bei scharf ausgepriagter Lipamie
resp. Lipocholesterindmie exogenen Ursprungs entwickeln. Nichts-
destoweniger kann man behaupten, dall jene Form der Verfettung,
welche als Verfettung der paraplastischen Substanzen bezeichnet werden
kann, auch bei dem endogenen Transport durchaus mdglich erscheint*).
Dieser Beobachtung kénnen wir auch den Umstand parallel stellen, dafl
die Verfettung des retikulo-endothelialen Apparates sowohl bei der
exogenen als auch bei der endogenen Lipamie zustande kommt.

Um nachzupriifen, inwieweit die beschriebenen Verfettungserschei-
nungen bei anderen Vergiftungen stattfinden, wurden von mir Ver-
suche mit der Intoxikation der Kaninchen mit dem Diphtherietoxin
angestellt, bei dessen Einfihrung bekanntlich die Erscheinungen der
Verfettung parenchymatoser Organe gleichfalls sehr ausgeprégt sind
(Anitschkow, Tanaka, Baily u. a.).

Es schien um 80 mehr verlockend, derartige Versuche anzustellen,
als es Baily gelungen war, bei der Diphtherieintoxikation an Kaninchen
Veranderungen der Aorta und der anderen Arterien zu erhalten, denen

*) Siehe hierzu die Ausfithrungen von W. Hueck in seinem Referat iiber den
Cholesterinstoffwechsel (Verhandl. d. dtsch. pathol. Ges. 20. Tag. 1925).
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13

er den Namen ,,Arteriosklerose’ beilegt. Diese Verdnderungen be-
standen in einer diffusen Veréinderung der gesamten Aorta, welche
sich in Fettdegenerdtion und einer weitgehenden Nekrose der glatten
Muskulatur in der Media &duBerte. Ob bei der Diphtherieintoxikation
eine fiir die Atherosklerose charakteristische Verfettung der interstitiellen
Substanz zustande kommt, kann nicht als endgiiltig festgestellt gelten.

Ich habe mit dem Diphtherietoxin vier Versuche ausgefithrt. Das
Gift wurde Kaninchen unter die Riickenhaut eingespritzt. Die Ver-
suchsanordnung ist aus der beigefiigten Tabelle ersichtlich; die Methodik
der mikroskopischen Untersuchung war dieselbe wie in den Versuchen
mit der Phosphorvergiftung.

. Tabelle.
\I;Te;rsdlfshs bi?gggitnges Ka;;ng::;nhsm Versuchsdauer Menge des eingefiihrten Toxing
11 2180 2000 2 Tage 1,0 auf einmal
12 2550 2350 2 Tage 1,0 auf einmal
13 2100 1870 8 Tage 0,2 in zwei Portionen zu 0,1
14 1980 1680 10 Tage 0,1 auf einmal

Bei der mikroskopischen Untersuchung sind in allen angefiihrten
Versuchen keine Verdnderungen in der Aorta vorgefunden. Die Verfet-
tungserscheinungen parenchymatsser Bestandteile der Leber, der Nieren
und des Herzmuskels waren stark ausgeprigt. Die Verfettung der
Milzpulpa war sehr schwach ausgeprigt, die Kapsel und die Trabekel
enthielten gar kein Fett. FErscheinungen der Verfettung der inter-
stitiellen Substanzen gelang es in diesen Versuchen nicht zu bemerken.
Die Verfettung der Zellen des retikulo-endothelialen Apparates (Kupffer-
sche Sternzellen und die Endothelzellen der Milzsinusse) war bedeutend
schwiicher ausgeprigt als in den Versuchen mit der Phosphorvergiftung.
Verinderungen der Aorta, wie sie Baily beschrieben hat, gelang es mir
nicht zu beobachten. Freilich waren meine Versuche von kiirzerer
Dauer, aber nach der Verfettung der parenchymatésen Organe zu urteilen,
war der Fetttransport ein sehr betrichtlicher. Das fast véllige Fehlen
der Verfettung des interstitiellen Gewebes in diesen Versuchen nihert
sie der ersten Gruppe (1—86) meiner (kurzfristigen) Versuche mit der
Phosphorvergiftung.

Wenn wir bei dem stark ausgeprégten Fetttransport, der in unseren
Versuchen durch Anwendung giftiger Stoffe und bei der nachfol-
genden betréchtlichen Ablagerung der Fettsubstanzen in den Organen
nur in wenigen Féllen, in der Regel bei linger dauernder Lipamie,
eine Verfettung des interstitiellen Gewebes fanden, erscheinen uns die
Ergebnisse der Versuche von Oswald Loeb héchst merkwiirdig. Dieser
Autor erhielt bei der Intoxikation mit Milchsdure Atherosklerose bei
Kaninchen und Hunden, d. h. wie man das annehmen miifite, eine Ver-
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fettung der Arterienwandungen endogenen Ursprungs. Freilich fand
Loeb nur bei Hunden Verdnderungen, die sich in der Intima lokalisierten
und eine groBe Ahnlichkeit mit der menschlichen,,Arteriosklerose dar-
stellten, nur mit einer stirkeren Wucherung des Bindegewebes und
weniger stark ausgeprigtem degenerativen Prozel; bei Kaninchen aber
zeigten die Verinderungen den Charakter der Sklerose vom Adrenalin-
typus. Beim Fehlen der genauen Beschreibung der von Loeb gefundenen
histologischen Bilder der Veréinderungen erscheint seine kategorische
Bebauptung, daBl er bei Fiitterung von Kaninchen und Hunden mit
Milchséaure der Atherosklerose beim Menschen analoge Aortaverinderung
erhalten habe, um so merkwiirdiger, da gerade bei Kaninchen und nicht
bei Hunden bei der Einfithrung von Lipoiden eine echte Atherosklerose
erzeugt wird. Was die eben erwihnte , Arteriosklerose bei Hunden
in den Fillen von Oswald Loeb anbelangt, so kann man annehmen,
daB er wohl Verdnderungen in der Aorta von demselben Charakter und
Ursprung gefunden hat, die Krause und Zsnserling beschrieben haben.

In der vor kurzem erschienenen Arbeit von Steinitz, welcher den
Cholesteringehalt (sowie den Gehalt von Eiweill, NaCl und Zucker) im
Blute bei Fiitterung der Kaninchen mit Milchsduresalzen untersucht
hatte, werden negative Ergebnisse angefiihrt sowohl hinsichtlich athero-
sklerotischer Veréinderungen in der Aorta (bei einem von drei Kaninchen
Sklerose vom spontanen Typus) als auch hinsichtlich irgendwie be-
trachtlicher Schwankungen des Cholesteringehaltes im Blute.

Mit Fiitterung von Kaninchen mit Milchsiure habe ich 8 Versuche an-
gestellt*). Die Milchssure wurde in 10—209%, Lésung mittels der Magensonde ein-
gefiihrt. Die mikroskopische Untersuchungsmethodik war dieselbe wie in den vor-
hergehenden Versuchen. Die Versuchsanordnung und die erhaltenen Ergebnisse
sind aus den folgenden kurzen Protokollen ersichtlich.

Versuch 15. Gewicht des Kaninchens bei Beginn 1700 g am SchluB} des Ver-
suchs 1570 g. Im Laufe von 21 Tagen wurden in 15 Portionen in 109, Lésung
zu 0,2—0,5, im ganzen 5,1 konzentrierter Milchsiure eingefiihrt. Am 22. Tage
wurde das Tier getotet. Keine makroskopischen noch mikroskopischen Veréinde-
rungen in der Aorta.

Versuch 16. Gewicht des Kaninchens 1650—1660 g. Im Laufe von 26 Tagen
téglich zu 0,5, im ganzen 13,0 g Natriilactici in der oben angefithrten Verdiinnung
eingefithrt. Am 26. Tage getotet. In der Aorta sind auch mikroskopisch gar
keine Verianderungen vorgefunden.

Versuch 17. Einem Kaninchen (1550—1370 g) sind durch die Sonde in 32 Por-
tionen zu 0.2—0,5, im ganzen 19,9 Milchsiure eingefiithrt. Am 44, Tage nach Be-
ginn des Versuchs getotet. Fehlen irgendwelcher Verdnderungen in der Aorta, mit
Ausnahme freilich einer gewissen Lockerung der Media an einigen Stellen, d. h.
eines Breiterwerdens der Zwischenrdume zwischen den Fasern.

Versuch 18. Kaninchen, 1850—1735 g, in 31 Portionen zu 0,2—0,5, im ganzen
26,8 Milchsaure eingefithrt. Am 62. Versuchstage get6tet. In der Aorta sind weder
makro-, noch mikroskopische Verinderungen gefunden.

*) Dariiber hat Prof. N. Anitschkow auf der 1. allrussischen Pathologentagung
zu Leningrad 1923 mitgeteilt.
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Versuch 19. Kaninchen, Gewicht 1500—1420 g, in 70 Portionen zu 0,2—0,5 bis
1,0—2,0, im ganzen 86,9 Milchsiure eingefiithrt. Am 72. Versuchstage getotet. In
der Brustaorta sind kleine verdiinnte harte Wandstellen vorhanden, welche mi-
kroskopisch das typische Bild der sog. Adrenalinsklerose der Kaninchenaorta
zeigen (Nekrose und Calcination der Media, Fehlen der Lipoidablagerung in der
Intima).

Versuch 20. Kaninchen, Gewicht 1600—1500 g, in 57 Portionen zu 0,2—0,5 bis
1,0—2,0, im ganzen 104,9 g Milchsdure eingefiihrt. Am 82. Versuchstage getétet.

Versuch 21. Kaninchen, wiegt 1520—1585 g, in 37 Portionen zu 0,6—2,0, im
ganzen 107,0 Natrii lactici eingefithit.  Am 80. Versuchstage getotet.

Versuch 22. Kaninchen, wiegt 1600—1720 g, in 37 Portionen zu 0,5—2,0, im
ganzen 119,5 Natrii lactici eingefiibrt. Am 82. Versuchstag getétet.

In den letzten 3 Versuchen sind weder makroskopische noch mikroskopische
Verianderungen in der Aorta gefunden.

Somit beobachtete ich in der Mehrzahl dieser Versuche keine Ver-
dnderungen in der Aorta. Die in Versuch 17 vermerkte ,,Lockerung
der Media der Aorta ist wohl kaum in irgendwelche Abhingigkeit von
der Fiitterung mit Milchsdure zu stellen, da in den linger dauernden
Versuchen derartige Verdnderungen nicht festgestellt sind. Die im
Versuch 19 gefundenen Verdnderungen der ,,Adrenalinsklerose’* konnen
auch nicht mit der angewandten Fiitterung in Zusammenhang gestellt
werden. Diese Verinderungen kamen nimlich in meinen anderen Ver-
suchen, selbst von gréBerer Dauer, nicht vor, aullerdem begegnet man
ihnen bei normalen Laboratoriumskaninchen, welche keine Milchsiure
erhalten. Daher sind die Aortaverinderungen im vorliegenden Fall
als spontan anzusehen. Als Ergebnis der angefithrten Versuche kommen
wir zum SchluBl, daf die Fiitterung der Kaninchen mit Milchséure bei
ihnen keine atherosklerotischen Verinderungen in der Aorta erzeugt.

Fassen wir die Ergebnisse der drei Versuchsgruppen zusammen, so
kommen wir zu folgenden Schliissen:

1. Bei der Vergiftung der Kaninchen mit Phosphor und hierdurch
hervorgerufenem Fetttransport kommt nicht allein die Verfettung der
parenchymatosen Bestandteile, sondern auch der interstitiellen Substan-
zen, freilich in geringem Mafle, zustande. Der Verfettung fallen die Kapsel
und die Trabekel der Milz, die Leberkapsel und die kleinen Milzarterien
anheim. Verinderungen in der Aorta wurden dabei nicht beobachtet.

2. Bei der Diphtherieintoxikation konnte von mir die Verfettung der
interstitiellen Substanzen nicht beobachtet werden, auch nicht der Milz-
kapsel und der Wandungen der kleinen Milzarterien. Verdnderungen
in der Aorta waren auch nicht vorhanden. '

3. Endlich erzeugt die lange dauernde Vergiftung mit Milchsiure
gar keine Verinderungen in den Gefdflen und fithrt zu keiner Fett-
ablagerung in den interstitiellen Substanzen.

4. Bei der Besprechung der Frage nach der Verfettung interstitieller
Substanzen mufl man die Méglichkeit ihrer Entstehung auf dem Boden



782 W. M. Hackel: Zur Kenntnis der Verfettung der Bindesubstanzen.

des endogenen Fetttransports unter dem Einflusse von Intoxikationen
in Betracht ziehen.
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