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Das in den letzten Jahren betricbene eingehende Studinm der Pro-
zesse, welche mit der Ablagerung der Lipoide in den Organen und Ge-
weben verkniipft sind, insbesondere der Cholesterinverbindungen, hat
ung aubllerst wertvolle Daten geliefert, die uns erlauben, dem Verstind-
nis des Wesens infiltrativer Prozesse in den interstitiellen Substanzen
duarch verschicdene Kolloidsubstanzen im tierischen Organismus nither
zu treten. Dies Studium hat unter anderem das Vorhandensein einer
ganzen Reihe von Strukturen, in denen die Prozesse der Lipoidablagerung
fuberst schnell entstehen und ausgepragte Grade erreichen, gezeigt. Das
erlaubte Versé?!) sogar, von dem Vorhandensein ,,cholesterinophiler®
Gewebe zu sprechen, welche die grofite Affinitdt zu Cholesterinverbin-
dungen besitzen. Auller den Wandungen grofler Gefalie des mensch-
lichen Korpers, welche mit dem Alter bei der Entwicklung atherosklero-
tischer Verdnderungen in ihnen so hohe Grade der Lipoidinfiltration
dullern, vermerkt man bekanntlich eine hiaufige Ablagerung der Lipoide
in dem Bindegewebe der Nierenpapillen [Aschoff3)], der Augenhiute
[Versé2?)], Kolen1). Zu derselben Gruppe der Gewebe koénnen auch
fibrose Kapseln einiger innerer Organe, z. B. der Milz [Wassiljeff20)]
gerechnet werden. Bekannt ist die stark ausgeprigte Verfettung der
fibrosen Lamellen der Herzklappen und ihrer Chordae tendineae [Mar-
tius'™y], Sato17), Kusnetzowsky''). Wie dic Untersuchungen von 4. Motis-
sejeff15) gezcigt haben, miissen hierher auch die Sehnen des menschlichen
Korpers gerechnet werden, die mit dem fortschreitenden Alter sehr stark
verfetten, was im weiteren auf grolem Material von Wilinski2t) bestitigt
ist. Esistz. B. hinsichtlich der Sehnen bewiesen, dafl die Stirke des Ver-
fettungsprozesses parallel der Stirke der atherosklerotischen Verinde-
rungen des Gefdalisystems des vorliegenden Falls verlduft, sie erscheint
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somit nur als eine spezielle AuBerung eines allgemeinen Prozesses infolge
ihrer strukturellen und vielleicht auch anderer Eigenschaften. Als auf
ein derartiges begilinstigendes Moment fiir die leichtere Ablagerung der
Lipoide wird hier in den Sehnen analog der Gefawandung auf die kom-
pakte Struktur aus diinnen Fasern, welche durch interstitielle Substanz
vereinigt sind und einen verlangsamten Sifteumlauf haben, hinge-
wiesen (Moissejeff). Das begiinstigt hier das leichtere Niederschlagen
feinster Lipoidteilchen, die sich im suspendierten Zustande befinden.
In dieser Hinsicht muBl auch eine gewisse Bedeutung der Adsorptions-
fahigkeit von seiten der enormen Oberfliche beigemessen werden, welche
durch die Gesamtheit der Fasern gebildet wird.

Andererseits kennt schon die Pathologie des Menschen seither sehr
oft vorkommende Geschwiilste an Sehnen, Gelenkbéndern und -kapseln,
sowie am Knochenperiost, insbesondere an den Extremititen, deren
strukturelle Eigenschaften und hauptsichlich ihr Reichtum an Chole-
sterinverbindungen veranlaBt sie, in eine besondere Gruppe auszuschei-
den. Diese Geschwiilste sind augenscheinlich in Abhingigkeit von ver-
schiedenenEinzelheitenihrer Struktur von den Forschern unter verschiede-
nen Benennungen beschrieben worden : ,,Xanthosarkom*, ,, Riesenzellen-
xanthosarkom®, ,,pigmenthaltige Xanthosarkome®. Eingehender habe
ich diese Frage in einer meiner fritheren Arbeiten berithrt [ Kusnetzows-
ky1?)]. Das eingehendere Studium dieser Geschwiilste in der letzten Zeit
erlaubt in vielen Fillen immer bestimmter und genauer ihren Zusammen-
hang mit der Hypercholesterinamie festzustellen [Weil23), Gauhl®),
Schmidt18), Wustmann ) u. a.]. Das gewinnt eine besondere Bedeutung
im Zusammenhang mit der Ansicht iiber die Moglichkeit einer sekun-
daren xanthomatsen Veranderung nach ihrer Struktur verschiedener
Geschwillste [Gauhls), Kirch®), Petril®) u. a.] infolge der allgemeinen
Hypercholesterinamie oder lokaler Sattigung der Gewebe mit Cho-
lesterinverbindungen, worin, was besonders Lubarsch3) betont, eine
Lymphumlaufsstérung eine wichtige Rolle spielt. Aber in der Lite-
ratur sind Fille veroffentlicht, in welchen neben der genannten Sehnen-
geschwiilsten ihre Kombinationen mit lokalen Ablagerungen der Chole-
sterinverbindungen in anderen Geweben und Organen (z. B. Hautxan-
thomen — der Fall von Hoessli®), Arning?) u. a.) vorkommen, die, wie
die Untersuchungen gezeigt haben, im Zusammenhang mit der allge-
meinen Stoérung des Cholesterinstoffwechsels stehen und mitunter von
der Hypercholesterindmie begleitet wurden. Das erlaubt uns hier, jenen
Bildungen niaher zu treten, welche unter dem Namen Xanthelasmen (nach
der Klassifikation von Aschoff-Kammer8)] bekannt sind, und welche in
Form lokaler Ablagerungen der Cholesterinverbindungen auf dem Boden
der genannten Cholesterinstoffwechselstérung sich #uBern. Nun be-
gegnen wir gerade an Sehnen geschwulstartigen Bildungen dieser Art,
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deren histologische Struktur in ihnen nicht ein Neoplasma im eigent-
lichen Sinne des Wortes, sondern ein Produkt eines entziindlichen Pro-
zesses mit Bildung von Granulationsgewebe zu sehen veraniaft, und deren
Bestandteile bisweilen eine betrichtliche Menge der Lipoide, insbesondere
des Cholesterins enthalten [z. B. der Fall von [Hoessli¢)]. Einen ahnlichen.
Fall konnte ich vor einigen Jahren untersuchen und ihn als einen Fall
multipler xanthomatoser Sehnengranulome beschreiben (Kusnetzowsky'2)].
Ebenso beschreibt Seyler!?) ahnliche Verinderungen in den Sehnen
auch als xanthomatische Granulome. Wir miissen annehmen, daf in
diesen Fillen auf dem Boden der Cholesterinstoffwechselstorung unter
dem Einflufl irgendwelcher lokaler Faktoren (z. B. Trauma [Gost und
Zurhellet)] oder andere mechanische Reize) giinstige Bedingungen fiir-
die Ablagerung gerade hier von Lipoiden in grofler Menge mit nach-
folgenden Veranderungen in den Geweben entstehen. Eine Bestatigung
dieser Ansicht finden wir in den experimentellen Untersuchungen N.
Anitschkows-?), der bei Kaninchen bei der Hypercholesterinamie und
unter dem EinfluB lokaler entziindlicher Prozesse (z. B. durch aseptische
Einfithrung von Fremdkérpern) im Unterbautzellgewebe, sowie in einigen
inneren Organen Herde reichlicher Ablagerung der Lipoide in Form
typischer Xanthelasmen mit groler Anzahl der diesen Bildungen eigenen
Xanthomzellen usw. erhalten konnte.

Somit sehen wir, daf die Sehnen 1. die Eigenschaft besitzen, als Spei-
cherungsorte fiir die Lipoide zu dienen, wobei diese Kigenschaft mit dem
Alter und bei anderen giinstigen Bedingungen zum Vorschein kommt;
2. kommen hier unter einigen pathologischen Bedingungen giinstige Mo-
menle fir die Entwicklung lokaler Lipoidablagerungen und insbesondere
der Ablagerung von Cholesterinverbindungen mit Bildung oben beschriebener
xanthomatoser Granulome zustande.

Natiirlich ist daher das Streben der Forscher, an die Bestitigung
oben dargestellter Erwigungen auch hinsichtlich der Sehnen am experi-
mentellen Material heranzutreten, und zwar mit Hilfe des iiblichen Ver-
fahrens zur Erzeugung der Hypercholesterinimie bei Kaninchen, durch
ihre Fiitterung mit Cholesterinlosungen in Ol. Man muf3 hier auf die
Untersuchungen von Versé2t) hinweisen, welcher vermerkt, dafl wenigstens
bei Kaninchen bei oben dargestellter Versuchsanordnung es gelingt,
nur eine geringfiigige Lipoidablagerung in Form feiner Tropfen in den
Sehnenkorperchen und nur in den Randabschnitten der Sehnen (m. recti
femoris) festzustellen, wihrend die bindegewebigen Zellen, welche in
die Biindel der Sehnenfasern umbhiillendem lockeren Bindegewebe liegen,
in hohem Grade verfetten. Jedoch konnte Verfasser bei Ausfilhrung
irgendeiner Verletzung der Gewebe, z. B. cines Traumas, eine Bildung
xanthomahnlicher Verdickungen der Sehnen mit Entwicklung des Gra-
nulationsgewebes und reichlicher Anhiufung von Xanthomzellen hier-
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selbst (sowie in den Gelenkkapseln, in synovialen Membranen derselben
und an den Anheftungsstellen der Sehnen an die Fascien) feststellen.
Hoessli 7} stellte im Zusammenhang mit dem von ihm untersuchten Falle
dieser Sehnenverinderungen Versuche an 4 Kaninchen an, indem er
ihre Fiitterung mit Cholesterin mit lokaler Verletzung der Sehnen durch
wiederholtes Beklopfen, Gefrieren oder Durchziehung eines Fadens
durch das Unterhautzellgewebe verband. Aber, wie Hoessli selbst be-
merkt, gelang es ihm wegen der kurzen Dauer der Versuche nicht, in
den Sehnenverdickungen Entstehung von Strukturen zu erzielen, welche
vollkommen den Xanthomen des Menschen hatten gleichgestellt werden
koénnen. Er konnte auch nicht das Auftreten typischer Xanthomzellen be-
obachten. Hier mufl man noch die in der letzten Zeit angestellten dhn-
lichen Versuche von Wustmann ) mit experimenteller Bildung xantho-
matischer Periostgranulome, die er durch Verletzung eines bestimmten
Knochenabschnitts durch Einfithrung von Kieselgur in die Wunde
bei allgemeiner Hypercholesterindmie der Kaninchen erzeugte, beriick-
sichtigen. Infolge der kurzen Dauer des Versuchs und der ungeniigen-
den Sittigung des Organismus mit Cholesterin (es wurden im ganzen
2,0 Cholesterin eingefiihrt) konnte er jedoch keine xanthoméahnlichen
Zellen im Granulom erhalten.

Somit stellte es ein grofes Interesse vor, eine Bestitigung der oben an-
gefithrien BErwdgungen iiber die Entstehung der in Rede stehenden Sehnen-
verdnderungen am experimentellen Material bei Anstellung linger dauernder
Versuche zu erhalten.

Material und Untersuchungsmethodik.

Indem ich an meine eigenen Untersuchungen trat und die oben an-
gefiihrten Aufgaben in Riicksicht zog, suchte ich 1. durch linger dauernde
Versuche und lange dauerndes Fiittern der Kaninchen mit Cholesterin
in Sonnenblumendl Bedingungen fiir die héchste Entwicklung der Hyper-
cholesterinimie zu schaffen. Den Kaninchen fiihrten wir nach der ib-
lichen Methodik durch einen diinnen Gummikatheter in dén Magen in
der Menge 0,5g Cholesterin in 10,0 ccm Sonnenblumenél pro dosi. Die
Tiere wurden somit mit Cholesterin im Laufe von 2—3'/, Monaten ge-
fiittert und erhielten 30—48 g. Cholesterin, erst darauf begann ich in
den Versuchen das 2. Moment einzufiihren, indem ich durch verschiedene
Verfahren lokale entziindliche Prozesse an einer der Achillessehnen des
Tieres erzeugte. Da ich die verhaltnisméaBig langsame und lange dauernde
Entwicklung der in Rede stehenden Sehnenveranderungen beriick-
sichtigte, entnahm ich die Sehnen zur Untersuchung erst nach verhdltnis-
méBig langen Zeitpunkten (von 2 Wochen bis 2 Monaten in verschiedenen
Versuchen), indem ich die ganze Zeit die Fiitterung mit Cholesterin in
Sonnenblumené! fortsetzte. Somit betrug die Gesamtdauer jedes Ver-
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suchs von 3—41/, Monaten, in deren Verlauf die Kaninchen von 40,0 bis
56,0 g Cholesterin in Sonnenblumend! in verschiedenen Versuchen er-
hielten. In allen Versuchen diente die Achillessehne an der anderen
Extremitit zum Vergleich, da an ibr nur Verdnderungen, die ausschlief3-
lich von der Fiitterung des Kaninchens mit Cholesterin abhingen, ohne
den Einfluf} des ergéinzenden Faktors zutage treten. AuBerdem unter-
schieden sich 2 Versuche mit ginzlich entsprechender Versuchsanordnung
von den vorhergehenden nur dadurch, daf die Kaninchen im Laufe
desselben Zeitzwischenraumes nur Sonnenblumens! ohne Cholesterin er-
hielten (in der Menge 750,0 und 1040,0 ccm Sonnenblumensl).

Als ergénzenden Faktor, der den lokalen Reiz in den Sehunen erzeugte,
wandte ich in verschiedenen Versuchen verschiedene Agenzien an:-ent-
weder wurde das Gebiet der Achillessehne tiglich im Laufe einiger Wochen
durch die unversehrte Haut mit den Fingern zusammengepre§t; in den
anderen Versuchen geschah das Zerdriicken der Sehne mit einer Pin-
zette nach BEroéffnung der Hautdecken iiber derselben, in einigen Ver-
suchen wandte ich in derselben Weise das Kauterisieren eines Achilles-
sehnenabschnitts mit dem Thermokauter an; in einigen Versuchen endlich
wurde in die Substanz der Sehne unter die Schnenscheide aseptisch
eine kleine Celloidinréhre eingefithrt und iiber ihr dic Wunde mit einigen
Seidennahten verniht.

Nach Ablauf der obengenannten Termine wurden die Tiere getotet
und sogleich seziert. Die Achillesschnen von beiden Extremitiaten wur-
den ausgeschnitten, ein Teil derselben an Gefrierschnitten nach Formol-
fixierung untersucht. Die Schnitte untersuchte ich sowohl ungefarbt
mit Hilfe des Polarisationsmikroskopes, als auch unter Anwendung der
itblichen Methoden der Farbung auf Lipoidsubstanzen (Sudan I1I, Nil-
blausulfat, Smith-Dietrich usw.). Ein anderer Teil der Schnen wurde in
jedem Fall nach Zenker-Helly fixiert und in Celloidin eingebettet, um
die Schnitte mit verschiedenen Methoden zu farben (Eosin-Azur, Poly-
chrom, - Methylenblau, Eisenhdmatoxylin nach Heidenhain usw.). In
einigen Fallen fithrte ich die mikrochemische Reaktion auf Hisen und auf
mukoides Gewebe nach Bjorling aus.

Im ganzen sind von mir 12 Versuche angestellt, deren kurze Protokolle
unten angefiithrt sind.

Yersuchsprotokolle.

Versuch 1. WeiBes Mannchen, Gewicht beim Beginn des Versuches 1300 g,
am SchlufB 1750 g. Vom 6. X. 1925 bis zum 11. XIIL 1925 sind 30,0 Cholesterin
in Sonnenblumendl eingefithrt. Vom 11. XTI. 1925 bis zum 11.1.1926 wurde
téglich das Gebiet der rechten Achillessehne leicht mit den Fingern durch die
Hautdecken bei weitergehender Fitterung mit Cholesterin zusammengeprefit.
Am 11. I. 1926 wurde das Kaninchen getdtet, nachdem es im ganzen 44,0 Choleste-
rin erhielt.

Virchows Archiv. Bd. 263. 14
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Versuch 2. Graues Weibchen. Gewicht beim Beginn des Versuchs 1150 g,
am SchluB 1330 g. Vom 6. X. 1925 bis zum 3. I. 1926 sind 40,0 g Cholesterin ein-
gefithrt. Vom 3.1I.1926 bis zum 17. 1. 1926 ebensolches Zusammenpresgen der
rechten Achillessehne téglich wie im vorhergehenden Versuch und weitergehende
Cholestermfutterung Am 17.1.1926 wurde das Kaninchen getétet nach Ein-
verleibung von im ganzen 47,5 Cholesterin.

‘Versuch 3. Buntes Weibchen. Gewicht beim Beginn 1100 g, am Schlu
156() g. Vom 6.X.1925 bis zum 24.I.1926 sind 48,5 g Cholesterin eingefiihrt.
Vom 24.1.1926 bis zum 11. II. 1926 ebensolches Zusammenpressen des rechten
Achillessehnengebiets wie in den vorigen Versuchen. Am 12. II. 1926 wurde das
Kaninchen getotet. Es erhielt im ganzen 56,0 Cholesterin.

Versuch 4. Buntes Ménnchen. -Gewicht beim Beginn des Versuchs 1300 g,
am Schlul 1500 g. Vom 6. X. 1925 bis zum 12. XII. 1925 sind 30,0 g Cholesterin
eingefithrt. Am 12. XII. 1925 Zerdriicken der rechten Achillessehne durch die
Operationswunde mit Pinzette, worauf die Cholesterinfiitterung bis zum 3. I. 1926
fortdauerte, wann das Kaninchen getdtet wurde, nachdem es 40,0 Cholesterin
erhalten hatte. '

Versuch 5. Weilles Mannchen. Gewicht' bei Beginn des Versuehs 1400 g,
am SchluB 1660 g. Vom 6. X. 1925 bis zum 12. XTI, 1925 erhielt es 30,0 Cholesterin.
Am 12. XTI. 1925 dieselbe Operation wie im vorhergehenden Versuch an der
rechten Achillessehne. Die Cholesterinfiitterung dauverte bis zum-12. 1. 1926 fort,
als das Kaninchen getétet wurde, nachdem es im ganzen 44,0 Cholesterin erhalten.

Versuch 6. Schwarzes Weibchen. Gewicht bei Beginn des Versuchs 1350 g,
am Schluff 1760 g. Vom 6. X. 1925 bis zum 9. I. 1926 erhielt es 43,0 Cholesterin.
Am 9. T. 1926 dieselbe Operation wie im vorhergehenden Versuch. Die Cholesterin-
fitterung wird bis zum 15. TT. 1926 fortgesetzt, als das Kaninchen getétet wurde,
nachdem es im ganzen 55,5 Cholesterin erhalten hatte.

Versuch 7. Weilles Weibchen. Gewicht beim Beginn des Versuchs 1400 g,
am SchluB 1620 g. Vom 6. X. 1925 bis zum 24. XTI. 1925 erhielt es 35,5 Cholesterin.
Am 24. XTI. 1925 die Operation der Kauterisation eines Teils der rechten Achilles-
sehne durch die Operationswunde. Fiitterung mit Cholesterin bis zum 16. 1. 1926,
als das Kaninchen getétet wurde, nachdem es im ganzen 46,0 Cholesterin er-
halten.

Versuch 8. Buntes Ménnchen. Gewicht beim Beginn des Versuchs 1310 g,
am SchluB 1720 g. Vom 6. X. 1925 bis zum 13. XTII. 1925 erhielt es 30,0 Cholesterin.
Am 13. XII. ist dieselbe Operation wie im vorigen Versuch ausgefiihrt. Die Cho-
lesterinfiitterung dauerte bis zum 19. 11. 1926, als das Kaninchen getétet wurde.
Im ganzen hatte es 56,0 Cholesterin erhalten.

Versuch 9. Granes Weibchen. Gewicht beim Beginn des Versuchs 1280 g, am
SchluB3 1430 g. Vom 6. X. 1925 bis zum 19. XTII. 1925 wurde ibm 33,5 Cholesterin
eingefiihrt. Am 19. X1I. 1925 ist in die rechte Achillessehne durch die Operations-
wunde eine kleine Celloidinréhre eingefiihrt. Die Fiitterung mit Cholesterin dauert
bis zum 3. I. 1926 fort, als das Kaninchen getotet wurde, nachdem es im ganzen
40,0 Cholesterin erhalten. )

Versuch 10. Graues Mannchen. Gewicht beim Beginn des Versuchs 1430 g,
am Schlufl 1800 g. Vom 6. X. 1925 bis zum 24. XI1. 1925 erhielt es 35,5 Cholesterin.
Am 24. XII. 1925 dieselbe Operation wie im vorhergehenden Versuch. Die Cho-
lesterinfiitterung dauert bis zum 20.1I. 1926 fort, als das Kaninchen getétet wird,
nachdem es im ganzen 56,0 Cholesterin erhalten.

Versuch 11. Graues Weibchen. Gewicht beim Beginn des Versuchs 1390 g,
am SchluB 1660 g. Vom 6. X. 1925 bis zum 24. XTI. 1925 erhielt es 660 ccm Sonnen-
blumensl. Am 24. XTII. 1925 ist die Operation des Zerdriickens der rechten Achilles-
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sehne mit der Pinzette durch die Operationswunde ausgefiihrt. Die Fiitterung
mit Sonnenblumensl wird bis zum 6. 1. 1926 fortgesetzt. Am 6. I. 1926 wurde
das Kaninchen getotet nach Einverleibung im ganzen von 720 ccm Sonnenblumendl.

Versuch 12. Schwarzes Weibchen. Gewicht beim Beginn des Versuchs 1400 g,
am SchluBl 1850 g. Vom 6. X. 1925 bis zum 19. XII. 1925 erhielt es 620 cem
Sonnenblumensl. Am 19. XII. 1925 wurde in die rechte Achillessehne ein Celloidin-
rohrchen eingendht. TFiitterung mit Ol bis zum 2. II. 1926 fortgesetzt, als das
Kaninchen getétet wurde, nachdem es 1040 ccm Sonnenblumendl erhalten hatte.

Ergebnisse eigener Untersuchungen.

Die makroskopischen Verinderungen der Achillessehnen, welche man
bei der Sektion entsprechend der Stelle der Zufiigung der betreffenden
Verletzung fand, &uBerten sich in verschiedenen Versuchen in.Form
verschieden grofier Verdickungen der Sehnen im Vergleich mit der Kon-
trollsehne der anderen Extremitat des Tieres. Die GrofBe dieser Verdik-
kung schwankte von einer kaum mit dem Auge wahrnehmbaren bis zu recht
betrachtlicher (bis erbsengrofier); mitunter waren sie mit der Haut ver-
lotet, insbesondere in den Versuchen mit der Einfithrung in die Sehnen-
substanz cines Fremdkorpers in Form cines Celloidinréhrchens. Die
Verdickungen hatten eineziemlich feste Konsistenz und zeigten im Durch-
schnitt ein weilles Aussehen, mitunter mit etwas gelblicher Schattierung.

Vor der Besprechung der mikroskopischen Veranderungen der Achil-
lessehnen an den Stellen, welche die Einwirkung verschiedener Reize
crlitten hatten, mufl man darauf hinweisen, daf an den Vergleichssehnen,
welche von der anderen Extremitat derselben Tiere entnommen waren,
die Lipoidablagerung selbst in den Versuchen mit der lingsten Dauer
der Cholesterinfiitterung im allgemcinen nur in geringer Quantitat ge-
schah. Dabei lokalisierte sich die Lipoidablagerung hicr vorzugsweise
in dem dic Sehnen umgebenden lockeren Bindegewebe, wo man eine
grofiere oder geringere Anzahl fetthaltiger Zellen von dem Typus der
Histiocyten sehen konnte, die stellenweise betrichtliche AusmalBe
crreichten. Bedeutend weniger Fetttropfen bestimmte man im Proto-
plasma der Fibroblasten. In den Schichten des Bindegewebes zwischen
den einzelnen Biindeln der Sehnenfasern mit den in ihnen verlaufenden
Blutgefafien begegnete man stellenweise wenig zahlreichen Histioeyten,
die im Protoplasma Fetttropfen enthiclten. Endlich konnte man bisweilen
einzelne Fetttropfen auch im Protoplasma der Sehnenzellen selbst be-
gegnen, welche sich in Reihen lings der Sehnenfasern (priméiren Biin-
deln aus zahlreichen Fibrillen) lagerten. In keinem Falle gelang es,
hier eine irgendwie deutlich ausgeprigte Verfettung der Sehnenfasern
selbst festzustellen. Eine etwas grolere Menge der Lipoide gelang es
hier im lockeren Bindegewebe zu beobachten, welche in den oben er-
wihnten Zellformen an den Ubergangsstellen der Muskeln in die Sehnen
eingeschlossen waren. Viele von den hier beschriebenen Fetttropfen

14*
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besaflen doppeltlichtbrechende Eigenschaften und gaben die den Cho-
lesterinverbindungen eigentiimlichen Farbungsreaktionen.

Somit sehen wir, daf fiir den Eintritt crgendwie stark ausgeprdgter Li-
poidablagerung im Sehnengewebe des Kaninchens die selbst sehr lange
dauernde Cholesterinfiitterung nicht ausreicht. In dieser Hinsicht besti-
tigen unsere Uniersuchungen vollkommen die oben angefiihrten Hinweise
auf diese Tatsache von Versé?l).

Ein ganz anderes Bild der Sehnenverinderungen finden wir bei der
Untersuchung derselben cholesterinisierten Tiere, wenn man in den Ver-
such irgendeinen von den oben angefithrten, eine Gewebsschidigung er-
zeugenden erginzenden Faktoren einfiihrt. Wie die mikroskopische
Untersuchung zeigt, mufl die Verdickung der Sehnen in diesen Ver-
suchen durch den hier entstandenen entziindlichen ProzeB erklirt wer-
den, mit Bildung von Granulationsgewebe, welches hier auch den ver-
schiedenen Grad der Reife in Abhéngigkeit von der Versuchsdauer vor-
stellt. Eine besonders reichliche Entwicklung des Granulationsgewebes
konnte man in den Versuchen mit Einfiithrung der Celloidinréhrchen
beobachten, an deren Peripherie wie auch an derjenigen der Ligatur-
faden sich sehr dicke Kapseln aus neugebildetem Bindegewebe mit zahl-
reichen Riesenzellen in der Umgebung der Faden entwickelten. Ich werde
hier nicht auf der Beschreibung verschiedener Einzelheiten der Struk-
tur des Granulationsgewebes in verschiedenen Stadien seiner Ent-
wicklung und der verschiedenen Zellformen, die sich daran beteiligen usw.,
verweilen. Diese Fragen sind recht erschopfend studiert; ich werde
direkt zum Ziele der vorliegenden Untersuchung, nimlich zur Frage
iiber die Lipoidablagerung in dem Sehnengewebe, iibergehen.

Hier mull man vor allem vermerken, dafl die in den Sehnen abge-
lagerte Lipoidmenge in verschiedenen Versuchen verschieden war in
Abhéngigkeit von der Dauer des Versuchs und der Menge des im Sonnen-
blumendl eingefithrten Cholesterins, ebenso wie auch von dem verschie-
denen Charakter des erginzenden Reizfaktors. So wurde in den Ver-
suchen mit dem Zusammenpressen der Achillessehne durch die unver-
letzte Haut weniger Lipoide abgelagert als in denjenigen mit der Zer-
driickung der abpréparierten Sehnen. Eine noch gréfiere Menge der ab-
gelagerten Lipoide konnte man in den Versuchen mit der Kauterisation
der Sehnen feststellen, und endlich begegneten wir mit der ausgeprig-
testen Sehnenverfettung in den Fillen der Einfiihrung der Fremdkérper.

Fir die bequemere Betrachtung der Untersuchungsergebnisse stellt
es sich geeigneter vor, den ganzen Prozefl der Lipoidablagerung in den
Sehnen der Abhangigkeit von seiner Lokalisation einzuteilen.

Erstens mubBl man die Lipoidablagerung in dem die Achillessehne um-
gebenden lockeren Bindegewebe beriicksichtigen. Hier beobachtet man, wie
oben gesagt, die am stirksten ausgedriickte Entwicklung des Granulations-
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gewebes, welches eine Verdickung der Sehne (insbesondere in den Ver-
suchen mit der Einfithrung der Fremdkérper) nach sich zog. Hier stellte
man in den bindegewebigen Zellen eine sehr reichliche Ablagerung der
Lipoide fest, welche sich hauptsichlich in den Zellen vom Typus der
Histiocyten-Makrophagen lagerten. Dabei gruppierten sich die Tropfen
der Lipoidsubstanzen in ihrem Protoplasma entweder in geringerer Zahl
oder sie fiillten sie in grofier Menge aus. Die Zellen erreichten, indem
sie verschiedene Formen zeigten, mitunter sehr groBe AusmafBe, und
die Kerne dieser Zellen stellten sich zu einem der Zellpole verlagert vor.
Endlich konnte man hier sehr oft den unmittelbaren Ubergang von den
eben beschriebenen Zellformen zu typischen Formen sog. Xanthomzellen
sehen, welche bedeutende GriBe erreichten, eine polygonale oder
abgerundete Form zeigten, sich fest aneinander amlegten und stellen-
weise sich in grole Gruppen mit gleichméBig das ganze Protoplasma dieser
Zellen ausfiillenden Lipoidtropfen vereinigten (Abb. 1). Mitunter gelang
es besonders, grole Anhaufungen dieser Zellen in der Umgebung zahl-
reicher das Granulationsgewebe durchziehender Blutgefia3e sehen. Auler
diesen Zellen vom Typus der Histiocyten-Markophagen des Granulations-
gewebes und der aus ihnen entstehenden Xanthomzellen fand man reich-
liche Ablagerungen der Lipoidtropfen auch in den Fibroblasten. Es
muf} vermerkt werden, dali in den Fillen der Einfithrung von ¥Fremd-
koérpern eine besonders reichliche Ablagerung der Lipoidsubstanzen
in den Bindegewebskapseln und zwar in den mehr nach aullen liegenden
Schichten der Kapseln weniger Lipoide sich ablagerten. Ebenso be-
obachtete man in den an der Peripherie der Seidenfiden liegenden
Riesenzellen keine Ablagerung der Lipoidtropfen. Die iiberwiegende
Mehrzahlderhier abgelagerten Lipoide besali doppeltlichtbrechende Eigen-
schaften, welche beim Erhitzen verschwanden und bei der nachfolgenden
Abkiihlung des Praparates reichliche, fiir Cholesterinester kennzeich-
nende Figuren schwarzer Kreuze gaben. Besonders reichliche Magsen
der Cholesterinverbindungen konnte man in den Herden der Anhaufung
der Xanthomzellen beobachten. Man mull darauf hinweisen, dafl man
in einigen Praparaten cine Ablagerung feiner Fetttropfen auch in den
Wandungen der hier verlaufenden Blutgefifie vermerken konnte; diese
Tropfen lagerten sich auch mitunter in ihren Muskelzellen.

Neben der Ablagerung der Lipoide in dem die Sehne umgebenden
Bindegewebe, konnte man eine sehr stark ausgeprdigte Verfettung der
Bindegewebsschichten fesisiellen, welche zwischen den Biindeln der Sehnen-
fasern gelagert sind (Abb. 2) und wo auch die Blutgefilic verlaufen. Die
Verfettung dieser Schichten verbreitete sich auf eine bedeutende Fr-
streckung langs der ganzen Sehne, weit von der Stelle der Anwendung
des Reizes und der Entwicklungsstelle des entziindlichen Prozesses.
Die bindegewebigen Schichten stellten sich mitunter bedeutend erweitert
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vor, waren zellreich, und enthielten Lipoideinschliisse im Protoplasma
der Zellen vom Typus der Makrophagen, welche verschiedene Gréfie und
Form zeigten und bisweilen typische Xanthomzellen bildeten. Besonders
deutlich traten in einigen Versuchen die in Reihen gelagerten Xanthom-
zellen langs der kleinen hier verlaufenden Blutgefifle hervor (Abb. 2).
Hierher mufl man auch den duBerst stark ausgesprochenen ProzeB der
Lipoidablagerung in den bindegewebigen Schichten an den Ubergangs-
stellen der Muskeln in die Sehnen rechnen. Hier konnte man in vielen
Fallen auBerordentliche Anhéufungen der Lipoide und hauptsichlich der
Cholesterinverbindungen beobachten, welche sich in groBen Makro-
phagen lagerten.

Was nun die Ablagerung der Lipoide in den Sehnenzellen anbelangt,
so konnte diese Erscheinung fast in allen Fallen, aber nicht in gleich
starkem Grade festgestellt werden. Im allgemeinen verlief sie parallel
dem Grade der Verfettung der lockeren bindegewebigen Schichten zwi-
schen den Sehnenbiindeln, indem sie oft am stirksten in den peripheren
Teilen der Sehne ausgeprigt war. — Bei schwach ausgeprigtem Prozell
der Verfettung der Sehnenzellen duflerte sie sich im Auftritt feinster
Lipoidtropien, die in unmittelbarer Nachbarschaft mit den ausgezogenen
(an Léangsschnitten) Kernen der Sehnenkoérperchen gelagert waren
(Abb. 1). Bei starkerer Verfettung wurden diese Tropfen grofer, die
Zellen lagerten sich dichter aneinander, wurden grofier und zeigten nicht
mehr ausgezogene, sondern eine gleichsam ovale oder eine viereckige (an
Léngsschnitten) Form; das Protoplasma dieser Zellen erwies sich mit
gleichmaBigen Fetttropfen angefiillt, in dem es in dieser Hinsicht dem-
jenigen der oben beschriebenen Xanthomzellen ghnlich war. Das konnte
man besonders deutlich an entfetteten Priparaten sehen, in welchem
das charakteristische, schaumige Aussehen des Protoplasmas dieser Zellen
mit Deutlichkeit hervortrat. Indem sich diese Zellen in regelmiBigen
Reihen zwischen den Sehnenfasern lagerten, erweiterten sie betriachtlich
den Raum zwischen den einzelnen Fasern (Abb. 1), wobei sich auch die
Zahl dieser Zellen anscheinend vergroferte. Die iiberwiegende Mehrzahl
der Lipoide muf} hier auf Grund ihrer Eigenschaften zu den Cholesterin-
esteren zum Teil zu neutralen Fetten gerechnet werden.

Was. endlich die Verfettung der. Sehmenfasern selbst betrifft, so trat
diese Erscheinung gleichfalls in verschiedenen Versuchen bei weitem
nicht mit gleicher Stirke hervor, und verbreitete sich nicht in gleich-
méBigem Grade lings der ganzen Sehne. Im allgemeinen verlief auch
diese Erscheinung entsprechend der Stirke der Verfettung des lockeren
Bindegewebes, welches die ganze Sehne umgab oder zwischen den Biin-
deln der Sehnenfasern gelagert war. In Fillen stark ausgepragter Ver-
fettung konnte man eine Ablagerung feinster staubformiger Lipoid-
teilchen an den Sehnenfasern auf grofier Erstreckung entlang derselben’
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sehen, wobei sie ihnen an mit Sudan 11T gefarbten Priparaten eine diffuse
orangegelbe Schattierung verlieh (Abb. 2). In den Fillen schwicheren
Verfettung (z. B. in den Versuchen mit dem Zusammendriicken der Sehne
durch die unverletzte Haut) liel sich die Verfettung der Sehnenfasern
selbst nur in Form einzelner begrenzter Herde bestimmen, welche sich

Abb. I. Versuch 6. Peripherer Teil der Schne mit Anbidufang von lLipoidhaltigen Zellen und

Xanthomzellen im stark verdickten lockeren Bindegewebe und mit Verfettung der Sehnenzellen.

Binzelne Schnenbiindel sind von den stark vertetteten Zellen auscinandergedringt., Sudan TLE
Himatoxylin., Reichert Ob. 6, O¢, 4 comp.

Abb. 2. Versuch 10, GroBe Anhdufung von Xanthomzellen um die Blutgefife herum im stark
erweiterten, lockeren Bindegewebe zwischen den Biindeln der Sehnenfasern. Stark ausgeprigte
Verfettung der Sehnenfasern selbst. Sudan TIT Hiamatoxylin. Reichert Ob. 6, Oc. 4 comp.

in peripheren Abschnitten der Sehne lokalisierten, oder sich den ver-
fotteten Abschnitten der Bindegewebsschichten zwischen den Biindeln
der Sehnenfasern anlagerten.

Somit lieflen sich die stirksten Grade der Lupotdablagerung in diesen
Versuchen im Bindegewebe bestimmen, welches die Sekne von aufen wm-
hiillt mit Bildung mitunter reichlicher Anhdufungen der Xanthomzellen,
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dann in den Bindegewebsschichten zwischen den Biindeln der Sehnenfasern.
Im allgemeinen ist dieser Prozef in den Sehnenkorperchen schwdcher aus-
geprdgt, und endlich am schwdichsten in den Sehnenfasern selbst.

Man muf} darauf hinweisen, da3 in einigen Fillen kleine briunliche
Kérnchen in Makrophagen des die Sehne umgebenden Granulations-
gewebes bestimmt wurden, welche eine positive Reaktion auf Eisen
gaben.

Was die Verfettung der Sehnen in den Versuchen mit der Fitterung
mit Sonnenblumend! allein ohne Cholesterin betrifft, so war der Verfet-
tungsprozeB hier bedeutend schwicher ausgeprigt. Die Fetttropfen lager-
ten sich hauptsichlich im Granulationsgewebe, und sie besafBien keine
doppellichtbrechende Eigenschaften; in ihrem vorwiegenden Teil mufiten
sie somit zu den neutralen Fetten gerechnet werden.

Schlufifolgerungen.

Fassen wir die Ergebnisse der vorliegenden Versuche zusammen,
welche sich zur Aufgabe das experimentelle Studium der Frage iiber die
Lipoidablagerung in der Sehne der Kaninchen stellten, so mufl man sagen,
dall selbst bei- sehr lange dawernder Fiitlerung und Hinverleibung einer
grofen Cholesterinmenge (bis 56 g) man keine irgendwie starke Ablagerung
der Lipoide im Gewebe der Achillessehne erhili. Dabei bemerkt man nur
eine verhiltnismaBig geringe Verfettung der Zellen des lockeren Binde-
gewebes, welches die Sehne umgibt, sowie der Bindegewebsschichten
zwischen den Biindeln der Sehnenfasern und eine etwas betriachtlichere
Lipoidablagerung an den Ubergangsstellen der Muskeln in die Sehnen.
Somst ist das Vorhandensein einer selbst betrdchtlichen Uberladung des
Kaninchenorganismus mit Cholesterinverbindungen ungeniigend, wm eine
wrgendwrie starke Verfettung der Sehnen und insbesondere der Sehnenfasern
selbst zu erzeugen.

Diese Versuche zeigen uns aber, dal es die Anwendung irgendeines
erganzenden Faktors zu der Cholesterinfiitterung geniigt, welche selbst
geringfiigige lokale Schidigung des Gewebes erzeugt, damit in der Sehne
des Kaninchens hochgradige Lipoidablagerung entsteht. Aus dem Dar-
gestellten ist ersichtlich, daff in den Féllen der Verletzung der Sehnen an
entsprechenden Stellen eine mit der Zeit deutlich wahrnehmbare Ver-
dickung des Sehnengewebes entstand infolge der Entwicklung an dieser
Stelle eines entziindlichen Prozesses mit Bildung des Granulations-
gewebes und reichlicher Infiltration der Elemente desselben mit Lipoid-
substanzen und speziell mit Cholesterinverbindungen. Eine besondere
Stiirke erreichten die in Rede stehenden Veréinderungen in den Fallen
der aseptischen Einfilhrung eines Fremdkoérpers in die Sehnen. Die
Makrophagen des Granulationsgewebes erreichten, sich mit Tropfen der
Fettsubstanzen auffiillend, eine bedeutende Gréfe, und verwandelten
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sich in ganze Anhiufungen typischer Xanthomzellen. Eine sehr grofie
Menge von Lipoiden lagerte sich auch in den Fibroblasten ab, worauf
sich auch Hinweise in den entsprechenden Versuchen von Hoessli?), und
N. Anitschkow? 2) bei experimentell erzeugtem entziindlichen Prozef des
Unterhautzellgewebes finden.

Somit kénnen diese Verinderungen jenen auf experimentellem Wege
erzielten xanthelasmatischen Bildungen gleichgestellt werden, welche
seinerzeits in dem Unterhautzellgewebe und einigen inneren Organen des
Kaninchens N. Anitschkow') beschrieb, wo, wie auch bei uns in den
Sehnen auf dem Boden der allgemeinen Hypercholesterindmie und wunter
dem Einflup lokaler Verletzungen der Gewebe lokale Herde reichlicher
Lipoidablagerung in ihnen entstanden.

Aber aufler diesen lokalen Ablagerungen der Lipoide entsprechend
den Herden der Entwicklung des Granulationsgewebes an den Stellen
der betreffenden Sehnenverletzung lifit sich in den oben angefithrten
Versuchen cine bedeutende Ausbreitung des Prozesses der Lipoidablagerung
in dem Sehnengewebe bestimmen. Diese Lipoide lagerten sich in groBer
Menge sowohl in dem die Schne umgebenden Bindegewebe als auch

in den stark verdickten bindegewebigen Schichten nwischen den Biin-
deln der Sehnenfasern, und sie Tokalisierten sich hauptsachlich in den
stark vergrolierten Histiocyten-Makrophagen, welche sich in typische
Xanthomzellen umwandelten und mitunter in Reihen lings der hier
verlaufenden Blutgefafie lagen.

Somit schaffen die durch Entwicklung cines lokalen entziindlichen
Prozesses auf dem Boden irgendeiner Verletzung der Schne entstehenden
Veranderungen in dem Gewcebe desselben giinstige Bedingungen fiir
die Ablagerung an dieser Stelle grofer Lipoidmengen bei gleichzeitiger
Fitterung der Kaninchen mit Cholesterin, Die Lipoide lagern sich hier
auf grofler Erstreckung der Sehne ab und nicht nwur im lockeren Bindege-
webe, sondern auch in den Sehnenzellen selbst, dic sich dabei vergrolern,
ihre Form verandern, und bei groBer Uberfiillung des Protoplasmas mit
Lipoidtropfen insbesondere der Cholesterinverbindungen dem Aussehen
nach den Xanthomzellen sehr dhnlich werden. Eine ctwas geringere
Grofle dieser Zellen hiangt vielleicht von ihrer Lage zwischen den Schnen-
fasern, wo sie in regelmiBigen Reiben Hegen. Endlich tritt unter dem Ein-
jlusse der oben angefithrten Ursachen eine Ablagerung der Lipoide auch in
den Bindeln der Sehnenfasern selbst ein, welche stellenweise sehr stark und
anf grofer Erstreckung verfetten. Anscheinlich mufl man analog dem Ver-
fettungsprozel an der Oberfliche anderer aus Fasern bestehenden Struk-
turen im Organismus auch hier einc gewisse Bedeutung den Adsorptions-
erscheinungen feinster Teilchen der Lipoidsubstanzen an der Ober-
fliche dieser Fasern zuschreiben. Irgendwie wahrnehmbare Verdinde-
rungen in der interstiticllen Substanz, welche die Fasern vereinigt, konn-
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ten wir im Zusammenhange mit ihrer Verfettung nicht feststellen (im
Sinne z. B. der Anhdufung der sog. Mukoidsubstanz, was beispielweise
bei der Atherosklerose in der Aorta vermerkt wird).

Auf die Bedeutung der lokalen Lipoidablagerung in den Sehnen be-
glinstigenden Faktoren weisen besonders deutlich die Stellen hin, welche
stirkerer Verfettung anheimfallen, nimlich die dem Ubergange der
Muskeln in die Sehnen entsprechende Abschnitte. An ihnen konnte man,
wie oben gesagt, eine bedeutende Ablagerung der Lipoide nicht nur in
den Sehnen beobachten, welche die Einwirkung des erginzenden Faktors
in Form der lokalen Verletzung erlitten haben, sondern auch an der Kon-
trollextremitit des Tieres. Augenscheinlich kommen hier vielleicht durch
bestdndige mechanische oder andere Einfliisse z. B. bei der Muskel-
kontraktion giinstige lokale Bedingungen zustande, welche hier die Ab-
lagerung grofler Mengen von Lipoide bei der allgemeinen Hyperchole-
sterindmie beeinflussen. Als auf analoge Verinderungen beim Men-
schen kann man auf den starken Verfettungsprozefl der Sehnenfiden der
Herzklappen entsprechend ihrer Ubergangsstelle in die Klappen oder in
die Herzpapillarmuskeln hinweisen.

Vergleichen wir die von uns erzeugten Erscheinungen der Lipoid-
ablagerungen in den Sehnen in Versuchen an Kaninchen mit der Ver-
fettung der Sehnen beim Menschen, so miissen wir vor allem den fol-
genden Unterschied vermerken. Wie oben erwihnt, beobachtet man eine
Ablagerung der Lipoide in den Sehnen der Menschen sehr oft, sie tritt
hier mit dem Alter ein und verliuft parallel den anderen analogen Pro-
zessen im Organismus (z. B. den atherosklerotischen Veranderungen
der Aorta). Beim Kaninchen lassen sich aber diese Verinderungen nur
schwer erzeugen. Die Ursache liegt hier augenscheinlich in der
Verschiedenheit der Sehnenstruktur, vielleicht aber auch in anderen
ungleichen Bedingungen beim Menschen und beim XKaninchen. Die
Entwicklung der Sehnenverfettung geschieht ja beim Menschen im Laufe
vieler Jahre. Es ist auch ein Unterschied in dem histologischen Ver-
halten des Lipoidablagerungprozesses beim Menschen und der Ablagerung
der Lipoide in den Sehnen beim Kaninchen vorhanden. Sie kommt
beim Kaninchen mit grofer Leichtigkeit gerade in den Zellformen so
wohl im lockeren Bindegewebe, als auch in den Sehnenzellen zustande,
wahrend die Verfettung der Sehnenfasern selbst spiter und in geringe-
rem Grade sich vollzieht. Hingegen tritt bei der Verfettung der Sehnen
beim Menschen gerade die Ablagerung der Lipoide entlang den Biindeln
der Sehnenfasern mit Deutlichkeit hervor. Andererseits erlaubt das
gesamte pathologisch-histologische Bild, welches in den vorliegenden
Versuchen an den Sehnen des Kaninchens erzeugt wurde — Ent-
wicklung des Granulationsgewebes mit reichlicher Ablagerung der Lipoide
in demselben, und speziell der Cholesterinverbindungen, Bildung typi-



Uber die Ablagerung der Lipoide in den Sehnen. 219

scher Xanthomzellen und Verbreitung des Verfettungsprozesses auf eine
groBe Erstreckung an der Sehne usw. — einen sehr vollstindigen Vergleich
mit der Entwicklung der oben erwihnten xanthomatisen Granulome der
Sehnen beim Menschen durchzufithren. Wie oben gesagt, stehen diese
letzteren in deutlichem Zusammenhange mit der Cholesterinstoffwechsel-
storung. Dieser letzte Umstand wurde in unseren Versuchen durch lange
dauernde Fitterung der Kaninchen mit Cholesterin geschaffen. Die
bestimmte Lokalisation dieser Ablagerungen entlang der Sehne wird
augenscheinlich auch beim Menschen durch jene erginzenden lokalen
Faktoren geschaffen, die vielleicht betrichtlich zarter sind als in den
vorliegenden Versuchen, aber wohl stindig und.wihrend langer Zeit
wirken.
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