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Zur Kenntnis der Verfettung der Bindesubstanzen bei einigen 
Intoxikationen. 

Von 

Dr. W. M. HackeI. 

Mit 3 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 30. Juli 1925~) 

Die Ablagerung der Fettsubstanzen im Organismus kann bekannt- 
lich entweder in Form yon Tropfen und KSrnern in verschiedenen 
Zellen geschehen oder in Form einer diffusen Anh~ufung auger- 
halb der Zellen in den Bindesubstanzen. Der letztere Vorgang wird 
experimentell erzeugt durch VergrSl~erung des Lipoidgehaltes in der 
Gewebelymphe inf01ge der Steigerung ihres Gehaltes im Blute; dabei 
bilden die Lipoide, in die Gewebe gelangend, in der Zwischensubstanz, 
insbesondere an der Oberfl/~che der Fasern, einen Niederschlag. Auf 
diese Weise geschieht bei der experimentellen Lip/~mie die Verfettung 
der Wandungen der Aorta und der anderen grol~en Arterien, der Herz- 
klappen, der kleinen Milzarterien, der Augenhiillen und tiberhaupt aller 
fibr5s-elastischen Gebilde, welehe durch ihre Struktur und durch die 
Bedingungen der Lymphzirkulation zur Ablagerung der Lipoide ,,pr/~- 
disponiert" sind. 

Der Zusammenhang dieses Vorganges mit der Einffihrung von 
Cholesterin im Gemisch mit anderen Lipoiden ist dureh die Arbeiten 
von Anitschkow, Wacker und Hueck, Versd, Zinserling u.a .  geniigend 
klargestellt. Ihrem Wesen naeh gleiche Ver/~nderungen kommen bei 
Tieren auch spontan 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 
Mai~e dem Menschen eigen. Selbst in /~tiologiseher Hinsieht kann der 
in Rede stehende Verfettungsprozel] dem an Tieren erzeugbaren Vor- 
gang in bedeutendem Grade gen/~hert werden (Anitschkow, Zinserling). 

Der Verfettungsprozel] der Bindesubstanzen ist an Tieren fast 
ausschliel~lich dureh Erzeugung der Lip~mie  resp. Lipocholesterin/~mie 
au/ exogenem Wege, d . h .  dureh Einfiihrung grol]er Lipoidmengen, 
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speziell des Cholesterins, in den Organismus experimentel l  s tudier t  
worden. Es ist aber hSchst wahrseheinlieh, da~ beim Zus t andekommen  
dieses Vorgangs ~ls Quelle der abgelagerten Lipoide such  die Lipoide 
dienen k6nnen,  welche im Organismus sowohl in  Form yon Zellein- 
sehlfissen v o r h a n d e n  sind sowie noeh inniger  im Pro toplasmabes tande  
vorkommen.  I n  der Li tera tur  l inden  sich Hinweise auf die MSgllehkeit 
des Vorkommens bei verschiedenen In tox ika t ionen  yon  Prozessen, deren 
Wesen auf die Erscheinungen der Fettablagerung in den Bindesubstanzen 
(z. B. Atherosklerose) hinausl~uft .  I n  diesen F~llen mfissen wohl die 
Lipoide der Zellen des Organismus selbst als Quelle der Verfet tung para- 
plastiseher Subs tanzen  dienen. I n  welehem Mate  jedoeh dieser Prozelt " 
bei den In tox ika t ionen  vorkommt,  u n d  welche seine Eigenti imlieh- 
kei ten sind, bleibt  unaufgekl~trt. 

Naeh seinen ersten Versuchen im Jahre 1908 mit der Einffihrung yon Staphylo- 
kokkenkulturen hat sich bekanntlich Saltykow kategoriseh ge~u~ert, dab man ffir 
die Entstehung der Atherosklerose den toxischen Faktor verantwortlich machen 
mfisse. Jedoch wurde sp~terhin diese Ansieht als unrichtig befunden und dureh den 
Einfluf des Cholesterins der Nahrung erkl~rt. Hinsichtlich der Versuehe yon 
Saltykow wurde nur die M6gliehkeit zugelassen, daft dureh die Intoxikation der 
Cholesterins~offwechsel gest6rt (Leberl~sion ?) und dadurch der Einflu~ des mit 
der Nahrung eingefi~hrten Cholesterins verst~rkt werde (Anitschkow). Von demselben 
Standpunkte aus sind wohl auch die Ergebnisse der Versuche yon Chalatow zu be- 
trachten, welcher eine Anh~ufung anisotroper Fette in den Organen der Ratte 
sowie (ira Versuche yon 4monatiger Dauer) ,,xanthomatose" Platten in der Aorta 
bei Cholesterinfiitterung in Kombination mit Phosphor- bzw. Fettsiiurenvergiftung 
linden konnte. 

Eine Reihe yon Autoren (Gilbert und Lion, Crocq, Boinet und Romary, Thdr~se 
u. a.), welche Tieren verschiedene Mikroorganismen und Toxine einfiihrten, er- 
hielten entweder negative Resultate oder Ver~nderungen, welche nicht zu dem 
ProzeB der Veffettung yon Bindesubstanzen gerechnet werden konnten. Lubarsch 
beobachtete eine Epidemie an Kaninchen (gr613tenteils puerperale Infektion), 
welehe im Laufe yon 2 6 Woehen zugrunde gingen, und fand in den Aortenwandun- 
gen Ver/~nderungen mit Fettablagerungen, aber gleichzeitig stark ausgepr~gte Ent- 
ztindungserscheimmgen in der Adventitia. 

Kusunoki (1913) fand bei der Untersuchung des Leichenmaterials einen groBen 
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 Infektiol~skrankheiten auf die Entwieklung der Fettflecken in der Aorta 
ab. Ftir die M(iglichkeit der Fettinfiltration yon Bindesubstanzen bei de.- endogenen 
Lipiimie s,)r, chon die Versuehe yon Okune// an hungernden Kaninchen. Diese 
zeigten eine Lipoidablagerung in den Wandungen der k|emen Mflzarterien, die such 
bei der Fiitterung der Kaninchen mit Cholesterin stets hoehgradig verfetten 
( A nitsch kow). 

Naeh den Ergebnissen der Versuche yon Ssokolo/] beobaehtet man bei der 
Intoxikation der Kaninehen mit Phosphor und Diphtherietoxin eine :mbedeutende 
Steigerung des Cholesteringehaltes im BIute. Bei gleichzeitiger Intoxikation und 
Ftitterung der Tiere mit Cholesterin tritt  eine bedeutende Steigerung des Cho]esterin- 
gehaltes im Blute auf, wi~hrend die Cholesterinftitterung ohne die Intoxikation eine 
relativ geringere Hypercholesterin~mie erzeugt. 
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Die vor l iegende Arbe i t  s tel l t  einen Versueh vor,  festzustel len,  in- 
wieweit  bei Intoxilcationen und  bei dem allgemeinen Fetttransport eine 
Ablagerung  der  F e t t e  auch in den Bindesubstanzen zus tande  k o m m t ,  
und  zwar an  den Stel len des 0 rgan i smus ,  an  welchen die F e t t s u b s t a n z e n  
~uch bei  der  exper imente l len  exogenen Lipgmie  (bei der  Cholesterin- 
f i i t terung)  abgelager t  werden.  Zu diesen geh6re n bekann t l i eh  vor  a l lem 
die Ar te r ienwandungen .  Auf  dieselben habe  ich mein  Augenmerk  bei  
den  Unte r suchungen  gelenk% ebenso wie auch auf  die K a p s e l  und  Tra-  
bekel  der  Milz, we der Verfet tungsprozeB der  in ters t i t ie l len  Subs tanz  be im 
Mensehen sehr deut l ieh  ausgepr~gt  is t  (Wassilie//). I n  j edem Versuch 
wurde  yon mir  die Aor ta ,  Milz, Leber ,  das  Herz,  die Nieren  und  Neben-  
nieren un te rsueh t .  Als Gif tsubstanz ,  welche den  F e t t t r a n s p o r t  erzeugt ,  
wurden  Phosphor  und  Diph the r i e tox in  gewahl t .  

Nit  der Phosphorvergiftung habe ich 10 Versache angestellt (ein Teil dieser 
Versuche wurde in meiner Abwesenheit ~on lg. D. Kamenska]a ~usgettthrt). Eine 
1 proz. LSsung gelben Phosphors in SonnenblumenS1 wnrde Kaninchen per os 
mittels eines weiehen Katheters eingeftihrt. Alle Kaninehen erhielten ausschlieB- 
lich Pflanzennahrung (Heu, I-Iafer). Die Versuehsbedingungen sind aus den an- 
gefiihrten Protokollen ersiehtlich. Die zur Untersnchung entnommenen Organe 
wurden in 10 proz. Formol fixiert, und die mit Gefriermikrotom hergestellten 
Sehnitte wurden mit Sudan-III-H~matoxylin gefiirbt. 

Versuchsprotokolle. 
Versuch 1. Kaninchen. Gewicht 2500 g bei Beginn und 2300 g am Ende des 

Versuchs. 0,18 Phosphor auf einmal eingefiihrt. Ging 2 Tage nach der Phosphor- 
einftihrung zugrunde. 

Versuch 2. Kaninchen. Gewicht 2100 g - -  2050 g. In 2 Portionen sind je 
0,15 im ganzen 0,3 Phosphor eingefiihrt. Am 2. Tage nach der 2. Einspritzung 
Durchfall, am 3. Nahrungsverweigerung, am 4. Kr&mpfe und Ted. Versuchs- 
dauer 7 Tage. 

Versuch 3. Kaninchen, wiegt 1950 g sowohl beim Beginn als auch am SchluB des 
Versuchs. In 2 Portionen 0,01 und 0,02, im ganzen 0,03 Phosphor eingeftihrt. /)as 
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 Schlul3 1600 g. 
In 3 Por~ionen zu 0,01 und 0,02 sind ira ganzen 0,05 Phosphor eingefiihrt. Das 
Tier ging am 2. Tage nach der 3., am 11. Tage nach der 1. Phosphoreinftihrung 
zugrunde. 

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

Versueh 6. Tri~chtiges Weibchen, Gewicht 2550 g bei Beginn und am Schlug 
des Versuchs. In 5 Portionen yon 0,01--0,08, ira ganzen 0,I 75 Phosphor eingefiihrt. 
Am 14. Tage des Versuchs, am 2. Tage naeh der ]etzten Einfiihrung wurde das 
Tier im Zustande der Agonie get6tet. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung is t  in allen sechs eben an- 
geff ihrten Versuchen ein ausgeprggtes ,  vielfach beschriebenes Bi ld  der  
Organver fe t tung  vorhanden .  Das B l u t p l a s m a  in der  L ich tung  der  
Gef~Be aller un te r such ten  Organe is t  nach  Sudanf~rbung  gelblieh- 
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rStlich. In  der Zona fasciculata der Nebenniere finder sich eine reich- 
liche Fettanh/~ufung in Form yon orange gef/~rbten Schollen. Diffuse 
Herzmuskelverfettung (die Muskelfasern sind mit feinsten sudanophilen 
KSrnchen ausgeftillt). Pr/s Verfettung der Hauptstiicke der 
gewundenen NierenkanMchen und der aufsteigenden Schenkel der 
Henleschen Schlingen. Stark ausgepr/~gte Leberverfettung; das Fett  
ffillt in Form zusammenfliel~ender Tropfen die Leberzellen vorzugs- 
weise an der Peripherie der Leberl/~ppchen, die Zellen des interstitiellen 
Gewebes und des Epithels der kleinen Galleng~nge aus. In  den Leber- 
zellen (4. Versueh) finden sich auch Zerfallserscheinungen in den Zell- 
kernen. In  der Milz ftillen die feinsten sudanophilen KSrnehen gleieh- 
m~i~ig das ganze Protoplasma der Zellen des Sinusendothels aus; 
einzelne mit Fett  angefiillte Zellen linden sich im Lumen der Sinusse. 
I m  zweiten Versueh ]st in der Milz kein Fet t  festzustellen. Im 3. und 
4. Versuch tritt  die Verfettung der retikul/~ren Zellen der Malpighischen 

KOrperchen auf. Diese Zellen ha- 
ben das Aussehen grol]er verschie- 
den geformter Elemente, welehe 
mit einer betr/~chtliehen Menge klei- 
her Fetttropfen angeftillt sind und 
deutlieh im Follikelgewebe hervor- 

Abb. 1"). Kaninchen Nr, 7. (Phosphorvergiftung). 
Verfettung der Leberkapsel und des Peritoneal- t r e t e n .  I n  k e i n e m  Fa l l e  k o n n t e  in  
epithels sowie der Leberzellen. (Zeiss Ob. DD. de r  A o r t a w a n d u n g  das  V o r h a n d e n -  

Ok. 2). 
sein von Fett  festgestellt werden. 

In  der Media der Aortawandung wurde im 2. Versuch eine Sklerose 
vom Adrenalintypus vorgefunden. 

Versuch 7. Kanincken, wiegt bei Beginn 2520 g und 2200 g am Schlul~ des 
Versuchs. In 6 Portionen zu 0,01--0,03, im ganzen 0,09 Phosphor eingeftihrt. 
Ging am 2. Tage nach der letzten, am ]6. Tage nach der ersten Einffihrung zu- 
grunde. 

Bei der mikroskopischen ~ntersuchung wurde folgendes gefunden: Das Blut- 
plasma ist gelblich-rosa (nach Sudan-III-~/irbung). ])iffuse Verfettung des Herz- 
muskels. Vcrfettung der Hauptstticke der gewundenen Nierenkan~lchen. ])eutliche 
Verfettung der Leberkapsel (Abb. 1. ). ])as Fett ]iegt hier in zahlreichen und grol~en 
Herden. Jeder Herd bestcht aus kleinen orange KSrnern und gr6I~eren Schollen, 
welche sich den Bindegewebsfasern der Kapsel entlang lagern, und aus den feinsten 
KSrnchen im Protoplasma der Zellen der epithelialen ])ecke (an den Polen der 
l~nglichen Kerne) und zum Tell auch woh] in den bindegewebigen Zellen der Kapsel. 
Jeder yon den verfetteten Abschnitten in der ](apsel entspricht den Ste]len der 
deutliehsten Verfet~ung in dem L~ppchen. Unter den Leberzellen finden sick viele 
mit 2 und raehr Kernen. 

])eutliche Verfettung der kleinen Ga]leng~nge, Wucherung derselben und des 
Bindegewebes an der Peripherie des Lippchens. Verfettung der bindegewebigen 
Zellcn im periportalen ]~indegewebe. ])ie innere Schicht der Milzkapsel ist vor- 

*) ])ie Abbildungen ~urden unter Benutzung des Abb&chen Zeichenapparats 
yon Gefrierschnitten entworfen, die mit Sudan-III-H~matoxylin gef~rbt waren. 
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zugsweise an den Stellen des Ursprungs der Trabekel mit  Sudan I I I  diffns orange 
gef/~,rbt. Die kleinen sudanophilen K6rnchen lagern sigh den Fasern entlang- 
stellenweise liegen sie im Protoplasma der bindegewebigen Zellen um ihre lang- 
lichen Kerne herum. Stark ausgGpr~gte Veffettung des Sinusendothels, insbesondere 
an den Trabekeln den anliegenden Stellen. In der Aortawand ist kein Fet t  vor- 
handen. 

Versueh 8. Kaninehen, wiegt am Anfang 1950 g und am SchluB der VGrsuche 
i720 g. In  11 Portionen zu 0,005--0,03, im ganzen 0,18 g Phosphor eingefiihrt. 
Ging am niichsten Tage nach der letzten Phosphoreinfiihrung, am 64. Tage nach 
dem Beginn der Versuche zugrunde. 

Mikroskopisehe Untersuehung: Blutplasma nach Sudanf/~rbung gelblich- 
rosa. Diffuse Herzmuskelverfettung. Sklerose vom Adrenalintypus in der 1VIedia 
der Aorta. Deutliche Verfettung der tIauptstticke der gewundenen Nierenkanal- 
chen. In  der Lichtung der Lungenalveolen viele groge Zellen, kleine Lipoidtropfen 

Abb. 2, Kaninchen 8 (Phosphorvergiftung). Verfet~ung der Milzkapsel an der Stelle des ~ber- 
ganges in einen Trabekel. Verfettung tier Zellen des Peritonealepithels, (Leitz Ob, 3. Ok. 4), 

enthalbend. Verfettung der Kup//erschen Sternzellen. Vergr61%rung der Zahl der 
Galleng~nge, Wucherung des Bindegewebes an der L~ppchenperipherie. Gering- 
fiigige Verfettung der Endothelzellen der Milzsinusse. JDeutliche Fer/ettu~ig der 
Milzkapsel(Abb.2.). Die innere Kapselsehicht, welehe etwa die H~lfte oder ein Drit tel  
der ganzen Kapsel betr/~gt, ist mit Sudan I I I  gleichm/iBig orang e gef/~rbt. Stellen- 
weise sind st/~rker gef~rbte Iterde sichtbar, welche Fe$tschollen oder K6rner ent- 
halten, die sich den elastisehcn Fasern entlang lagern. Gro•e Anh~ufungen sudano- 
philer Massen befinden sich entsprechend den ~bergangsste]len der Fasern aus 
der Kapsel in die Trabekel. Die letzteren sind vorzugsweise in ihren /~uBeren 
Sehichten mit  Sudan I I I  diffus gef/~rbt. In  den langgestreckten bindegewebigen 
Zellen der Kapsel und der Trabekel sind Anh~ufungen kleiner r6tlicher K6rner 
wahrnehmbar, die im Protoplasma unmittelbar in der l ~ h e  des Kerns liegen. 

Versuch 9. Gewieht des Kaninehens 1950--1850 g. Das Tier bekam 13 Portio- 
nen zu 0,005--0,05, im ganzen 0,3 Phosphor eingeftihrt und wurde am n~chsten 
Tage naeh der letzten Einfiihrung, am 73. Tage nach der ersten, get6tet. 

Das mikroskopische Bild der Ver/mderungen im Herzmuskel und in den 
Nieren ist dasselbe wig im vorhergehenden Fall. In  den Aortenwandungen ist keine 
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Fettablagerung zu linden. Eine geringffigige Verfettung der Leberzellen, welche 
an der L~ppchenperipherie deutlicher wahrnehmbar ist. Wuchernng des Binde- 
gewebes an der Peripherie der Li~ppchen. Die innere Schicht der Milzkapsel, etwa 
ein Viertel derselben, und die ~ul~eren Schiehten der Trabekel sind mit  Sudan I I I  
diffus orange gefi~rbt mit  einer ausgepr~gteren Schattierung an denWinkeln, welche 
dureh den ~bergang tier Fasern aus der Kapsel in die Trabekel gebildet sind. 
Feine sudanophile K6rner und Tropfen lagern sich entlang dem Vertauf der elasti- 
schen Fasern; ebensolche Einschltisse sind in Protoplasma der bindegewebigen 
Zellen der Kapsel und der Trabekel und stellenweise in den Zellen des Epithels 
der Bauchfelldecke zu linden. Die u der Zellen des Sinusendothels und der 
retikuli~ren Zellen der Malpighischen K6rperchen is$ der in den ersten 6 Versuchen 
besehriebenen ~hnlich. 

Ver8uch 10. Einem Kaninchen yon 2120 g Gewicht bei Beginn und 17O0g am 
SehluB des Versuehs wurden in 18 Portionen zu 0,005--0,5, im ganzen 0,385 Phos- 
phor*) eingefiihr~; getStet am 8. Tage naeh der letzten Einffihrung, am 90. Tage 
nach Beginn des Versuehs. 

hbb. 8. Kaninchen Nr. 10. (Phospborvergiftung). Verfettung der i~ul3el'en Wandschicht einer 
kleineren Milzarterie. (Zeiss Oh. DD. Ok. 4). 

Ergebnisse der mikroskopischen Untersuchung: Diffuse Herzmuskelveffettung. 
Lipoidsubstanzen in der Aortenwand sind nicht festzustellen. Die Nierenver- 
fettung ist schwach ausgepr~gt. 

In  dem unteren Lappen der linken Lunge ein entziindlicher Herd, in welchem 
zwisehen Zellen des entziindlichen Infiltrats Makrophagen mit grol~en Mengen 
kleiner Fett tropfen vorkommen. Ebensolche Makrophagen linden sich in geringer 
Anzahl auch in der Lichtmag der Alveolen. Diese ist mit einem Exsudat ausge- 
fiillt, das k6rnig und mit  Sudan I I I  gleichm~l~ig rosa gef~rbt erseheint. In der 
Leber eine deutlich ausgepri~gte Zeiehnung der Li~ppchen; Fe t t  finder sich vor- 
zugsweise an ihrer Peripherie, haupts~ehlieh in den Kup//erschen und bindegewebi- 
gen Zellen. Deutlich ansgepr~gt ist die Wueherung des t~indegewebes sowie die 
Verfettung der Galleng~nge. In der Milz Ver/ettung der Wand kleiner Arterien, 
welche aus den Trabekeln entspringen (Abb.3.). Bei starker Vergr6l~erung erscheint 
die ~ufiere Schicht der Arterienwandungen in Form eines ununterbrochenen diffus 
orange gefi~rbten Saumes, weleher im Vergleich mit der Muskelsehieh~ ziemlich 
deutlich hervortri t t ;  diese ist ihrerseits an einigen Pr~paraten sehr sehwach rosa 
gef~rbt. Diese orangefarbene ~ul3ere Sehicht is~ stellenweise starker, stellen- 

*) Wegen der Wahrscheinliehkeit der Phosphoroxydation in der LSsung liegt 
die Annahme nahe, dab die Menge des wirkenden Phosphors etwas geringer ist 
als diejenige der in meinen Protokollen angeftihrten Dosen. 
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weise schw/icher gefgrbt, aber im al]gemeinen erscheint sie als gleiehm/~l~iger Itin- 
tergrund, auf dam die Fibroblastenkerne und die zirkul/~ren Fasern deutlich her- 
vortreten. In geringer Mange sind Fettanh/~ufungen in Form feinster TrSpfchen 
aueh 1/~ngs den elastischen Fasern sichtbar. Im Epithel der Bauehfe]ldecke der 
Milz sieht man orangefarbene Tropfen, welehe im Zellprotoplasma an den beiden 
Polen des !~ngliehen Kerns liegen. Die Verfettung des Sinusendothels und der 
retikuNiren Ze!len ist sehwaeh ausgeprggt. 

Vergleichen wir nun die Ergebnisse der eben angefiihrten 10 Ver- 
suehe mit Phosphorvergiftung, so bemerken wir in allen F~llen als 
st~indige Erscheinung die gelblieh rosa Ffirbung des Blutplasmas nach 
Sudanf/~rbung in der Liehtung der untersuehten Gefgl3e. Die Er- 
seheinungen der Verfettung der parenchymat6sen Organe waren im all- 
gemeinen in allen diesen Versuehen reeht betrgchtlich ausgeprggt. Die 
dabei gefundenen Verfettungserscheinungen k6nnen in drei Gruppen 
eingeteilt werden: 1. Ver/ettung parenchymatdser Zellen (der Leber, Nieren 
Herzmuslcel/asern), 2. Zellenver/ettung des reti/culo-endothelialen Systems 
und 3. Ver/ettung der faraplastischen Substanzen*). Die erste der an- 
gefiihrten Verfettungsformen entsprach in unseren Versuchen in ihrem 
morphologischen Bilde v611ig den wiederholt mitgeteilten Beschreibungen 
verschiedener Autoren. Im allgemeinen waren die Verfettunserschei- 
nungen der Leberzellen in den Versuchen yon kfirzerer Dauer besonders 
deutlich ausgedriickt, in dem regenerierten Gewebe dagegen traten 
diese Erscheinungen bei liingerer Versuchsdauer wesentlich in den 
Hintergrnnd, wghrend die Verfettung der Kup//erschen Sternzellen 
und des Epithels der kleinen Gallenggnge, die in allen Versuchen be-  
obachtet wurde, sich auch hier besonders ausgel0r~igt /~ul3erte. In der 
Sti~rke 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- 
1/s Zellen der Milz wurde in allen Versuchen mi~ Ausnahme des 
zweiten in mehr oder minder starkem Grade beobachtet. Es gelang 
nicht, irgendeine Gesetzm/~13igkeit im Sinne der Abh~tngigkeit dieser 
Erscheinung yon der Versuchsdauer festzustellen. Wie  oben erw/ihnt, 
zeigte im 8. und 10. Versuch das Lungengewebe ein bemerkenswertes 
mikroskopisches Bild: Im ersten (8.) von diesen F/illen sah man gr66tenteils 
in der Lichtung der Alveolen des normalen Lungengewebes eine ziem- 
lich bedeutende Mange yon Makrophagen, deren Protoplasma mit 
kleinen FetttrSpfchen angefiillt war. Im zweiten (10.) Falle land sich 

*) Da mi~' in allen Versuchen das SonnenblumenS1 als J.~cs t-el flir 
Phosphor diente, so habe ich in 2 Kontrollversuchen Kaninchen mit den ent- 
sprechenden Mengen (6 ecm t~glich) yon diesem t')l allein geffittert. Jedoch gelang 
es mh" nicht, bei diesen Tieren Fettablagerungcn in den Organen, aueh nieht in der 
Milzkapsel und den Trabekeln zu erzeugen. 
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in einem kleinen pneumonisehen Herd ein grofter Fettgehalt,  das Fet t  
imbibierte das in den Alveolen geronnene Exsudat  und land sich auch 
in den Makrophagen, die im entziindeten Abschnitt in gro~er Menge 
vorhanden waren. 

Den Ablagerungsprozefl der Fettsubstanzen in den interstitiellen Geweben 
gelang es mir vorzugsweise in den Versuchen mit lange dauernder 
Vergiftung zu vermerken. Die Ver/ettung der Kapsel und der Trabekel 
der Milz wurde in drei Fi~llen notiert. Das Fe t t  h~ufte sieh dabei in der 
interstitiellen Substanz, an den Fasern der innersten Sehicht der Kapsel 
und in den hul~eren Schichten der TrabekeI an, wobei es einzelne An- 
h~ufungen an den Stellen des Uberganges der TrabekeI in die Kapsel 
bildete (s. Abb. 1). Ebenso beobaehteten wir die Verfettung der inneren 
Schicht der Leberkapsel in Form von einzelnen Herden im 7. Versuch 
(Abb, 2). Endlich erzielte ieh in einem Fall (10.) die Verfettung der 
kteinen Arterien der Milz mit vorzugsweiser Fettablagerung in der 
~u~eren Wandschicht (Abb. 3). 

Somit kommt neben der 8chon ldngst beschriebenen Ver/ettung paren- 
chymatSser Organe bei dem dutch die Phosphorintoxikation (besonders bei 
l~nger dauernder) erzeugten Fetttransport - -  wenn auch in geringerem 
Grade - -  eine Ablagerung der Fettsubstanzen in dem interstitiellen Gewebe 
zustande. Die Anh~ufung des Fettes erreicht ffeilich in dem inter- 
stitiellen Gewebe bei der exogenen Lipi~mie bedeutend grSi~ere Dimen- 
sionen. Es gelang mir nieht, bei Fet t t ransport  auf dem Boden der 
Phosphorvergiftung solehe Erscheinungen, wie z. B. die Aortaveffettung, 
zu erzeugen, welche sich bei Kaninchen bei scharf ausgepr~gter Lip~mie 
resp. Lipocholesterin~mie exogenen Ursprungs entwickeln. Nichts- 
destoweniger kann man behaupten, da~ jene Form der Verfettung, 
welche als Ver]ettung der paraplastischen Substanzen bezeiehnet werden 
kann, auch bei dem endogenen Transport durchaus mSglich erscheint*). 
Dieser Beobachtung kSnnen wir aueh den Umstand parallel stellen, dal~ 
die Verfettung des retikulo-endothelialen Apparates sowohl bei der 
exogenen als auch bei der endogenen Lip~mie zustande kommt. 

Um nachzupriifen, inwieweit die besehriebenen Verfettungserschei- 
nungen bei anderen Vergiftungen stattfinden, wurden yon mir Ver- 
suche mit der Intoxikatioa der Kaninchen mit dem Diphtherietoxin 
angestellt, bei dessen Einfiihrung bekanntlich die Erscheinungen der 
Verfettung parenchymatSser Organe gleichfalls sehr ausgeprggt sind 
(Anitschkow, Tanaka, Baily u. a.). 

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

*) Siehe hierzu die Ausftihrungen von W. Hueclc in seinem Referat tiber den 
Cholesterinstoffwechsel (Verhandl. d. dtsch, pathol. Ges. 20. Tag. 1925). 
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er den Namen ,,Arteriosklerose" beilegt. Diese Ver/~nderungen be- 
standen in einer diffusen Veranderung der gesamten Aorta, w e l c h e  
sich in Fettdegeneration und einer weitgehenden Nekrose der glatten 
Muskulatur in der Media i~ufterte. Ob bei der Diphtherieintoxikation 
eine fiir die Atherosklerose charakteristische Verfettung der interstitiellen 
Substanz zustande kommt,  kann nicht als endgfiltig festgestellt gelten, 

Ich habe mit  dem Diphtherietoxin vier Versuche ausgeffihrt. Das 
Gift wurde Kaninchen unter die Riickenhaut eingespri izt  Die Ver- 
suehsanordnung ist aus der beigeffigten Tabelle ersichtlieh; die Methodik 
der mikroskopischen Untersuehung war dieselbe wie in den Versuehen 
mit  der Phosphorvergiftung. 

Tabelle. 
N, des Gewicht des Kanincliens 

Versuchs bei Beginn am Schlu[~ Versuehsdauer Menge des eingeftihrten Toxins 

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 Veranderungen in der Aorta vorgefunden. Die Verfet- 
tungserscheinungen parenchymat6ser Bestandteile der Leber, der Nieren 
und des Herzmuskels waren stark ausgeprigt:  Die Verfettung der 
Milzpu]pa war sehr schwach ausgepr~gt, die Kapsel  und die Trabekel 
enthielten gar kein Fett.  Erscheinungen der Verfettung der inter- 
stitiellen Substanzen gelang es in diesen Versuchen nicht zu bemerken. 
Die Verfettung der Zellen des retikulo-endothelialen Apparates  (Kup//er- 
sche Sternzellen und die Endothelzellen der Milzsinusse) war bedeutend 
schwis ausgepr~gt als in den Versuchen mit  der Phosphorvergiftung. 
Ver/~nderungen der Aorta, wie sie Baily beschrieben hat, gelang es mir 
nicht zu beobachten. Freilich waren meine Versuche yon kiirzerer 
Dauer, aber nach der Verfettung der parenchymat5sen Organe zu urteilen, 
war der Fet t t ransport  ein sehr betr/~chtlicher. Das fast v611ige Fehlen 
der Verfettung des interstitiellen Gewebes in diesen Versuchen n/~hert 
sie der ersten Gruppe (1--6) meiner (kurzfristigen) Versuche mit  der 
Phosphorvergiftung. 

Wenn wir bei dem stark ausgepr/tgten Fet t t ransport ,  der in unseren 
Versuehen dutch Anwendung giftiger Stoffe und bei der nachfol- 
genden betr/~chtlichen Ablagerung der Fettsubstanzen in den Organen 
nur in wenigen Fallen, in der Regel bei 1/~nger dauernder Lip/~mie, 
eine Verfettung des interstitiellen Gewebes fanden, erscheinen uns die 
Ergebnisse der Versuehe yon Oswald Loeb hSchst merkwtirdig. D ie se r  
Autor erhielt bei der Intoxikat ion mit  Milchs/~ure Atherosklerose bei 
Kaninchen und Hunden, d. h. wie man das annehmen miiBte, eine Ver- 
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f e t tung  der Ar t e r i enwandungen  endogenen Ursprungs .  Fre i l ich  fand 
Loeb nur  bei  H u n d e n  Ver~nderungen,  die sich in der  I n t i m a  lokal is ier ten  
und  eine groBe ) [hnl ichkei t  m i t  der  menschl iehen , ,Ar te r iosk lerose"  dar-  
s tel l ten,  nur  mi t  einer s t~rkeren W u c h e r u n g  des Bindegewebes  und  
weniger  s t a rk  ausgepr/~gtem degenera t iven  Prozel3; bei  K a n i n e h e n  aber  
zeigten die Ver~nderungen den Charak te r  der  Sklerose vom Adrenal in-  
typus .  Be im Feh len  der  genauen Beschre ibung der  yon  Loeb gefundenen 
histologischen Bilder  der  Ver~nderungen erscheint  seine kategor ische 
Behaup tung ,  dab  er bei  F t i t t e rung  yon Kan inehen  und  H u n d e n  mi t  
Mflchs~ure der  Atherosklerose  be im Menschen analoge Aor tave r~nderung  
e rha l ten  habe,  um so merkwtirdiger ,  da  gerade bei  K a n i n c h e n  und n ieh t  
bei  H u n d e n  bei  der  Einf i ihrung yon Lipo iden  eine echte Atherosklerose  
erzeugt  wird.  W a s  die eben erw~hnte  , ,Arter iosklerose"  bei  H u n d e n  
in den F~l len  yon Oswald Loeb unbelangt ,  so k a n n  m a n  annehmen,  
dab  er wohl Ver~nderungen in der A o r t a  yon demselben  Charak te r  und 
Ursprung  gefunden hat ,  die Krause und  Zinserling besehr ieben haben.  

I n  der  vor  kurzem ersehienenen Arbe i t  yon Steinitz,  weleher den 
Choles ter ingehal t  (sowie den Gehal t  von EiweiB, NaC1 und  Zucker) im 
Blute  bei  F i i t t e rung  der  K~ninchen  mi t  Milehs~uresalzen uns 
ha t t e ,  werden nega t ive  Ergebnisse  angeff ihr t  sowohl hinsleht l ich a thero-  
sklerot ischer  Ver~nderungen in der  A o r t a  (bei einem yon  drei  Kan inchen  
Sklerose vom spontanen  Typus)  ~ls auch hinsieht l ieh i rgendwie be- 
t rgeh t l i eher  Schwankungen  des Chotester ingehal tes  im Blute .  

Mi~ Ftitterung yon Kaninchen mit Milehsaure babe ich 8 Versuche an- 
gestellt*). Die Milchsi~ure wurde in 10--20~ L6sung mittels der Magensonde ein- 
gefiihrt. Die mikroskopisehe Untersuchungsmethodik war dieselbe wie in den vor- 
hergehenden Versuehen. Die Versuchsanordnung und die erhaltenen Ergebnisse 
sind aus den folgenden kurzen Protokollen ersichtlich. 

Versuch 15. Gewicht des Kaninchens bei Beginn 1700 g am SehluI~ des Ver- 
suchs 1570 g. Im Laufe yon 21 T~gen wurden in 15 Portionen in 10 ~ L6sung 
zu 0,2 0,5~ im ganzen 5,1 konzentrielter Milchsgure eingeftihrt. Am 22. Tage 
wurde das Tier getStet. Keine makroskopisehen noch mikroskopischen Vergnde- 
rungen in der Aorta. 

Versuch 16. Gewicht des Kaninchens 1650--1660 g. Im Laufe von 26 Tagen 
tgglich zu 0,5, im ganzen 13,0 g Natrii lactiei in der oben angeftihrten Verdtinnung 
eingeftihrt. Am 26. Tage get6tet. In der Aorta sind auch mikroskopiseh gai 
keine Veri~nderungen vorgefunden. 

Versuch 17. Einem Kaninehen (1550--1370 g) sind durch die Sonde in 32 Por- 
tionen zu 02--0,5, im ganzen 19,9 Milchshure eingeftihrt. Am 44. Tage nach Be- 
ginn des Versuehs getOtet. Fehlen irgendweleher Vergnderungen in der Aorta, mit 
Ausnahme freilieh einer gewissen Loekerang der Media an einigen Stellen, d.h. 
eines Breiterwerdens der Zwischenr/~ume zwisehen den Fasern. 

Versuch 18. Kaninehen, 1850--1735 g, in 31 Portionen zu 0,2--0,5, im ganzen 
26,8 Milchsi~ure eingeftihrt. Am 62. Versuchstage get6tet. In der Aorta sind weder 
makro-, noch mikroskopische Vergnderungen gefunden. 

*) Dariiber hat Prof. N. Anitschkow auf der 1. allrussisehen 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 Milchs~ure eingefiihrt. Am 72. Versuchstage getStet, In 
der Brustaorta sind kleine verdiinnte harte Wandstellen vorhanden~ welehe mi- 
kroskopisch das typische Bild der sog. Adrenalinsklerose der Kaninchenao~ta 
zeigen (Nekrose und Calcination der Media, Fehlen der Lipoidablagerung in der 
Intima). 

Versuch 20. Kaninchen, Gewicht 160(~--1500 g, in 57 Portionen zu 0,2--0,5 bis 
],0--2,0, im ganzen 104,9 g Milchs~ure eingefiihrt. Am 82. Versuchstage getStet. 

Versuch 21. Kaninehen, wiegt 1520--1585 g, in 37 Portionen zu 0,5--2,0, im 
ganzen 107,0 Natrii lactici eingefiih~t. Am 80. Versuchstage get6tet. 

Versuch 22. Kaninchen, w.iegt 160(~1720 g, in 37 t)ortionen zu 0,5--2,0, im 
ganzen 119,5 Natrii lactici eingefiihrt. Am 82. Versuchstag get6tet. 

In den letzten 3 Versuchen sind weder makroskopisehe noch mikroskopische 
Ver~nderungen in der Aorta gefunden. 

Somit beobachtete ich in der Mehrzahl dieser Versuche keine Ver- 
~nderungen in der Aorta. Die in Versueh 17 vermerkte ,,Loekerung" 
der Media der Aorta ist wohl kaum in irgendwelche Abh~ngigkeit von 
der Fiitterung mit Milchs~ure zu stellen, da in den l~nger dauernden 
Versuchen derartige Veranderungen nieht festgestellt sind: Die im 
Versuch 19 gefundenen Ver~nderungen der ,,Adrenalinsklerose" kSnnen 
auch nicht mit der angewandten Fiitterung in Zusammenhang gestellt 
werden. Diese Ver~nderungen kamen n~mlich in meinen anderen Ver- 
suchen, selbst yon grSl3erer Dauer, nicht vor, aul3erdem begegnet man 
ihnen bei normalen Laboratoriumskaninchen, welche keine Milchs~ure 
erhalten. Daher sind die Aortaver~nderungen im vorliegenden Fall 
als spontan anzusehen. Als Ergebnis der angeffihrten Versuehe kommen 
wir zum Schlug, dal] die Ffitterung der Kaninchen mit Milchs~ture bei 
ihnen keine atherosklerotischen Ver~nderungen 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 hierdureh 
hervorgerufenem Fetttransport kommt nicht allein die Verfettung der 
parenchymat6sen Bestandteile~ sondern auch der interstitiellen Substan- 
zen, ffeilich in geringem Mai3e, zustande. Der Verfettung fallen die Kapsel 
und die Trabekel der Milz, die Leberkapsel und die kleinen Milzarterien 
anheim. Ver~nderungen in der Aorta wurden dabei nicht beobacht.et. 

2. Bei der Diphtherieintoxikation konnte yon mir die Verfettung der 
interstitiellen Substanzen nicht beobachtet werden, aueh nicht der Milz- 
kapsel und der Wandungen der kleinen Milzarterien. Ver~nderungen 
in der Aorta waren auch nicht vorhanden. 

3. Endlich erzeugt die lange dauernde Vergiftung mit Milchs~ure 
gar keine Ver~nderungen in den Gef~en  und fiihrt zu keiner Fett- 
ablagerung in den interstitiellen Substanzen, 

4. Bei der Besprechung der Frage nach der Verfettung interstitieller 
Substanzen mul3 man die MSglichkeit ihrer Entstehung auf dem Bodea 
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