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Direktor: Prof. Dr. Hueck.)

Die Bedeutung der Gefifiwandreaktion fiir die Arteriosklerose.
(Ein Beitrag zur Altersdisposition.)*
Von
M. Sehmidtmann und M. Hiittich.

Mit 19 Textabbildungen.

(Eingegangen am 23. September 1927.)

Die beim Kaninchen durch Cholesterinfiitterung erzeugte Arterien-
erkrankung unterscheidet sich in mancherlei von dem gewdhnlichen
Bild der zum Tode fiihrenden menschlichen Arteriosklerose, so daf
es fast bedenklich erscheint, Riickschliisse vom Tierversuch auf den
Menschen zu ziehen. Unterschiede finden sich sowohl im klinischen
Krankheitsbild wie im anatomischen Befund.

Klinigch ist zunichst hervorzuheben, dal bei der Arteriosklerose
des Menschen keine so hohen Cholesterinwerte im Blut vorkommen
wie bei den meisten Fiitterungsversuchen. Allerdings sehen wir auch
bei den Cholesterinfiitterungen nach einer gewissen Zeit trotz weiter
hoher Cholesteringaben den Cholesteringehalt des Blutserums der Ver-
suchstiere zur Norm zuriickkehren. Sollen wir annehmen, daB es sich
bei der menschlichen Arteriosklerose um ein derartiges Spitstadium
handelt ? Wohl kaum, denn eine derartige Uberschiittung mit Nah-
rungscholesterin hat beim Menschen wohl nie statt. AuBerdem zeigte
Anitschkow, dal bei lingeren Fitterungen mit sehr kleinen Mengen
Cholesterin sich auch eine Arteriosklerose beim Kaninchen erzeugen laBt
und hebt hervor, daf er in diesen Versuchen Erkrankungen erzielte, die
gréBere Ahnlichkeit mit der menschlichen Arteriosklerose in ihrem ana-
tomischen Verhalten zeigten.

Des weiteren finden wir klinisch beim Menschen hiufig mit der
Arteriosklerose vergesellschaftet einen arteriellen Hochdruck, und es
ist seit langem die Frage, in welchem ursichlichen Zusammenhang
diese beiden Erkrankungen stehen. Man wiirde also fiir den physio-
logischen Vergleich der experimentellen und menschlichen Arterio-
sklerose auch das Auftreten eines solchen Hochdruckes fordern.

* Die Arbeit wurde zum Teil mit Unterstiitzung der Notgemeinschaft der
deutschen Wissenschaft durchgefiihrt, wofiir ich auch hier meinen Dank ausspreche.
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In der Tat 1aBt sich bei Cholesterinfiitterungen unter Umstinden
eine Blutdrucksteigerung beobachten, wie dies von Fahr, Leersum,
Schmidtmann und Westphal beschrieben worden ist. Diese Blutdruck-
steigerung tritt aber nicht stets bei der Cholesterinfitterung auf, sie
geht auch nicht dem Blutcholesteringehalt parallel, sie kann iiber
Wochen und auch Monate bestehen, um trotz gleichméBiger weiterer
Cholesterinerndhrung schliefilich wieder abzufallen. Es geht daraus
hervor, daB3 das Cholesterin nicht eine unmittelbar tonisierende Substanz
ist, sondern daf es nur unter bestimmten Umsténden tonisierend wirken
kann. Diese Auffassung stimmt auch zu unseren klinischen Erfahrungen :
bei einer Reihe von Zustédnden mit hohem Cholesteringehalt des Blutes
findet sich im allgemeinen keine Blutdrucksteigerung, wie z. B. bei der
familidr auftretenden Hypercholesterindmie, bei den Lipoidnephrosen,
bei der Schwangerschaft. Andererseits finden sich bei arterioskleroti-
scher Hypertonie wie bei chronischer Nephritis mit Blutdrucksteigerung
héufig geringe Erhohungen des Blutcholesteringehaltes.

Uber dieses wechselvolle Verhalten des Blutdrucks bei der Cholesterinfiitterung
hat die eine von uns (Schmidimann) bereits auf dem Pathologentag 1925 berichtet?,
ausfithrlich sind die Versuche von Deicke* beschrieben worden.

Wenn also Thdlldie® 1927 ebenfalls iiber Cholesterinfiitterungsversuche ohne
Auftreten wesentlicher Blutdrucksteigerungen (6 Kaninchen) berichtet, so steht
dies keineswegs im Widerspruch mit unseren Ergebnissen. Tholldte sucht den
vermeintlichen Widerspruch dadurch zu erkliren, daB bei einmal wochentlicher
Messung Tauschungen durch Zufallsbefunde unterlaufen kénnten. Er fithrt als
Beweis Messungen an, die er bei normal erndhrten Tieren in verschiedenen Ab-
stdnden vergleichsweise nach der Schmidtmannschen Methode vorgenommen
hat. Dabei kommt er zu dem Ergebnis, dafl eine Konstanz nur bei taglicher Mes-
sung zu beobachten sei, wihrend bei einmal wochentlicher Messung recht erheb-
liche Schwankungen vorkommen. Man wird, um ein Urteil sich bilden zu kénnen,
zundchst auf die méglichen Fehler der Methode einzugehen haben. So kann man
z. B. recht erhebliche Schwankungen im Blutdruck {feststellen, wenn die Man-
schette nicht gut anschlieBt, Unruhe der Tiere treibt den Blutdruck naturgema(
ebenfalls nach oben, schlieBlich kénnen Bewegungen der Tiere die Messung storen.
Vermeidet man diese Stérungen und hat eine gewisse Technik in dem Ausfiihren
der Blutdruckmessung, so erhilt man bei Tieren mit normaler Kost keine grofen
Schwankungen des Blutdrucks. Betrachtet man die Blutdruckmessungen von
Tholldte, so fallt auf, daB die ersten Werte fast durchweg auffallend hoch sind,
die spiteren Werte entsprechen ungefihr den Normalwerten anderer Untersucher.
Die Annahme liegt daher wohl nahe, daB bei den ersten Messungen die Technik noch
keine ganz vollkommene war. Bei den spiteren Messungen findet Tholldie einen
fast konstanten Blutdruck. Wenn aber der Blutdruck bei téglicher Messung fast
konstant ist, so ist nicht ersichtlich, warum bei wochentlicher Messung eine wesent-
lich andere Kurve sich ergehen soll. Hs kénnen kleine Schwankungen verloren-
gehen, aber der Verlauf an sich muB doch der gleiche bleiben. Zur besseren Ver-
anschaulichung dieser Uberlegung seien die Blutdruckwerte von dem ersten

1 Verhandl. d. Dtsch. pathol. Ges., 20. Tag., 1925, S. 118.
2 Krankheitsforschung 3, H. 4. 1926.
3 Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 7%, 61. 1927.



GefaBwandreaktion. 603

Kaninchen von Thélldte in einer Kurve der Wochenwerte und einer Kurve der
Tageswerte wiedergegeben (Abb. 1 und 2).
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Abb. 1. Kurve der Wochenwerte des Blutdrucks von Kan. 1 von Thilldte.
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Abb. 2. Kurve der Tageswerte des Blutdrucks von Xan. 1 von Thslldte.

Ein Unterschied besteht allerdings zwischen den Untersuchungen von Thdlldte
und den ersten Ergebnissen von Schmidimannl: Schmidimann stellte an mit Leber-
pulver gefiitterten Tieren fest, dall schwere Arteriosklerose gerade die Tiere bei
der Sektion zeigten, die wihrend des Versuchs wahrend lingerer Zeit eine Blut-
drucksteigerung aufgewiesen hatten. Bei Tholldte findet sich bei 4 von seinen
6 Kaninchen eine ausgesprochene arteriosklerotische Intimaverinderung trotz
Nichtansteigen des Blutdrucks. Sollte hier der Grund nicht in der verschiedenen
Versuchsanordnung Hegen ? Tholldte verfiittert taglich 2 g Cholesterin pro Kilo-
gramm Korpergewicht des Kaninchens, das ist eine vielfache Menge von dem
Cholesteringehalt von 30 g Leberpulver. Auch in den spateren Cholesterinver-
suchen haben wir nie eine derartige Cholesterinmenge verfiittert. Nach den Be-
funden anderer Forscher? scheint eine so reichliche Cholesteringabe stets zu einer
Lipoidinfiltration der Aortenintima zu fithren. Aber 148t sich ein solcher Zustand
in seiner Entstehung mit der menschlichen Arteriosklerose vergleichen? Wir
wiesen ja oben schon darauf hin, daf3 iiberméBige Cholesterindmien nicht bei der
menschlichen Arteriosklerose beobachtet werden, und aus diesem Grunde haben
wir in den meisten Fillen nicht so groBe Mengen Cholesterin verfiittert.

Im Hinblick auf die menschliche Arteriosklerose erschien gerade
das verschiedene Verhalten des Blutdruckes bei der Cholesterin-
futterung beachtenswert und reizvoll, nach Erklarungsméglichkeiten
zu suchen. Soll man annehmen, daB das Zusammentreffen der Blut-
drucksteigerung und der Cholesterinfiitterung ein rein zufilliges ist ?
Wer zahlreiche derartige Fiitterungsversuche gemacht hat, der wird
wohl den Eindruck gewinnen, daf} es sich hier um etwas mehr als Zufall
oder etwa psychische Erregung der Tiere wihrend der Blutdruck-
messung handelt. Da es sich nach dem unterschiedlichen Verhalten

1 Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 23%, 1. 1922.
2 Vgl. Versé, Verhandl. d. Dtsch. pathol. Ges., 20. Tag., Wiirzburg 1925, S. 67.
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nicht um eine direkte tonisierende Wirkung des Cholestering auf die
Gefallwand handeln kann, so ist es naheliegend, eine Beeinflussung
der Wirksamkeit anderer blutdrucksteigernder Stoffe durch das Chol-
esterin anzunehmen. Hier wird man zunichst wohl an das Adrenalin
denken. :

Eine derartige Beeinflussung erschien durch folgende Befunde wahr-
scheinlich: 1. Systematische Untersuchungen des Adrenalingehaltes der
Nebennieren von dem Berliner Sektionsmaterial, die Dr. Brahn und
Schmidtmann gemeinsam durchfithrten, lieen einen gewissen Parallelis-
mus zwischen dem Adrenalin- und Cholesteringehalt der Nebennieren
erkennen, und es waren gerade chronische Nephritiker mit starker
Hypertension, die besonders hohe Cholesterin- und Adrenalinwerte
zeigten. 2. Verglich man im Modellversuch das Lésungsvermdogen
cholesterinhaltiger und cholesterinfreier Ringerlésungen fiir adrenalin-
dhnliche Substanzen, wie z. B. Melanin, so zeigte sich eine starke Er-
hohung des Lésungsvermdgens fir die cholesterinhaltige Lésung.

Zur Priifung der Richtigkeit der Annahme einer Beeinflussung der
Adrenalinwirkung durch das Cholesterin wurden die folgenden Unter-
suchungen vorgenommen, itber deren Ergebnis die eine von uns (Schmidi-
mann) auf dem Pathologentag zu Wiirzburg (1925) bereits kurz be-
richtete:

Es wird zunichst bei normalen Kaninchen die Menge des intravends
eingespritzten Adrenalins bestimmt, die noch eben einen deutlich wahr-
nehmbaren Ausschlag des Schreibhebels bei der Registrierung des blutig
gemessenen Blutdruckes hervorruft, Dabei wurde so vorgegangen, daf
zunichst bei dem auf dem Riicken aufgebundenen Kaninchen die
V. jugularis an der einen Halsseite freigelegt wird und in sie eine
mit einem abgeklemmten Gummischlauch versehene Kaniile (aus
Glas) eingebunden wird. Dieses Rohrchen wird zum Einspritzen der
Losungen benutzt, und zwar sticht man mit der Rekordspritzennadel
durch den Gummi und injiziert dann von hier aus bei dem spéteren
Versuch die verschiedenen Adrenalinlésungen. Nach Freilegen der
Vene wird an der anderen Seite auf die Arterie eingegangen und diese
in der iiblichen Weise mit einem Schreibhebel zum Aufzeichnen der
Blutdruckkurve verbunden. (Es wurden diese Versuche im physiologi-
schen Institut ausgefiihrt, und ich mochte auch hier Herrn Dr. Klein-
Enecht fiir seine liebenswiirdige Hilfe dabei meinen besten Dank aus-
sprechen. Die benutzte Apparatur ist von Herrn Dr. Kleinknechi
beschrieben, so daf sich hier eine eingehende Besprechung eriibrigt.)

Bei den normal ernihrten Tieren kommen bei Einspritzung der
gleichen Adrenalinmengen auf das Kilogramm Kérpergewicht bereits in
geringem MafRe Verschiedenheiten in der Reaktion zur Beobachtung,
indem einzelne Tiere eine ganz geringe Reaktion, andere eine eben



GefaBwandreaktion, 600

gut wahrnehmbare zeigten. Die Adrenalinlésung wurde in der Weise
hergestellt, daB von dem kiiuflichen Adrenalin Merck 2 Tropfen auf
1 ccm Ringerlésung gegeben werden und davon einem 3000 g schweren
Kaninchen 0,5 cem eingespritzt. Die 1. Abbildung zeigt
die Blutdruckkurve eines solchen Normaltieres (Abb. 1).
Es findet sich ein gut erkennbarer, rasch voriibergehender
Blutdruckanstieg. Gibt man kurze Zeit danach die Halfte
der eingespritzten Adrenalinmenge noch einmal, so erfolgt
eine deutlich starkere Reaktion, die auch bedeutend lén-
ger anhdlt, LABt man einen ldngeren Zeitraum zwischen
den beiden Einspritzungen verstreichen, so ist von einer
gesteigerten 2. Reaktion nichts mehr zu bemerken (Abb. 3).

Die gleichen Versuche wie am normal gefiitterten Tier
wurden nun an Tieren vorgenommen, die langere Zeit
bereits eine Cholesterinernahrung erhalten hatten und bei
denen im Verlauf der Fiitterung eine Blutdrucksteigerung
aufgetreten war. Bei diesen Tieren tritt nun in der Tat
auf die BEinspritzung von Adrenalin eine bei weitem
stéirkere und ldnger anhaltende Hypertension auf, die ein
Vielfaches der beobachteten Abweichungen der Normal-
tiere betrug. Es sei eine derartige Kurve abgebildet
(Abb. 4). Auch hier 148t sich durch eine 2. Einspritzung
eine weitere Steigerung erzielen.

Ganz anders wie diese cholesteringefiitterten Tiere
mit hohem Blutdruck verhalten sich nach den Adrenalin-
einspritzungen solche Tiere, bei denen wihrend der
Cholesterinfiitterung nach voriibergehender Blutdruck-
steigerung der Blutdruck wieder abgesunken ist.” Bei
diesen Tieren findet sich eine ganz geringfiigige oder
iiberhaupt keine Reaktion auf die Adrenalingabe, d.h.
die Reaktion ist geringer als die des Normaltieres. Dabei
ergibt die Untersuchung des Blutserums, daf eine starke
Vermehrung des Cholesterins noch besteht (Abb. 5 u. 6).

Es bestétigen also diese Versuche die Annahme, daB
das Cholesterin fiir das Adrenalin unter Umsténden eine
gewisse sensibilisierende Wirkung haben kann. Eine
chemische Beeinflussung der beiden Kérper ist nicht ohne
weiteres vorstellbar, dagegen spricht auch das Verhalten
des Blutdruckes in den letzten Versuchen, wo trotz hohen
Cholesteringehaltes des Blutserums eine gesteigerte Reak-
tion auf die Adrenalinreaktion nicht statthat. Man wird daher wohl
mehr physikalisch oder physikalisch-chemische Eigenschaften des Chol-
esterins fiir die Erklarung der Versuchsergebnisse heranziehen miissen.

Einspritzung von 0,5 cem Adrénalinldsung. Kumulierende Wirkung einer kurz danach erfolgten Einspritzung
von 0,25 ccm Adrenalinlosung.

Abb. 8. Normaltier,
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kolloidalen Cholesterinlosung, so miiBten dhnliche Aufschwemmungen
anderer Stoffe von der gleichen Wirkung sein. Zur Priifung dieser
Frage wurden folgende Versuche angestellt: Normale ausgewachsene
Kaninchen wurden, wie oben beschrieben, zur intravendsen Adrenalin-
einspritzung und gleichzeitigen blutigen Blutdruckmessung vorbereitet.
Es wird zuniichst eine bestimmte Menge Adrenalin intravends zur
Feststellung des normalen Ablaufes der Adrenalinreaktion eingespritzt
und dann nach einer Pause von 5—8 Minuten eine Einspritzung einer
- kolloidalen Cholesterinlésung vorgenommen. Nachdem die Wirkung
dieses Préparates abgeklungen war, wurde von neuem die gleiche
Menge Adrenalin wie zu Beginn des Versuches gegeben und die nun
auftretende Reaktion mit der ersten verglichen. Die folgenden Abbil-
dungen zeigen (Abb. 7) einige derartige Kurven, bei denen Cholesterin-,
Cholesterinester- und sowohl Cholesterin wie Cholesterinesteremulsion
gespritzt war. In allen Kurven ist eine deutliche Verstirkung der
Adrenalinwirkung zu beobachten.

Die gleichen Versuche wurden danach mit zahlreichen anderen
Kolloiden angestellt, die chemisch keinerlei Beziehungen zu dem
Cholesterin haben, z. B. Kohlenstoff, Lein&l, Lecithinemulsionen. Die
Wirkung der verschiedenen Stoffe selbst ist eine verschiedene auf den
Blutdruck. So erfolgt auf die Lecithineinspritzung eine deutliche
Herabsetzung des Blutdruckes, wihrend die meisten anderen Stoffe
eine gewisse Blutdrucksteigerung nach sich ziehen. Die Wirkung auf

die nachfolgende Adrenalineinspritzung ist jedoch bei allen unter-
" suchten Stoffen gleichartig, wenn auch der Grad der Wirkung ein
verschiedener sein kann (Abb. 9, 10 und 11). Ohne jeden EinfluB auf die
nachfolgende Adrenalineinspritzung ist eine intravensse Gabe von ent-
sprechender Menge Ringerlosung an Stelle der kolloidalen Losungen.
Daraus ist zu ersehen, dafll nicht die Fliissigkeitsvermehrung -an sich
etwa durch eine héhere Spannung der GefiBwandung, sondern die
Anderung der physikalischen Serumbeschaffenheit als Ursache fiir die
Steigerung der Adrenalinwirkung anzusehen ist.

Jedoch kann man die Anderung der Serumbeschaffenheit nicht als
alleinige ausreichende Erklirung fiir die Wirksamkeit des Chojesterins
ansehen, da, wie oben beschrieben, keineswegs Cholesteringehalt und
Blutdruckhohe stets miteinander iibereinstimmen. Allerdings muB
man sich stets vor Augen halten, daB es sich bei den meisten physi-
kalischen Zustandsénderungen um eine Art labiles Gleichgewicht handelt
und daher der Zustand, wie die durch ihn bedingten biologischen Wir-
kungen von sehr vielen Umstéinden beeinfluBbar sind. Man wird also von
vornherein nicht die gleiche Bestéindigkeit in den Versuchsergebnissen
erwarten konnen wie z. B. bei einer chemischen Reaktion. Von diesem
Standpunkt aus betrachtet, erscheint es nicht verwunderlich, wenn ein
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Abb. 8. Einspritzungsversuch am Normaltier mit Cholesterin-Cholesterinesteriosung.
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Teil der cholesteringefiitterten Kaninchen eine Blutdrucksteigerung er-
wirbt und andere Versuchstiere eine solche nicht aufweisen. Es bestérkt
vielmehr dieser Versuchsausfall uns in der Ansicht, daB es sich hier nur
um physikalische (bzw. Kolloid-) Cholesterinwirkungen handelt.
Erértert miite nur die Frage noch werden, ob nicht vielleicht ein
erhohter Spannungszustand der GefiBwand bei der Blutdrucksteigerung

Kinspritzungsversuch am Normalticr mit kolloidaler Kohle.

Abb. 10.



GefaBwandreaktion. 609

an sich schon zu einer Erhthung der Adrenalinempfindlichkeit fiihrt
und so die Uberempfindlichkeit der hypertonischen, cholesterindmischer
gegenitber den hypotonischen zu erkliren
ist. - Wir kommen damit zu der Frage,
welche Rolle die Beschaffenheit der Ge-
faBwand fiir die Entstehung der Hyper-
tonie zukommt. Da zwischen GefiBwand
und Serum standige Stoffwechselaus-
tauschvorginge statthaben, so ist eine
Anderung der GefaBwandstruktur durch
‘eindringendes verdndertes Serum durch-
aus zu erwigen, und von Westphal ist als
Ursache fiir die Hypertension bei Chol-
esterindmie auch eine derartige Wandver-
inderung angenommen worden. Westphal
arbeitet am GefdBstreifenpraparat und
kann hier ebenfalls eine deutliche Sen-
sibilisierung fitr Adrenalin durch Chol-
esterin feststellen. Der in der cholesterin-
reichen Ringerlosung befindliche Rinder-
arterienstreifen zeigt einen fritheren Be-
ginn der Adrenalinkontraktion als der in
gewohnlicher Ringerlosung aufgehingte
GefaBstreifen. Die Zusammenziehung ist
eine stirkere und hélt schlieflich linger
an. Westphal sucht die Erklarung dieser
Erscheinung in den membrandichtenden
Eigenschaften des Cholesterins, wodurch
die glatte GefiBwandmuskulatur ldnger in
dem Kontraktionszustand beharrt.
Esgehtausallen diesen Untersuchungen
hervor, wie verwickelt der Vorgang der
gegenseitigen Beeinflussung von Chol-
esterin und Adrenalin ist, denn wir haben
es ja nicht nur mit einer Reaktion zwischen
diesen beiden chemischen Kérpern zu tun,
sondern mit einer gemeinsamen Wirkung
auf die GefiBwand. Daher muB fiir die Be-
urteilung des Ablaufes dieses verwickel-
ten Vorganges Beschaffenheit der GefiB-
wand sowie des Serums in ihrer Wirkung gepriift werden. Um die
Bedingungen einfacher als.im Tierversuch zu gestalten, wurde der
EinfluB verschiedener Faktoren am Arterienstreifenpriparat gepriift.

Binspritzungsversuch am Normaltier mit Lecithinemulsion.

Abb. 11,
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In einer 1. Versuchsreihe wurden 2 benachbarte Stiickchen einer
frisch geschlachteten Rinderarterie in der iiblichen Weise in ein sauer-
stoffgesiittigtes Ringerlosungsbad gebracht und jeder Streifen mit
einem Schreibhebel verbunden. Der einen Ringerlosung wird etwas
kolloidales Cholesterin zugesetzt.
Gibt man zu beiden Arterienstreifen

a) Arterienstreifen in cholesterinfreier b) Arterienstreifen in cholesterinhaltiger
Losung. Lisung.
Abb 12. Untersuchung am Arterienstreifenpriparat. Suspensionsfliissigkeit sauerstoffgesittigie
Ringerldsung von 87°,

die gleiche Menge Adrenalin, so tritt, wie dies schon von Westphal
beschrieben, an dem in der cholesterinhaltigen Losung befindlichen Pri-

parat eine deutlich verstiirkte Reaktion auf (Abb. 12 a b). Andert man
nun in der Suspensionsfliissigkeit den pg, so zeigt sich, daf die Ver-

a) cholesterinfreie Losung.

b) cholesterinhaltige Losung.
Abb. 18. Untersuchung am Arterienstreifenpriparat. Suspensionsfliissigkeit Ringerldsung mit
Siurezusatz py=5,78.

starkung der Adrenalinreaktion bei dem Arterienstreifen in der chol-
esterinreichen Losung im sauren Gebiet in mehr oder minder starkem
Grade stets festzustellen ist (Abb. 13 a b). Ein vollig anderes Bild ent-
steht, wenn der p, der Suspensionsfliissigkeit nach der alkalischen Seite
von der Ringerlésung aus verschoben wird. Bereits bei p,;=7,8 ist von
einer verstirkten Adrenalinreaktion des ,,Cholesterinarterienstreifens®
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nichts mehr zu beobachten (Abb. 14 a'b). "Steigt der p, noch weiter,
so kontrahiert sich bei p, 8 der Streifen in der cholesterinfreien Losung
deutlich stidrker als der in der cholesterinhaltigen. Wir kénnten also

a} cholesterinfreie Lisung. b) cholesterinhaltige Ldsung.
Abb. 14. Untersuchung am Arterienstreifenpriiparat. Suspensionsfliissigkeit Ringerldsung

von py=",79.

a) cholesterinfreie Losung. b) cholesterinhaltige Losung.
Abb. 16. Untersuchung am GeféBstreifenpraparat. Suspensionsfliissigkeit Ringerlosung von p 7 8.

hier von einer Abschwéchung der Adre-
nalinempfindlichkeit durch das Chol-
esterin sehr wohl reden (s. Abb. 15a b).
Diese Abschwichung im alkalischen
Medium kann wieder aufgehoben wer-
den durch Zusatz geringer Mengen
Substanzen. Die

oberflichenaktiver

obenstehende Kurve zeigt, dafl bei a) cholesterinireie Losung.

einem py=7,8 bei
Zusatz von etwas
cholsaurem  Natri-
um eine  ausge-
sprochene Verstar-
kung der Reaktion
des Arterienstreifens
im cholesterinhalti-
gen Medium statt-
hat (Abb. 16 a b).
Es wurde der Ein-
fluB auch von an-

b) cholesterinhaltige Losung.
Abb. 16. Untersuchung am Arterienstreifenpraparat. ‘Suspensions-
fliissigkeit Ringellssung von pz 7,9 mit Zusatz von cholsaurem
Natrium.

deren Stoffen auf die Adrenalinwirkung am Arterienstreifen in Chol-
esterinringerldsung untersucht, insbesondere auch die Rinwirkung
des Zusatzes anderer blutdrucksteigernder Stoffe wie des Me-
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laning, Hier kam der Reaktion des Mediums die wesentlichere
Rolle zu.

Nach diesen Versuchen muBte interessieren, ob bei Anderung der
Reaktion der AuBeniliissigkeit eine Reaktionsinderung in der Getédfwand
sich feststellen lieB. Mikromanipulatorische Untersuchungen zeigten, daf
erst nach stundenlangem Verweilen in der Suspensionsfliissigkeit ein ge-
ringer EinfluB auf die Reaktion der Intercellularsubstanz nachweisbar ist.
Es wire also zu priifen, ob fiir den Ausfall der Reaktion die Beschaffen-
heit der GefaBwand neben der des Mediums von Bedeutung ist. Es
wurden zur Beantwortung dieser Frage Untersuchungen an Arterien
von physiologisch bedingter verschiedener Wandbeschaffenheit vor-
genommen, indem vergleichsweise Arterien von Kalbern von 14 Tagen
bis 2 Monaten und Arterien von mehrere Jahren alten Rindern auf ihr
Verhalten gegeniiber Cholesterin und Adrenalin gepriift wurden. Die
Versuchsanordnung war dabei eine etwas andere als in den vorher-
gehenden Versuchen: Es wurde in einem Versuchsgefdfl eine Kalbs-
arterie, in dem anderen eine Rinderarterie in normaler Ringerlésung
aufgehingt und in der iiblichen Weise mit den Schreibhebeln ver-
bunden. Zun#chst wird nun zu beiden Arferien eine bestimmte Menge
Adrenalin hinzugefiigt und die hervorgerufene Zusammenziehung auf-
geschrieben. Nach einer lingeren Pause wird zu beiden Arterien die
gleiche Menge Cholesterin und danach Adrenalin in der gleichen Menge
wie am Beginn des Versuches hinzugefiigt und die nun auftretende
Zusammenziehung beobachtet und mit der ersten verglichen. Wahrend
die Rinderarterien eine sehr viel stirkere 2. Adrenalinreaktion haben,
bleiben die Kalbsarterien durch den Cholesterinzusatz anscheinend
vollig unbeeinfluBt, ja mitunter ist die Reaktion nach Cholesterin-
zusatz noch eine geringere als die erste (s. Abb. 17,18, 19).

Wie unterscheiden sich die beiden GefiaBwandungen voneinander
und worauf ist dieses verschiedene Verhalten wohl zuritickzufiihren ?
Histologisch unterscheidet sich die Rinderarterie von der Kalbsarterie
wohl im wesentlichen durch den groBen Reichtum an elastischen Fasern.
Mikromanipulatorisch 148t sich aber noch ein anderer Unterschied
nachweisen: Farbt man die Arterienwand des Kalbes mit Indikator-
substanz, so finden sich um die elastischen Fasern streifenformige
Bezirke der Grundsubstanz von ausgesprochen alkalischer Reaktion,
Py 7,4—17,6. Diese alkalischen Streifen sind am reichlichsten in den
Arterien der jingsten untersuchten Kéalber und werden sparlich, ja
fehlen ganz in den Arterien der ausgewachsenen Rinder. Hier findet
sich meist eine leicht saure Reaktion der Grundsubstanz.

Die vorhergehenden Untersuchungen legen den Gedanken nahe,
daB diese alkalische Grundsubstanzreaktion der jungen Arterie wesent-
lich fiir die Cholesterinreaktion ist. Was wir vorher bei der verschie-
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Abb. 17. Vergleichende Untersuchungen der Cholesterin-Adrenalin-Wirkung an Kalb- und
Rlnderarterien. 1. 14 Tage altes Kalb; 2. 8 Jahre alte Kuh.

1

Abb. 18. Vergleichende Untersuchung der Cholesterin-Adrenalin-Wirkung an Kalb- und
Rinderarterien. 1. 2 Monate altes Kalb; 2. 2 Jahre alte Kuh,

Abb. 19. Vergleichende Untersuchungen der Cholesterin-Adrenalin-Wirkung an Kalb- und
Rinderarterien. 1. 14 Tage altes Kalb; 2. 6 Jahre alte Kuh.

denen Reaktion des Mediums sahen, kehrt hier bei der verschiedenen
Reaktion der Grundsubstanz wieder: Bei saurer Reaktion wirkt das
Cholesterin sensibilisierend fiir das Adrenalin, bei alkalischer Reaktion
ist es wirkungslos oder kann sogar hemmend wirken. Verlockend er-
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scheint es, diese Frgebnisse in Beziehung zur Entstehung der mensch-
lichen Arteriosklerose zu setzen und die Frage aufzuwerfen, ob auch
hier eine Reaktionsinderung der Grundsubstanz mit dem Alter Be-
dingung fiir die schidigende Wirkung des Cholesterins ist, und die
alkalische Reaktion der jugendlichen Arterie auch bei Vermehrung
des Blutcholestering eine fortschreitende Arteriosklerose unméglich
macht. So ohne weiteres wird man vom Modellversuch nicht auf das
Geschehen im Leben Schliisse ziehen koénnen, zumal das Kennzeichen
der Adrenalinsensibilisierung doch einstweilen ein mehr oder minder
willkiirlich gewéhltes Merkmal der Cholesterineinwirkung ist, und nicht
etwa als sicherer MaBstab gewertet werden darf. Ob das Cholesterin
tiber eine Hypersensibilitdt fir das Adrenalin zur Blutdrucksteigerung
fithrt, wissen wir noch nicht. L&Bt sich doch sehr wohl denken, daf}
eine Reihe blutdrucksteigernder Stoffe in gleicher Weise wie das
Adrenalin in ihrer Wirkung durch das Cholesterin verstirkt werden
koénnen.

Wenn wir zunichst grofie Vorsicht im Auswerten der Ergebnisse
des Modellversuches auf die Verhéltnisse im Leben gezeigt haben,
80 weisen uns Erfahrungen im Tierversuch auf die nahen Beziehungen
zwischen unseren Versuchen und den Vorgéngen im tierischen Orga-
nismus hin.

Die Tierversuche gingen urspriinglich von einer ganz anderen
Fragestellung aus.

Wie oben schon erwihnt, unterscheidet sich die experimentelle und
die menschliche Arteriosklerose auch in morphologischer Hinsicht.
Besonders auffallend ist der Unterschied in dem Verhaltnis der Lipoid-
ablagerung und der Verkalkungsprozesse bei der menschlichen und
experimentellen Arteriosklerose, denn die Kalkablagerung tritt bei
der Kaninchenarteriosklerose vollkoramen in den Hintergrund. Auch
die Verteilung der Arteriosklerose sowohl im Bereiche der Aorta wie
die Verbreitung der arteriosklerotischen Verdnderungen im Bereiche
der peripheren Arterien ist bei den beiden Krankheitsbildern verschieden.
Vergleichen wir schlieflich die zum Tode fithrende experimentelle
Arterienerkrankung des Kaninchens mit den menschlichen Todes-
fiallen an Arteriosklerose, so gehen hier die beiden Erkrankungen voll-
kommen auseinander. Beim Menschen stehen bei derartigen Todes-
fallen im allgemeinen im Vordergrunde sekundire Verénderungen
lebenswichtiger Organe, und diese Verdnderungen haben sich auf Grund
der mangelhaften Blutversorgung infolge der GefdBerkrankung ent-
wickelt. Im Tierversuche sind derartige Todesfille im Verlauf der
erzeugten Arterienerkrankung bisher nicht beschrieben. Man gewinnt
vielmehr den Eindruck, dafl hier der Tod durch mehr toxische Wirkung
des Cholesterins herbeigefithrt wird.
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Handelt es sich bei der menschlichen und experimentellen Arterio-
sklerose um ein und dieselbe Krankheit, die nur bei den verschiedenen
Tierarten verschieden verlduft oder sind es zwei verschiedene Vorgénge,
die nur in einer Reihe anatomischer Befunde eine gewisse Uberein-
stimmung zeigen ? Es lieBe sich schlieflich noch erwigen, ob die experi-
mentelle Arteriosklerose ein fritheres Krankheitsstadium darstellt als
das, welches wir bei der menschlichen Sklerose zu sehen gewohnt sind.

Faber® konnte nun zeigen, dafl in den ersten Stadien der mensch-
lichen Sklerose, ndmlich zur Zeit der gelben Flecke, sich bereits mikro-
chemisch innerhalb der Intimaverdickungen Spuren von Kalk als
Anfang der spiteren Verkalkung nachweisen lie. Es wurde deshalb
in einer Reihe von Versuchen gepriift, ob derartige Befunde auch bei
der Kaninchenarteriosklerose zu erheben sind, und welchen Einfluf3
die Cholesterinerndhrung auf den Kalkstoffwechsel hat. In einer
2. Versuchsreihe sollte des weiteren gepriift werden, ob durch Kalk-
zulagen zu der Cholesterinerndbrung eine andere Form von Arterien-
erkrankung zu erzeugen sei. Es erschien dieses insbesondere gut
vorstellbar, weil Dresel iiber gleichartige tonisierende Wirkung von
Kalk und Cholesterin berichtet. So liegt es nahe, anzunehmen, da8
diese beiden Stoffe zusammengegeben, sich in ihrer Wirkung ver-
stéarken.

Bei der 1. Tierreihe (12 Tiere) wurde zunichst durch fortlaufende
Untersuchungen wihrend 2 Monaten der Kalkgehalt des Blutserums
bestimmt. Danach erhielten die Tiere 2mal wochentlich 5 cem einer
warmen 10proz. Cholesterinlésung mit der Sonde, die Kalkunter-
suchungen wurden fortgefiihrt, ferner Blutdruckmessungen und Chole-
sterinuntersuchungen im Blutserum vorgenommen. Bei 8 Tieren wurde
zuerst tiglich, dann jeden 2. Tag Blut zu den mikrochemischen Unter-
suchungen entnommen, wihrend bei den anderen Tieren die Blut-
untersuchungen nur einmal wochentlich vorgenommen wurden. Dabei
zeigte es sich, dall keines der Tiere, denen téiglich Blut abgenommen
wurde, auf die Cholesterinfiitterung eine Blutdrucksteigerung bekam,
wihrend von den 4 anderen Tieren 3 deutliche Blutdrucksteigerungen
hatten. Es scheint also die tégliche Blutentnahme fiir das Entstehen
des Hochdruckes bei Cholesterinfiitterung nicht ganz belanglos zu sein.

Die Cholesterinuntersuchungen wurden nach der Methode von
Authenrieth und Funk vorgenommen, die Kalkbestimmungen nach
der Mikromethode von Waad. Es wird dabei aus der Ohrvene etwas
Blut entnommen (1,5—2,0 cem), in einem trockenen Zentrifugier-
rohrchen aufgefangen und 24 Stunden auf Eis gestellt. (Zum Gewinnen
eines klaren Serums ist dabei auBerordentlich wichtig, den Blutkuchen .
nach der Blutentnahme von der Wand zu 16sen. Ist das Serum nicht

1 Die Arteriosklerose. Jena 1912.



616 M. Schmidtmann und M. Hiittich:

klar, so mufl verascht werden.) Danach wird zentrifugiert, das klare
Serum abpipettiert und dann je 0,5—1 com Serum mit 0,5 cem ge-
sittigter Ammoniumoxalatldsung in einem heiflen Wasserbad ver-
setzt. Hs wird etwas Neufralrot als Indicator zugegeben, dann die
Lésung durch Zusatz von wenigen Tropfen Ammoniak alkalisch ge-
macht (schwache Gelbfarbung) und einige Tropfen Eisessig bis eben
zur Rotfirbung zugegeben. Damit der durch die Féallung entstandene
Calciumoxalatniederschlag sich vollstindig absetzt, kommen die Réhr-
chen 24 Stunden auf Eis, danach wird zentrifugiert, der Niederschlag
vorsichtig gewaschen und wieder zentrifugiert. Das Waschen des
Niederschlages wird mehrmals wiederholt. Zum Schlu wird der Boden-
satz in verdiinnter Salpetersiiure gelost und mit "/, Kaliumper-
manganat titriert. Der Verbrauch eines Kubikzentimeters Titrierlosung
entspricht 0,2 mg Ca.

Es ergab sich nun, daf} der normale Kalkgehalt des Kaninchen-
serums ein ziemlich besténdiger ist und bei der Mehrzahl der Kaninchen
zwischen 13 und 20 mg pro 100 cem Serum betragt.

Ubereinstimmend ergaben die Untersuchungen an der ganzen Reihe,
daf ein Einfluf} auf den Kalkspiegel des Blutes durch die Cholesterin-
fiitterung nicht nachweisbar ist. Auch die Kalkuntersuchungen der Ge-
faBwand nach der Kossaschen Methode lieflen Kalk in den Intima-
verdickungen nicht erkennen.

Die 2. Versuchsreihe umfafite 20 Tiere, von denen 2 Vergleichstiere
bei gewohnlicher Kost gehalten wurden, und im iibrigen an ihnen in
gleicher Weise Blutdruckmessungen, Kalk- und Cholesterinbestim-
mungen vorgenommen wurden wie an den iibrigen Tieren. Von den
ibrigen 18 Kaninchen erhielten 3 zu der gewdhnlichen Stallkost 0,5 g
CaCl,, 3 Kaninchen erhielten zu der gewthnlichen Kost 2 g einer 3 proz.
Cholesterinolivensllgsung auf Brot gestrichen, die iibrigen Kaninchen
erhielten sowohl die Cholesterin- wie die Kalkzulage, und zwar wurde
der Kalk zwischen die Cholesterinsllosung geriihrt.

Die Nahrung wurde in allen Versuchsgruppen gut genommen,
doch traten bei den Tieren mit Kalkzulagen im Beginn zuweilen enteri-
tische Erscheinungen auf, denen 3 der Cholesterinkalktiere in den ersten
Wochen des Versuches erlagen. Ein 4. Kaninchen dieser Versuchsgruppe
muBte wegen einer Verrenkung der Lendenwirbelsdule nach 2monatiger
Versuchsdauer getétet werden. Im ibrigen waren die Tiere zwischen
9 und 14 Monaten im Versuch. Hervorzuheben ist noch, dall es sich
bei allen Tieren um junge, im Wachstum begriffene Tiere gehandelt
hat, deren Anfangsgewicht zwischen 1800 und 2100 lag und die am
Ende des Versuches meist ein Gewicht von iiber 3000 g erreicht hatten.

Mit Riicksicht auf die bereits beschriebenen Erfahrungen, daB bei
Kaninchen, denen téglich Blut zur chemischen Untersuchung ent-
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nommen war, eine Blutdrucksteigerung bei Cholesterinfiitterung nicht
auftrat, wurden hier die Cholesterin- und Kalkuntersuchungen nur
alle 10—14 Tage vorgenommen, die Blutdruckmessungen einmal
wochentlich.

Bei den 3 Tieren, welche nur eine Kalkzulage erhielten, zeigt die
Blutdruckkurve eine ganz geringe Neigung zum Ansteigen, indem
nach 2—3monatiger Versuchsdauer der Blutdruck ungefihr den An-
fangsblutdruck um 20 mm Hg iberschreitet. Man muBte sich natiir-
lich die Frage vorlegen, ob es sich hier nicht vielleicht um ein physio-
logisches Ansteigen des Blutdruckes in der Wachstumsperiode handelt,
doch zeigten die Blutdruckmessungen an normal erndhrten Kaninchen
in der Wachstumsperiode wihrend einjahriger Beobachtungsdauer
keinen Anstieg, sondern nur ein mehr oder minder ausgesprochenes
Schwanken des Blutdruckes um einen bestimmten Mittelwert, der
bei den verschiedenen Tieren sehr verschieden sein kann. Bei manchen
Kaninchen liegt der Mittelwert zwischen 70 und 80 mm Hg, bei anderen
hoher, zuweilen sogar zwischen 100 und 110 mm Hg.

Die Untersuchungen des Kalkgehaltes des Blutserums ergaben iiber-
einstimmend, daB eine Vermehrung des Kalkgehaltes im Serum nicht
nachweisbar ist. Auch die histologische Untersuchung der Organe auf
Kalkablagerungen zeigt im allgemeinen keine Besonderheiten. Vor
allem lieBen sich in den Endothelien und in den Geféfwinden nur
bei einem Tier eine ausgedehnte Kalkablagerung nachweisen, zugleich mit
starker Intimaverdickung der Aorta und Lipoidablagerung. Dieses
Versuchstier litt aber an einer schweren Knochenerkrankung (Ostitis
fibrosa), und auf diese Knochenerkrankung wird wohl die Stérung
im Kalkstoffwechsel zuriickzufithren sein. Ob die Knochenerkrankung
in einen Zusammenhang mit der Kalkerndhrung gebracht werden kann,
1aBt sich an einem einzelnen Falle natiirlich nicht entscheiden. Bei
diesem erkrankten Tiere liel} sich-ferner Kalk noch reichlich in den
Kupfferschen Sternzellen, spirlich in den Reticulumzellen der Milz
nachweiser.

Bei den beiden anderen Fillen liefl sich in einzelnen Reticulumzellen
der Niere feinkérnig Kalk nachweisen, und in einem Falle fand sich
in ‘vereinzelten Endothelien der Aortenwand etwas Kalk.

Nachdem wir gesehen hatten, dal bei den mit Kalk gefiitterten
Tieren eine wenn auch geringe Neigung zur BlutdruckerhShung vor-
handen ist, war fiir die kombinierte Cholesterin-Kalkfiitterung zu er-
warten, daBl Kalk und Cholesterin sich in ihrer Wirkung auf den Blut-
druck summieren wiirden. Es fand sich aber nicht die erwartete Blut-
drucksteigerung, sondern der Blutdruck zeigte nur Schwankungen
wie sie bei einem normal erndhrten Tier auch vorkommen. Im Serum
lieB sich auch bei der kombinierten Fiitterung eine Vermehrung des

Virchows Archiv. Bd. 267. 40
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Kalkes nicht nachweisen, wiahrend das Cholesterin von der 3. Woche
an ein allméhliches Ansteigen zeigt, so daf der 3- und 4fache Anfangs-
wert erreicht wird. Bei einigen Tieren ist zum SchluB des Versuches
bereits ein geringes Zuriickgehen des Cholestering im Blut zu bemerken.

Sollen wir diese Versuche so ausdeuten, dafll die Kalkzulage die
Wirkung des Cholesterins herabsetzt ¢ Wir hétten also diese Befunde
mit denen bei Tieren mit Cholesterinzulage allein zu vergleichen. Da
findet sich nun bei unseren Tieren, dafB auch hier bei keinem der Tiere
eine wesentliche Blutdrucksteigerung aufgetreten ist.

Auch in dem histologischen Befund stimmen die Cholesterin- und
die cholesterin-kalkgefiitterten Tiere im wesentlichen iiberein: bei bei-
den Versuchsgruppen finden sich nur ganz geringfiigige Aortenverénde-
rungen, die in einer Intimaverdickung und Lipoidinfiltration an ein-
zelnen umschriebenen Fleckchen bestehen, eine schwerere Form von
Arteriosgklerose ist in keinem Falle nachzuweisen. Auch die iibrigen
Befunde entsprachen dem, was auch sonst bei Cholesterinfiitterung zu
beobachten ist: Lipoidablagerung in den Sternzellen und in den Leber-
zellen, Lipoidablagerung in den Reticulumzellen der Milz und mehr
oder minder starke Lipoidablagerung in den Harnkan#lchenepithelien.
Die Untersuchung auf den Kalkgehalt ergab histologisch kein einheit-
liches Bild: In einigen Fallen findet sich eine staubformige Ablagerung
von Kalk in den Endothelien der Aorta, ziemlich gleichmaBig iiber die
Innenfliche verteilt und nicht etwa an den Stellen der Intimaver-
dickungen lokalisiert. Vereinzelt fand sich Kalk in den Harnkanélchen-
epithelien, den Basalmembranen der Harnkanéilchen und in Reticulum-
zellen der Niere, ferner in den Reticulumzellen der Milz, und schlief3-
lich zeigten in einem Falle die Kupfferschen Sternzellen reichlich staub-
formige Kalkablagerung. Jedenfalls geht aus den Befunden hervor, daf
Kalk- und Cholesterinablagerung bei gleichzeitiger Kalk- und Cholesterin-
fiitterung unabhiingig voneinander sind, sowohl was die Menge der
Ablagerung betrifft, wie auch die Lokalisation. Es leB sich also ein
Einfluf3 besonders kalkhaltiger Nahrung auf die Fiitterungssklerose in
unseren Versuchen micht nachweisen. _

Allerdings ist bei unserer Versuchsreihe hervorzuheben, dafi sich
eine schwerere Fiitterungssklerose bei keinem der Tiere entwickelte,
ebensowenig wie es zu einer Blutdrucksteigerung kam. Worauf ist
dieses Nichtansteigen des Blutdruckes und das Ausbleiben der Fiitte-
rungssklerose nun zu beziehen ¢ Die Nahrung war bei diesen Versuchs-
tieren die gleiche wie in friiheren Versuchsreihen. Wihrend wir aber
sonst vorwiegend ausgewachsene Tiere in den Versuch genommen
haben, standen uns dieses Mal nur junge Tiere in der Wachstums-
periode zur Verféigung, so daB sich unwillkiirlich der Gedanke auf-
driangte, daBB das Alter der Tiere den Ablauf des Versuches hier be-
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einfluBt. Um diese Frage an einem groferen Material priifen zu kénnen,
haben wir die fritheren Untersuchiungen iiber Cholesterin, Blutdruck-
steigerung und erzeugte Arteriosklerose tabellarisch nach dem Ge-
sichtspunkt des Alters der Versuchstiere zusammengestellt. Es ist
natiirlich schwierig, in vielen Fiallen unmdglich, das Alter der Tiere
genau anzugeben, und so haben wir in der 1. Rubrik Anfangsgewicht/
Endgewicht des Versuchstieres vermerkt. Natiirlich kénnen wir auch
von den Gewichten nicht ohne weiteres auf das Alter schlieBen, doch
scheint der Vergleich des Anfangs- und Schlufigewichtes uns doch
einen gewissen Anhaltspunkt zu geben, ob das Kaninchen wihrend
des Versuches noch wesentlich gewachsen ist. In der 2. Rubrik der
Tabelle ist das Verhiltnis des Durchschnittsblutdruckes am Anfang
zu dem Durchschnittsblutdruck am Ende des Versuches angegeben,
in der 3. Spalte ist der Grad der erzeugten Arteriosklerose vermerkt.
Dabei bedeutet (-}) eine geringfiigige Arterienverinderung, -+ eine
deutliche Arteriosklerose und -- -+ und - -- + eine starke Arterio-
sklerose. In den letzten Spalten ist schlieBlich die Versuchsdauer und
die angewandte Fiitterung angegeben.

Bei dem Vergleich der Gewichts- und Blutdruckwerte in der Tabelle
ist eine gewisse Beziehung wohl erkennbar, némlich, dafl die Tiere
ohne Gewichtszunahme viel hiufiger eine starke Blutdrucksteigerung
zeigen wie die Tiere mit starker Gewichtszunahme.

Beim Vergleich der Gewichtskurve und der Arterienbefunde lafBt
sich allerdings nicht ein gleich regelmafliger Befund erheben, hier
kommt es sicher wesentlich auf die Versuchsdauer und die Menge des
verfiitterten Cholesterins an. Wenn grofie Mengen Cholesterin verfiittert
werden, so mul} es ja schlieBlich zu einer Lipoidinfiltration der Intima
kommen, einer Lipoidinfiltration, die sich dann meist auch in der
Pulmonalarterie und auch oft in den Venen findet. Ist eine solche
Lipoidinfiltration abermit der menschlichen Arteriosklerose vergleichbar ¢

Man miilite, um hier einen genauen Einblick zu gewinnen, wohl
mit sehr geringen Lipoidmengen arbeiten, und sehen, ob beim alten
Tier durch sie bereits eine Arteriosklerose hervorgerufen Werden kann,
hingegen beim jungen noch nicht.

Wir kommen also, unabhéngig vom Modellversuch, auch im Tier-
versuch zu dem Ergebnis, daB fiir das Entstehen der Blutdruck-
steigerung bei Cholesterindmie das Alter des Versuchstieres eine wichtige
Rolle spielt. Bei der Auffassung, daf es sich bei der Wirkung des Chole-
sterins um physikalisch-chemische Vorginge handelt, liegt es nahe, fiir
die verschiedene Reaktion im verschiedenen Alter den mehr oder
weniger physiologischen Umbau der Arterienwand in ihrer physika-
lisch-chemischen Beschaffenheit im Laufe des Lebens heranzuzichen.
Von verschiedenen Seiten ist in den letzten Jahren darauf hingewiesen

40%
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Velr\?;lch i Gev;lcht Blutdruck | Arterienskl v‘g:\‘:g:ls' ‘ Fiitterungsart ' Bemerk,
88 ’2300/1900 85/105 0 6 Mon. {0,2g Chol. in O !J
gelost tagl.
290 1700/1600| 80/110 (-+) 3 Mon. desgl.
96 1800/1700| 85/130 0 |9 Woch. desgl.
129 |1950/1900| 80/110 4 © 3 Mon. desgl. :
192 |2500/1600; 80/110 + | 5 Mon. desgl. }
51  |2250/3100| 80/85 |(Nichbgetot. 10 Mon. desgl.
amAbschluB;
d. Versuchs)|
29 2080/2010| 90/85 ++ 12 Mon. | Getr. Pferdeleb.
90 {2400/4200! 80/80 + 18 Mon. |0,2g Chol. in 01
‘ | gelost tagl. l
74 ‘2400/2400[ 85/130 | +++ | 20 Mon. | Leber u. Moh-|
\ riiben |
178 |2000/2000| 95/138 0 110 Woch. | Leber
144 '2100/1700| 88/120 +) 4 Mon. |Leber u. Mohr-
i riiben
99 '2400/2400| 80/130 | ++ | 5 Mon. |Leber u. Ritben
11 12800/3900| 80/90 (+) 13 Mon. | 0,2 g Chol. in Ol |
gelost (
93  [1950/1600| 78/120 (+) 5 Mon. desgl.
4109 12900/3000| 85/130 ++ 8 Mon. l 2 g Chol. m. d.
| ‘ } Sonde
26 2200/2100(80/130/90| + -+ 7 Mon. desgl.
193 |2500/3300| 75/85 (+) 11 Mon. | 0,2 g Chol. in 01|
gelost
79 13500/3400| 84/130 ++ 10 Mon. | Leber
89 12800/2780180/130/78 |  + 14 Mon. 0,2 g Chol. in 01
73 2400/2400| 85/105 ‘ 0 |6 Woch. | Leber |
80  2700/2640, 80/96 -+ 7 Mon. | desgl. |
44 |2900/3000| 76/128 + -+ 10 Mon. | Leber u. Riiben |
986  |1950/25001 92/128 + 10 Mon. desgl. /
989  [2100/24001 92/124 ++ 15 Mon. ! desgl.
48 2400/3000} 90/120 } + 116 Mon. | desgl.
991  |2750/2900! 88/114 (+) 5 Woch. | Leber u. Riihen
(vorher Mus- |
kelfiitterung) r
7 |3500/3550| 90/130 + | 4Mon. !2mal 1 g Chol
[ ‘ | ‘ wochtl, m. d.
‘ Sonde
8 13250/3150| 92/135 3 Mon. desgl. )
452  [1820/3300! 85/84 6 Woch. | 0,2 g Chol, in 01 |
taglich
455 "2170/2020 87/120 } (-+) J 6 Woch. ! desgl.
458 12720/2890| 80/100 (+) 2 Mon. | desgl. 5
459 [2100/3250| 85/85 |Nicht n.Ab-| 4 Mon. desgl. '
schluf der \
Fittg. getot.
460 |2170/3600| 80/106 | (+) | 9Mon. | desgl
33 |3800/3900| 84/138 | -+ [ 11 Mon. |2mal 1g Chol.
| | wochentlich
3 4100/4150‘ 86/132 | (+) | 2Mon. |  desgl |



Gefafwandreaktion. 621
Velx\'rsuch ‘ Gewicht Blutdruck | Arterienskl Versuchs- Fiitterungsart Bemerk.
T. i g dauer
190 12800/2600! 90/94 (+) 5 Mon. |2g Chol. in 01
wochentlich
B. 26 (2950/2900| 84/80 0 8 Woch. desgl.
B. 27 [2600/3000| 86/36 ] 7 Mon. desgl. Tﬁglx-l Ent-
B.2 |3500/3450| 84/102 0 4 Mon. desgl. von o,
B. 87 [3200/3100| 78/88 (+) 6 Mon. desgl. 2¢cm Blut
B. 86 [2800/2900| 94/100 (+) 5 Mon. desgl.
B. 29 13100/3100| 78/80 0 8 Woch. desgl.
Braun |2750/2900| 72/124 (-+) 3 Mon., desgl.
Schwarz- |3550/3700| 90/134 + 4 Mon. desgl.
weily
126 . [2980/2950| 72/100 0 4 Woch. {0,2 g Chol. in O1
taglich
111 3900/4050(90/138/110 + 11 Mon. | 0,01 g Chol. jed.| Hafer-
2. Tag tiitterung
Tholldte 1[1900/4072| 80/80 ++ 294 Tage | 113-g Chol. in
2260 g O1
Tholldte |2150/3808| 80/88 ? 294 Tage | 130,5 g Chol. in
I 2610 g O1
Tholldte |3850/3934] 90/90? (+) 121 Tage |52 g Chol. in
atl (Sehr un- 1040 g 01
ruhig bei d.
Messungen)
Tholldte |2040/2566] 78/80 ++ 290 Tage | 130,5 g Chol. in
v 2610g O1
Tholldte 11700/2236| 68/74 +-+ 290 Tage | 110g Chol. in
v : 9200 g O1
Tholldte |3000/2992192/118/98 ++ 423 Tage | 211,56 g Chol. in
VI 3750 cem O1
Kan. Neuwe Versuchsserie von Schmidimann und Hiittich.
105 [1250/2600] 80/98 0 13 Mon. | 0,06 g Chol. in
17 Tage | 2 cem Ol tagl.
104 [1750/3300; 70/88 0 8M. 14T, desgl.
106 |1900/3050] 78/102 (+) 13M. 11T, desgl.
107 1480/ 1650| 68/75 0 19 Tage | 0,06 g Chol. und \ Enteritis
0,06 g CaCl, | Enteritis
in 2eem O1
108 |1850/1550] 60/63 0 35 Tage desgl.
109 [1550/3300| 70/106 0 - 11 Mon. desgl.
110 |1550/2100| 80/70 0 8 Mon. desgl.
112 11900/2100 76/97 0 7 Woch. desgl.
113 [1950/3400 80/100 (-+) 11 Mon. desgl.
11 Tage
114 |20560/3000 90/104 (+) 10 Mon. desgl.
14 Tage
115 [2350/2700| 78/110 0 10 Mon. desgl.
14 Tage Lenden-
116 [2060/3200 75/88 (+) 11 Mon, desgl. { wirbel-
41 {1600/2300 ? -0 3 Mon. desgl. luxation
1112 (1800/2750| 80/88 0 10 Mon. desgl.

10 Tage
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worden, daBl die Gewebsreaktion im Alter eine geringe Verschiebung
nach der sauren Seite erfahrt, besonders Biirger weist auf die Bedeutung
der physikalisch-chemischen Anderungen im Aufbau der Grundsubstanz
fiir die Lipoidablagerungen in Knorpel und Arterienwand hin. Aber nicht
nur fiir das Ablagern von Lipoiden muB der Altersverinderung der
Gefaiwand ein Wert beigemessen werden, sondern nach unseren Unter-
suchungen auch fiir die Wirkung des im Blute kreisenden Cholesterins.
Und so bilden diese Versuche eine neue Stiitze fiir die Auffassung,
die ja bereits von Anitschkow, Hueck u.a. vertreten wurde, daB fiir
das Zustandekommen der Cholesterinschidigung dem physikalisch-
chemischen Zustand der Gefdflwand eine wesentliche Bedeutung zu-
kommt.

Es ist durchaus moglich, daB der Reaktionsunterschied der alten
und jungen Arterienwand vielleicht nur ein Faktor ist, der Bedeu-
tung fiir die Cholesterinfitterung hat. Wir erachten es fiir sehr wohl
moglich, daf auch andere Verdnderungen Einflull auf die Cholesterin-
wirkung gewinnen kénnen und so auch bel einem &lteren Tiere die
Blutdrucksteigerung bei Cholesterinfiitterung ausbleiben kann. Es liegt
ein solches Verhalten ja in der Natur aller physikalisch-chemischen
Vorginge.

Nach diesen Versuchsergebnissen sind die Befunde von Thdlldte
durchaus verstindlich. Auch seine Tiere standen in dem Wachstums-
zeitabschnitt und waren daher weniger ,,cholesterinempfindlich, die
groBe Menge des verfiitterten Cholesterins hat trotzdem bei einem Teil
seiner Versuchstiere zu einer Lipoidinfiltration mit reaktiver Intima-
wucherung gefiithrt.

Wir hatten anfangs darauf hingewiesen, dafl die physiologischen und
morphologischen Unterschiede zwischen der experimentellen Arterio-
sklerose des Kaninchens und der menschlichen Arteriosklerose gewisse
Bedenken an der Vergleichbarkeit der beiden Erkrankungen auf-
kommen lassen. Unsere Versuchsergebnisse lassen uns ein neues Ge-
meinsames der beiden Erkrankungen erkennen, ndmlich das verschiedene
Ansprechen der alten und jungen Arterie auf den Cholesterinschaden.

Die Altersveranlagung ist vielleicht eine der wichtigsten Fragen auf
dem Gebiet der menschlichen Arteriosklerose. Da wir nachweisen
konnten, daB auch beim Tier eine solche Altersveranlagung besteht
und sie auf bestimmter Anderung der physikalisch-chemischen Be-
schaffenheit der Arterienwand beruht, so wird die weitere Aufgabe zu
priifen sein, in welcher Weise sich diese mehr oder weniger physiolo-
gischen GefiBwandsnderungen beeinflussen lassen.

Unsere Versuchsergebnisse lassen sich kurz dahin zusammenfassen:

1. Wie schon frither betont, verhalten sich die Kaninchen bei
gleicher Cholesterinfiitterung verschieden: bei manchen treten Blut-
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drucksteigerungen ‘wihrend der Fiitterungsperiode auf, bei anderen
bleibt der Blutdruck unverindert. Auch die entstehenden Arterien-
wandverdnderungen haben bei den verschiedenen Versuchstieren ein
verschiedenes Ausmaf.

2. Das Cholesterin ist also nicht ein unmittelbar blutdruckstei-
gernder Stoff.

3. Wie sich im Tierversuch nachweisen 148t, wirkt das Cholesterin
adrenalinsensibilisierend. Eine Uberempfindlichkeit fiir Adrenalin im
Tierversuch 148t sich in gleicher Weise wie mit Cholesterin auch durch
andere kolloide Substanzen erzeugen. Es wurden im Tierversuch kolloide
Losungen von Leindl, Kohlenstoff und Lecithin neben verschiedenen
Cholesterinlésungen gepriift.

4. Diese Adrenalinsensibilisierung ist ebenfalls nicht allein ab-
héngig von der im Blutserum vorhandenen Cholesterinmenge. Kanin-
chen mit hohem Blutcholesteringehalt und niedrigem Blutdruck zeigen
namlich keine Uberempfindlichkeit fiir Adrenalin.

5. Am Arterienstreifenpraparat 1aBt sich zeigen, dafli Medium-
anderungen fiir die adrenalinsensibilisierende Wirkung des Cholesterins
einflufireich sind. So ist diese adrenalinsensibilisierende Wirkung im
sauren Medium ausgesprochen, bei unverdiinnter Ringerlésung auch
vorhanden, wahrend bei einer Reaktionsverschiebung der Ringer-
lésung nach der alkalischen Seite die Adrenalinwirkung durch Chole-
sterin nicht beeinflut oder sogar gehemmt wird.

6. Vergleichende Untersuchungen der Cholesterinwirkung auf die
Adrenalinkonzentration jugendlicher und alter Arterien (Kalb- und
Rinderarterien) ergeben, dall eine Verstirkung der Kontraktion nur
bei der Rinderarterie auftritt.

7. Mikromanipulatorische Bestimmungen der Wasserstoffionenkon-
zentration ergeben, dafl die Grundsubstanz der jugendlichen Arterien
alkalisch ist, wihrend mit dem Alter eine zunehmende Siuerung auf-
tritt. Nach den vorhergehenden Modellversuchen wird man diese
Reaktionsénderung der GefiBwandgrundsubstanz fiir wesentlich fiir
die verschiedenen Cholesterinwirkungen auf jugendliche und #ltere
Arterien ansehen.

8. Im Tierversuch zeigt es sich, da8 in dem wechselvollen Ver-
halten des Blutdruckes bei Cholesterinfiitterungen eine gewisse Gesetz-
méfBigkeit zwischen Alter der Versuchstiere und Eintritt der Blut-
drucksteigerung besteht, indem wachsende Kaninchen keine Blut-
drucksteigerung nach Cholesterinfiitterung zeigen und arteriosklero-
tische Verdnderungen bei ihnen nur nach sehr groBen Cholesteringaben
auftreten. Bei #lteren ausgewachsenen Kaninchen tritt Blutdruck-
steigerung und Arteriosklerose bereits nach Verfiitterung geringerer
Mengen Cholesterin auf.
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9. Als Ursache fiir diesen Unterschied im Verhalten des jungen
und alten Tieres sehen wir nach unseren Modellversuchen die Anderungen
des physikalisch-chemischen Zustandes der Gefalwand an, wobei die
Reaktionsverschiebung der Grundsubstanz wohl eine wichtige Rolle
spielt. Es ist selbstverstdndlich durchaus mdglich, daB auch andere
. Milieuverdnderungen auf die Cholesterinwirkung von Einflufl sind,
und die Reaktionséinderung nicht die einzige Ursache der Altersveran-
lagung fir Arteriosklerose ist.

10. Versuche durch gesteigerte Kalkzufuhr die Cholesterinwirkung
zu verstirken und eine stérkere Arterien-,,Verkalkung® hervorzurufen,
verliefen ergebnislos.



