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Die Bedeutung der Gef~iflwandreaktion fiir die Arteriosklerose. 

(Ein Beitrag zur Altersdisposition.) + 

Von 

M. Schmidtmann und M. Hiittich. 

Mit 19 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 23. September 1927.) 

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

Klinisch ist zun~chst hervorzuheben, dab bei der Arteriosklerose 
des Menschen keine so hohen Cholesterinwerte im Blur vorkommen 
wie bei den meisten Fiitterungsversuchen. Allerdings sehen wir auch 
bei den Cholesterinfiitterungen nach einer gewissen Zeit trotz welter 
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 Sp~tstadium 
handelt  ? Wohl kanm, denn eine derartige Uberschiittung mit  I~ah- 
rungscholesterin hat  beim Menschen wohl nie start.  Au•erdem zeigte 
Anitsch/sow, dab bei ]gngeren Fiitterungen mit  sehr kleinen Mengen 
Cholesterin sich auch eine Arteriosklerose beim Kaninchen erzeugen l~6t 
und hebt  hervor, dal~ er in diesen Versuchen Erkrankungen erzielte, die 
gr6Bere Xhnlichkeit mi t  der menschlichen Arteriosklerose in ihrem ana- 
tomischen Verhalten zeigten. 

D e s  weiteren finden wir klinisch beim Menschen h~ufig mit  der 
Arteriosk]erose vergesellschaftet einen arteriellen Hochdruck, und es 
ist seit langem die Frage, in welchem urs~chlichen Zusammenhang 
diese beiden Erkrankungen stehen. Man wiirde also fiir den physio- 
logischen Vergleich der experimen~ellen und menschlichen Arterio- 
sklerose auch das Auftreten eines solchen Hochdruckes fordern. 

* Die Arbeit wurde zum Teil mit Un~erstfitzung der Notgemeinschaft der 
deutschen Wissenschaft durchgeftihrt, woffir ich auch hier meinen Dank ausspreche. 
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I n  der Ta t  l~Bt sich bei Cholester inf i i t terungen un te r  U m s t ~ n d e n  
eine Blu tdrueks te igerung  beobachten,  wie dies yon  Fahr, Leersum, 
Schmid tmann u n d  Westphal beschrieben worden ist. Diese Blu tdruck-  
s teigerung t r i t t  aber n ieh t  stets bei der Cholester inf i i t terung auf, sie 
geht  auch n ieh t  dem Blutcholester ingeh~tt  parallel,  sie k g n n  fiber 
Wochen  u n d  auch Monate  bestehen,  u m  trotz  gleichm~13iger weiterer 
Choles ter inern~hrung schlieBlich wieder ~bzufallen. Es geht daraus  

hervor,  dab das Cholesterin n ich t  eine unmi t t e lb~r  tonis ierende Subs tanz  
ist, sondern  dab es n u r  un te r  be s t immten  U m s t g n d e n  tonis ierend wirken 
kann .  Diese Auffassung s t i m m t  auch zu unseren  k]inisehen Er fah rungen  : 
bei einer Reihe yon  Zus t~nden  mi t  hohem Cholesteringehalt  des Blutes 
f inder  sich im al lgemeinen keine Blutdruckste igerung,  wie z. B. bei der 
famil igr  au f t r e t enden  Hypereholester in~mie,  bei  den  Lipoidnephrosen,  
bei der Schwangerschaft .  Anderersei ts  l i nden  sieh bei arterioskleroti-  
scher Hyper ton ie  wie bei chronischer Nephri t is  mi t  Blu tdrucks te igerung  
h~ufig geringe ErhShungen  des Blutcholesteringehaltes.  

Uber dieses weehselvolle Verh~lten des Blutdrucks bei der Cholesterinfiitterung 
hat die eine yon uns (Schmidtmann) bereit, sauf dem Pathologentag 1925 berichtet 1, 
ausffi~lich sind die Versuehe yon Deiclce ~ besehrieben worden. 

Wenn also Th61ldte ~ 1927 ebenfalls fiber Cholesterinfiitterungsversuche ohne 
Auftreten wesentheher Blutdrueks~eigerungen (6 Kaninohen) beriehtet, so steh~ 
dies keineswegs im Widerspruch mit unseren Ergebnissen. ThSlldte sucht den 
vermeintlichen Widerspruch dadurch zu erklgren, dal~ bei einmal wSehent]ieher 
Messung T~usehungen durch Zufallsbefunde unterlaufen kSnnten. Er fiihrt als 
Beweis Messungen an, die er bei normal ernghrten Tieren in versehiedenen Ab- 
stgnden vergleiehsweise naeh der Schmidtmannschen Methode vorgenommen 
hat. Dabei kommt er zu dem Ergebnis, d~I3 eine Konstanz nur bei taglieher Mes- 
sung zu beobaehten sei, wghrend bei einmal wSchentlieher Messung reeht erheb- 
liehe Sehwankungen vorkommen. Man wird, um ein Urtefl sich bflden zu k6nnen, 
zungehs~ auf die m~gliehen Fehler der ~ethode einzugehen haben. So kalm man 
z.B. recht erhebliehe Sehwankungen hn Bintdruek fes~stellen, wenn die Man- 
sehette nieht gut ansehlie]t, Unruhe der Tiere treibt den Blutdruek naturgemaB 
ebenfalls nach oben, sehliel~lich kSnnen ]~ewegungen der Tiere die Messung stbren. 
Vermeidet man diese StSrungen und hat eine gewisse Teehnik in dem Ausffihren 
der Blntdruekmessung, so erh~It man bei Tieren mit normaler Kost keine groI~en 
Schwankungen des Blutdrueks. Betrachtet man die Blutdruekmessungen yon 
Th611dte, so fgll~ auf, dab die ersten Werte fast durehweg auffallend hoeh sind, 
die spgteren Werte entspreehen ungef~hr den Normalwerten anderer Untersucher. 
Die Annahme liegt daher wohl nahe, daft bei den ersten Messungen die Teehnik noeh 
keine ganz vollkommene war. Bei den sp~eren Messungen finder Thd~ldte einen 
fast konstanten Blutdruck. Wenn aber der Blutdruck bei t~glicher Messung fast 
konstant ist, so ist nicht ersichtlich, warum bei wSchentlieher Messung eine wesent- 
lieh andere Kurve sieh ergehen soll. Es kbnnen kleine Schwankungen verloren- 
gehen, aber der Verlauf an sieh muB doeh der gleiehe bleibem Zur besseren Ver- 
anschauliehung dieser ~berlegung seien die Blutdruekwerte yon dem ersten 

1 Verhandl. d. Dtsch. pathol. Ges., 20. Tag., 1925, S. 118. 
2 Krankheitsforsehung 3, H. 4. 1926. 
s Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. ~ ,  61. 1927. 
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Kaninchen yon Th611dte in einer Kurve der Wochenwerte und einer Kurve der 
Tageswerte wiedergegeben (Abb. 1 und 2). 
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Abb. 1. Kurve der Woehenwerte des Blutdrueks yon Kan. 1 ,con Thdlldte. 
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Abb. 2. Kurve der Tageswerte des Blutdrucks von Kan. 1 yon Th611dte. 

Ein Unterschied besteht allerdings zwischen den Untersuchungen yon Th611dte 
und den ersten Ergebnissen yon Schmidtmannl: Schmidtmann stellte an mit Leber- 
pulver gefiitterten Tieren lest, dab schwere Arteriosklerose gerade die Tiere bei 
der Sektion zeigten, die w~hrend des Versuchs w~hrend l~ngerer Zeit eine Blut- 
drucksteigerung aufgewiesen hatten. Bei Th6lldte finder sich bei 4 yon seinen 
6 Kaninchen eine ausgesprochene arteriosklerotische Intimaver~nderung ~rotz 
Nichtansteigen des Blutdrucks. Sollte hier der Grund nicht in dot verschiedenen 
Versuchsanordnung liegen ? ThSlldte veffiittert t~glich 2 g Cholesterin pro Kilo- 
gramm K6rl0ergewicht des Kaninchens, das ist eine vielfache Menge yon dem 
Cholesteringehalt yon 30 g Leberpulver. Auch in den sp~teren Cholesterinver- 
suchen haben wir nie eine derartige Cholesterinmenge verffi~tert. Nach den Be- 
funden anderer Forschor ~ scheint eine so reichliche Cholesteringabe stets zu einer 
Lipoidinfiltration der Aortenintima zu fiihren. Aber l~B~ sich ein solcher Zustanct 
in seiner Entstehung mi~ der menschlichen Arteriosklerose vergleichen ? Wit 
wiesen ja oben schon darauf bin, dab iiberm~Bige Cholesterini~mien nicht bei der 
menschlichen Arteriosk]erose beobachtet werden, und aus diesem Grunde haben 
wit in den meisten F~llen nicht so groBe Mengen Cholesterin vefffitter$. 

I m  Hinbl iek  auf  die menschliche Arteriosklerose erschien gerade 
das verschiedene Verhal ten  des Blutdruekes  bei der Cholesterin- 
f i i t te rung beaehtenswer t  u n d  reizvoll, naeh  Erk]~rungsmSglichkei ten 
zu suchen. Soll m a n  annehmen ,  da$ alas Zusamment re f fen  der Blut-  
druckste igerung u n d  der Cholesterinft i t terung ein rein zuf~ltiges ist  ? 
Wer  zahlreiche derart ige Fi i t te rungsversuche  gemaeht  hat ,  der wird 
wohl den E ind ruck  gewinnen,  dab es sich bier um etwas mehr  als Zufall  
oder e twa psychische Er regung der Tiere w~hrend der Blutdruck-  
messung handel t .  Da  es sieh nach  dem untersehiedl ichen Verhal ten  

Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. ~37, 1. 1922. 
2 Vgl. Versd, Verhandl. d. Dtsch. pathol. Ges., 20. Tag., Wiirzburg 1925, S. 67. 
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nicht um eine direkte tonisierende Wirkung des Cholesterins auI die 
Gefs handeln kann, so ist es naheliegend, eine Beeinflussung 
der Wirksamkeit anderer blutdrucksteigernder Stoffe dureh das Chol- 
esterin anzunehmen, ttier wird man zun~ehst wohl an das Adrenalin 
denken. 

Eine derartige Beeinflussung erschien dutch folgende Befunde wahr- 
scheinlich: 1. Systematisehe Untersuehungen des AdrenMingehaltes der 
Nebennieren yon dem Berliner Sektionsmaterial, die Dr. Brahn und 
Schmidtmann gemeinsam durchftihrten, liegen einen gewissen Parallelis- 
mus zwischen dem Adrenalin- und Cholesteringehalt der Nebennieren 
erkennen, und es waren gerade ehronisehe Nephritiker mit starker 
Hypertension, die besonders hohe Cholesterin- und Adrenalinwerte 
zeigten. 2. Verglich man im Modellversuch das L6sungsverm6gen 
cholesterinhaltiger und cholesterinfreier RingerlSsungen ffir adrenalin- 
~hnliche Substanzen, wie z. B. Melanin, so zeigte sich eine starke Er- 
hShung des LSsungsvermSgens ftir die eholesterinhaltige L6sung. 

Zur Prfifung der Riehtigkeit der Annahme einer Beeinflussung der 
Adrenalinwirkung dutch das Cholesterin wurden die folgenden Unter- 
suehungen vorgenommen, fiber deren Ergebnis die eine yon uns (Schmidt- 
mann) auf dem Pathologentag zu Wfirzburg (1925) bereits kurz be- 
riehtete : 

Es wird zuns bei normalen Kaninchen die Menge des intravenSs 
eingespritzten Adrenalins bestimmt, die noeh eben einen deutlieh wahr- 
nehmbaren Ausschlag des Schreibhebels bei der Registrierung des blutig 
gemessenen Blutdruckes hervorruft. Dabei wurde so vorgegangen, dal~ 
zun~ehst bei dem auf dem Rtieken aufgebundenen Kaninchen die 
V. jugularis an der einen Halsseite freigelegt wird nnd in sie eine 
mit einem abgeklemmten Gummisehlaueh versehene Kanfile (aus 
Glas) eingebunden wird. Dieses R6hrehen wird zum Einspritzen der 
LSsungen benutzt, und zwar stieht man mit der Rekordspritzennadel 
dureh den Gummi und injiziert dann yon hier aus bei dem sp~teren 
Versueti die versehiedenen AdrenMinl6sungen. Naeh Freilegen der 
Vene wird an der anderen Seite auf die Arterie eingegangen und diese 
in der fibliehen Weise mit einem Sehreibhebel zum Aufzeiehnen der 
Blutdruekkurve verbtmden. (Es wurden diese Versuehe im physiologi- 
sehen Institut ausgeffihrt, und ieh mSehte auoh hier Iterrn Dr. Klein- 
]cnecht for seine liebenswiirdige Hilfe dabei meinen besten Dank aus- 
spreehen. Die benutzte Apparatur ist yon IIerrn Dr. Kleinknecht 
besehrieben, so dab sioh hier eine eingehende Bespreehung erfibrigt.) 

Bei den normal ern~hrten Tieren kommen bei Einspritzung der 
gleiehen Adrenalinmengen auf das Kilogramm K6rpergewicht bereits in 
geringem Mage Versehiedenheiten in der Reaktion zur Beobaehtung, 
i ndem einzelne Tiere eine ganz geringe Reaktion, andere eine eben 
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gut wahrnehmbare zeigten. Die AdrcnMinl6sung wurde in der Weise 
hergestellt, dab yon dem k/iuflichen Adrenalin Merck 2 Tropfen a uf 
1 cam Ringerl6sung gegeben warden und davon einem 3000g schweren 
Kaninchen 0,5 cam eingespritzt. Die 1. Abbildung zeigt ~0 
die Blutdruckkurve eines solchen Normaltieres (Abb. 1). 
Es findet sich ein gut erkennbarer, rasch voriibergehender 
BluMruekanstieg. Gibt man kurze Zeit danach die It/ilfte 
der eingesprRzten Adrenalinmenge noch einmal, so erfolgt 
eine deutlich s~rkere Reaktion, die auch bedeutend 1/~n- 
ger anh/~lt. L~gt man einen l~ngeren Zeitraum zwisehen 
den beiden Einspritzungen verstreichen, so ist yon einer 
gesteigerten 2. Reaktion nichts mehr zu bemerken (Abb. 3). 

Die gMchen Versuche wie am normal geffitterten Tier 
wurden nun an Tieren vorgenommen, die 1/ingere Zeit 
bereits eine Cholesterinern/ihrung erhalten batten und bei .~ 
denen im Verlauf der Fii~terung eine BluMrucksteigerung =~ 
aufgetreten war. Bei diesen Tieren tritt nun in der Tat 
auf die Einspritzung yon Adrenalin eine bei weitem 
st~rkere nnd 1/s anhaltende Hypertension auf, die ein ~ ~ ~ 

~2 
Vielfaehes der beobachteten Abweichungen der Normal- ~ 
tiere betrug. Es sei eine derartige Kurve abgebildet ~ 
(Abb. 4). Auch hier 1/~13t sieh dutch eine 2. Einspritzung ~ . <  
eine weitere Steigerung erzielen. ~ 

Ganz anders wie diese cholesteringefiitterten ,Tiere ~ ~ 
mit hohem Blutdruek verhalten sich nach den Adrenalin- ~ ~ 
einspritzungen solche Tiere, bei denen w/~hrend der ~ ~ 
Cholesterinfiitterung nach voriibergehender Blutdruck- < 
steigerung der Blutdruek 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, dab eine starke # 
Vermehrung des Cholesterins noah besteht (Abb. 5 u. 6). 

Es best/~tigen also diese Versuehe die Annahme, dab 
das Cholesterin fiir das Adrenalin unter Umst/mden eine 
gewisse sensibilisierende Wirkung haben kann. Eine 
ehemisehe Beeinflussung der beiden KSrper ist nieht ohne 
weiteres vorstellbar, dagegen spricht auch das Verhalten 
des Blutdruekes in den letzten Versuchen, wo trotz hohen 
Cholesteringehaltes des Blutserums eine gesteigerte Reak- 
tion auf die Adrenalinreaktion nieht star,hat. Man wird daher wohl 
mehr physikalisch oder physikaliseh-chemische Eigenschaften des Chol- 
esterins fiir die Erkl/~rung der Versuehsergebnisse heranziehen mtissen. 
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Zun~chst wird man die Frage aufwcrfen, ob durch das Cholesterin 
der blutdruckerhShende Stoff selbst (sei es in seiner Verteilung 
oder in seiner Abbauf~higkeit) beeinflul~t wird oder ob die H~upt- 
wirkung ~uf einer Ver~nderung der Arterienwandbeschaffenheit beruht, 
etwu in Vers der Durchl~ssigkei~ der Zellgrenzen oder 
~hnlichem. Ist  der wesent]iche F~ktor eine Oberfl~chenwirkung der 

.2 
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kolloidalen Cholesterinl6sung, so mfi~ten ~hniiehe Aufschwemmungen 
anderer Stoffe yon der gleichen Wirkung sein. Zur ~rfifung dieser 
Frage wurden folgende Versuche angestellt: ~ormale ausgewachsene 
Kaninchen wurden, wie oben besehrieben, zur intraven6sen Adrenalin- 
einspritzung und gleichzeitigen blutigen Blutdruckmessung vorbereitet. 
Es wird zun~chst eine bestimmte Menge Adrenalin intravenSs zur 
Festste]]ung des normalen Ablaufes der Adrenalinreaktion eingespritzt 
und dann nach einer Pause yon 5 8 Minuten eine Einspritzung einer 
kolloidalen CholesterinlSsung vorgenommen. Nachdem die Wirkung 
dieses Pr~parates abgeklungen war, wurde yon neuem die gleiche 
Menge Adrenalin wie zu Beginn des Versuehes 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 Verst~rkung der 
Adrenalinwlrkung zu beobachten. 

Die gleichen Versuche wurden danach mit zahlreichen anderen 
Kolloiden angestellt, die ehemisch keinerlei Beziehungen zu dem 
Cholesterin haben, z. B. Kohlenstoff, LeinS1, Leci~hinemulsionen. Die 
Wirkung der verschiedenen Stoffe selbst ist eine verschiedene auf den 
Blutdruck. So effolgt auf die Lecithineinspritzung eine deutliche 
tterabsetzung des Blutdruckes, w~hrend die meisten anderen Stoffe 
eine gewisse Blutdrueksteigerung nach sich ziehen. Die Wirkung auf 
die naehfolgende Adrenalineinspritzung ist jedoch bei allen unter- 
suchten Stoffen gleichartig, wenn auch der Grad der Wirkung ein 
versehiedener sein kann (Abb. 9, 10 und 11). Ohne jeden Einflul~ auf die 
naehfolgende Adrenalineinspritzung ist eine intravenSse Gabe yon ent- 
sprechender Menge RingerlSsung an Stelle der kolloidalen L6sungen. 
Daraus ist zu ersehen, da~ nicht die Flfissigkeitsvermehrung an sich 
etwa durch eine h6here Spannung der Gefi~Bwandung, sondern die 
Xnderung der physikalischen Serura'beschaffenheit als Ursache ffir die 
Steigerung der Adrenalinwirkung anzusehen ist. 

Jedoch kann man die Xnderung der Serumbesehaffenheit nicht als 
alleinige ausreiehende Erklgrung fiir die Wirksamkeit des Cho]esterins 
ansehen, da, wie oben beschrieben, keineswegs Cholesteringetialt und 
BlutdruekhShe stets miteinander fibereinstimmen. Allerdings mul3 
man sich stets vor Augen halten, daI~ es sieh bei den meisten physi- 
kalischen Zustands~nderungen um eine Art labiles Gleichgewicht handelt 
und daher der Zustand, wie die durch ihn bedingten biologischen Wir- 
kungen yon sehr vielen Umst~nden beeinflul3bar sind. Man wird also yon 
vornherein nicht die gleiche Best~tndigkeit in den Versuehsergebnissen 
erwarten k6nnen wie z. B. bei einer ehemischen Reaktion. Von diesem 
Standpunkt aus betrachtet, erscheint es nicht verwunderlich, wenn ein 
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Teil der cholesteringefiitterten K~ninchen eine Blutdrucksteigerung er- 
wirb~ und andere Versuehs~iere eine solche Ifieht aufweisen. Es best~rkt  
vielmehr dieser VersuchsausfM1 uns in der Ansicht, dab es sieh hier nur 
um physikalische (bzw. Kolloid-) Cholesterinwirkungen hundelt. 

Er6rter% miiBte nut  die Frage noeh werden, ob nich~ vielleicht ein 
erh6h~er Sp~nnungszustand der Gefs bei der Blutdrucks~eigerung 
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an sich schon zu einer Erh6hung der Adrenalinempfindlichkeit fiihr~ 
und so die ~berempfindliehkeit der hypertonischen, eholesterin/imischen 
gegenfiber den hypotonisehen zu erkt/~ren 
ist. W i r  kommen damit zu der Frage, 
welehe Rolle die Besehaffenheit der Ge- 
f/~Bwand Itir die Entstehung der Hyper- 
torfie zukommt. Da zwischen Gef/il3wand 
und Serum st~ndige Stoffwechselaus- 
tausehvorggnge statthaben, so ist eine 
~nderung der Gefi~Bwandstruktur durch 
eindringendes ver/~ndertes Serum dureh- 
aus zu erw~gen, und von Westphal ist als 
Ursaehe fiir die Hypertension bei Chol- .~ 
esterin/imie aueh eine derartige Wandver- 
i~nderung angenommen worden. Westphal .=- 
arbeitet am Gef/~$streifenpr/iparat und '-~ 
kann hier ebenfalls eine deutliehe Sen- 
sibilisierung fiir Adrenalin dureh Chol- 
esterin fes~stellen. Der in der cholesterin- 
reichen t{ingerl6sung befindliche Rinder- 
arterienstreifen zeigt einen friiheren Be- 
ginn der Adrenalinkontraktion als der in 
gew6hnlicher l~ingerl6sung aufgeh~ngte 
Gef/~Bstreffen. Die Zusammenziehung ist 
eine st~rkere und h/~lt schlieBlich 1/~nger 

m an. Westphal sucht die Erkl~rung dieser 
Erseheinung in den membrandichtenden "~ 
Eigensehaften des Cholesterins, wodureh 
die glatte GefN3wandmuskulatur l~nger in d 
dem Kontraktionszustand beharrt. 

Es geht aus allen diesen Untersuchungen 
hervor, wie verwiekelt der Vorgang der 
gegenseitigen Beeinflussung von Chol- 
esterin und Adrenalin ist, denn wir haben 
es ja nicht nut mit einer Reaktion zwischen 
diesen beiden ehemisehen KSrpern zu tun, 
sondern mit einer gemeinsamen Wirkung 
auf die Gef/iBwand. Daher mug ftir die Be- 
urteilung des AblaUfes dieses verwickel- 
ten Vorganges Besehaffenheit der Gef/~B- 
wand sowie des Serums in ihrer Wirkung geprfift werden. Um die 
Bedingungen einfaeher als~ im Tierversuch zu gestalten, wurde der 
Einflufl versehiedener Faktoren am Arterienstreifenpr/iparat gepriift, 
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In  einer 1. Versuehsreihe wurden 2 benaehbarte Stiiekehen einer 
frisch geschlaehteten Rinderarterie in der tiblichen Weise in ein sauer- 
stoffges~ttigtes Ringerl6sungsbad gebraeht und jeder Streifen mit  
einem Sehreibhebel verbunden. Der einen Ringerl6sung wird etwas 
kolloidales Cholesterin zugesetzt. 
Gibt  man  zu beiden Arterienstreifen 

a) Arterienstreifen in cholesterinfreier b) Arterienstreifen in cholesterinhaltiger 
L5sung.  L6sung, 

Abb 12. Untersuehung am krterienstreifenpr~parat .  Suspensionsfliissigkeit sauerstoffgestt t igte 
Ringerl6sung yon  87 ~ 

die gleiche Menge Adrenalin, so tr i t t ,  wie dies schon yon Westphal 
beschrieben, an dem in der cholesterinhaltigen LSsung befindhchen Pr/~- 
para t  eine deutheh verst~rkte Reakt ion auf (Abb. 12 a b). Andert  man 
nun in der Suspensionsfliissigkeit den Pn, so zeigt sieh, da~ die Vet- 

a) cholesterinfreie L6sung. 

b) cholesterinhaltige L6sung. 
Abb. ]3. Untersuchung am Arterienstreifenpr~parat .  Suspensionsfliissigkeit Ringerl6sung mit  

Saurezusatz pH= 5,78. 

st/~rkung der Adrenalinreaktion bei dem Arterienstreifen in der chol- 
esterinreichen LSsung im sauren Gebiet in mehr oder minder s tarkem 
Grade stets festzustellen ist (Abb. 13 a b). Ein v511ig anderes Bild ent- 
steht,  wenn der p~ der Suspensionsfliissigkeit nach der alkalischen Seite 
yon der RingerlSsung aus verschoben wird. Bereits bei p H : 7 , 8  ist yon 
einer versts  Adrenalinreaktion des ,Cholesterinarterienstreifens" 
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niehts mehr zu beobachten (AblJ. 14 ab ) .  "Steig~ der PH noch weiter, 
so kontrahiert  sieh bei PH 8 der Streifen in der cholesterinfreien LSsung 
deutlich starker als der in der cholesterinhaltigen. Wir kSnnten also 

a) cholesterinfl'eie LSsung. b) cholesterinhaltige LSsung. 
Abb. 14. Untersuchung am Arterienstreifenpr~iparat. Suspensionsfliissigkeit RingerlSsung 

yon p ~  = 7,79. 

a) cholesterinfreie LSsung. b) cholesterinhaltige LSsung. 
Abb. 15. Un~ersuchung am Gefa0streifenpr~parat.  Suspensionsfliissigkeit RingerlSsung yon PB 8. 

hier yon einer Abschw~chung der Adre- 
nalinempfindlichkeit durch das Chol- 
esterin sehr wohl reden (s. Abb. 15 a b). 
Diese Abschw~chung im alkalischen 
Medium kann wieder aufgehoben wer- 
den durch Zusatz geringer Mengen 
oberfl~chenaktiver Substanzen. Die 
obenstehende Kurve zeigt, dab bei a) cholesterinfreie Lbsung. 

einem pH:7,8 bei 
Zusatz yon etwas 
cholsaurem Natri- 
um eine ausge- 
sprochene Versti~r- 
kung der Reaktion 
des Arterienstreifens 
im cholesterinhalti- 
gen Medium start- 

b) cholesterinhaltige LSsung. 
hat  (Abb. 16 a b). Abb. 16. Untersuchung am Arterienstreifenpr~parat.  Suspensions- 
Es wurde der Ein- flfissigkeit RingellSsung yon PR 7,9 mit  Zusatz yon  cholsaurem 
flul~ aueh yon an- Natrium. 

deren Stoffen auf die Adrenalinwirkung am Arterienstreifen in Chol- 
es~erinringerlSsung untersucht ,  insbesondere auch die Einwirkung 
des Zusatzes anderer blutdrucksteigernder Stoffe wie des Me- 
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Ianins. Hier kam der Reaktion des Mediums die wesentliehere 
Rolle zu. 

Naeh diesen Versuehen muBte interessieren, ob bei ~nderung der 
l%eaktion der AuBenfliissigkeit eine Reaktionsgnderung in der Gef~13wand 
sieh feststellen lieB. Mikromanipulatorisehe Untersuehungen zeiggen, dug 
erst naeh stundenlangem Verweilen in der Suspensionsfliissigkeit ein ge- 
ringer Einflug auf die l~eaktion der Intereellularsubstanz naehweisbar ist. 
Es wgre also zu prfifen, ob fiir den Ausfall der Reaktion die Besehaffen- 
heir der Gefagwand neben der des Mediums yon Bedeutung ist. Es 
wurden zur Beantwortung dieser Frage Untersuehungen an Arterien 
von physiologiseh bedingter versehiedener Wandbesehaffenheit vor- 
genommen, indem vergleiehsweise Arterien yon K~lbern yon 11 Tagen 
bis 2 Monaten und Arterien yon mehrere Jahren alten Rindern aui ihr 
Verhalten gegeniiber Cholesterin und Adrenalin gepriift wurden. Die 
Versuehsanordnung war dabei eine etwas andere Ms in den ~orher- 
gehenden Versuehen: Es wurde in einem Versuehsgefig eine Kalbs- 
arterie, in dem anderen eine Rinderarterie in normaler Ringerl6sung 
aufgehingt  und in der iibliehen Weise mit  den Sehreibhebeln ver- 
bunden. Znnaehst wird nun zu beiden Arterien eine bestimmte Nenge 
Adrenalin hinzugefiigg und die hervorgerufene Zusammenziehung auf- 
gesehrieben. Naeh einer langeren Pause wird zu beiden Arterien die 
gleiehe Menge Cholesterin und danaeh Adrenalin in der gleiehen Menge 
wie am Beginn des Versuehes hinzugefiigt und die nun auftretende 
Zusammenziehung beobaehtet und mit der ersten vergliehen. Wghrend 
die ginderarter ien eine sehr viel s t i rkere 2. Adrenalinreaktion haben, 
bleiben die Kalbsarterien dutch den 0holesterinzusatz anseheinend 
vSllig unbeeinflugt, ja mitunter  ist die t~eaktion naeh Cholesterin- 
zusatz noeh eine geringere als die erste (s. Abb. 17, 18, 19). 

Wie unterseheiden sieh die beiden GefiBwandungen voneinander 
und worauf ist dieses verschiedene VerhMten wohl zuriiekzufiihren ? 
Histologiseh unterscheidet sieh die Rinderarterie yon der Kalbsarterie 
wohl im wesentlichen dureh den grogen Reiehtum an elastisehen Fasern. 
Mikromanil~ulatorisch liBt sieh aber noch ein anderer Untersehied 
naehweisen: l~iirbt m a n  die Arterienwand des Kalbes mit Indikator- 
substanz, so linden sieh um die elastisehen Fasern streifenfSrmige 
Bezirke der Grundsubstanz yon ausgesproehen alkaliseher Reaktion, 
i% 7,4--7,6. Diese alkalisehen Streifen sind am reiehliehsten in den 
Arterien der jiingsten untersuehten Ki lber  und werden sp~rlieh, ja 
fehlen ganz in den Arterien der ausgewachsenen Rinder. Hier findet 
sieh meist eine leieht saute l~eaktion der Grundsubstanz. 

Die vorhergehenden Untersuehungen legen den Gedanken nahe, 
dug diese MkMisehe Grundsubstanzreaktion der jungen Arterie wesent- 
lieh fiir die Cholesterinreaktion ist. Was wit vorher bei der versehie- 
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b 

Abb. 17. Vergleichende Untersuchungen der Cholesterin-Adrenalin-Wirkung an Kalb- und 
Rlnderarterien. 1. 14 Tage altes Kalb;  2. 8 Jahre are  Kuh. 

2 ,  

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

2. 

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

denen Reaktion des Mediums sahen, kehrt hier bei der verschiedenen 
l~eaktion der Grundsubstanz wieder: Bei saurer Reaktion wirk~ das 
Cholesterin sensibilisierend ffir das AdrenMin, bei alkalischer Reaktion 
ist es wirkungslos oder kann sogar hemmend wirken. Verlockend er- 
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scheint es, diese Ergebnisse in Beziehung zur Entstehung der mensch- 
lichen Arteriosklerose zu setzen und die Frage aufzuweffen, ob aueh 
hicr eine Reaktions~nderung der Grundsubstanz mit dem Alter Be- 
dingung ftir die sch~digende Wirkung des Cholesterins ist, und die 
alkalisehe Reaktion der jugendlichen Arterie aueh bei Vermehrung 
des Blutcholesterins eine fortschreitende Arteriosklerose unmSglich 
macht. So ohne weiteres wird man veto Modellversuch nicht auf das 
Gesehehen im Leben Schliisse ziehen kSnnen, zumal das Kennzeichen 
der Adrenalinsensibilisierung doch einstweilen ein mehr oder minder 
willkiirlich gew~Lhltes Merkmal der Cholesterineinwirkung ist, und nicht 
etwa als sieherer Mal3stub gewertet werden daft. Ob das Cholesterin 
fiber eine Hypersensibilit~t fiir das Adrenalin zur Blutdrucksteigerung 
ftihrt, wissen wir noeh nicht. L~13t sich doch sehr wohl denken, dal~ 
eine Reihe blutdrucksteigernder Stoffe in gleicher Weise wie das 
Adrenalin in ihrer Wirkung dureh das Cholesterin verst~rkt werden 
kSnnen. 

Wenn wir zun~Lchst grol~e Vorsieht im Auswerten der Ergebnisse 
des 1Viodellversuches auf die Verh~ltnisse im Leben gezeigt haben, 
so weisen uns Effahrungen im Tierversuch auf die nahen Beziehungen 
zwischen unseren Versuchen und den Vorg~ngen im tierischen Orga- 
nismus hin. 

Die Tierversuehe gingen urspriinglich yon einer ganz anderen 
Fragestellung aus. 

Wie oben sehon erw~hnt, unterscheidet sich die experimentelle und 
die menschliche Arteriosklerose aueh in morlohologiseher Hinsicht. 
Besonders auffallend ist der Unterschied in dem Verh~ltnis der Lipoid- 
ablagerung und der Verkalkungsprozesse bei der mensehlichen und 
experimentellen Arteriosklerose, denn die Kalkablagerung tritt  bei 
der Kaninchenarteriosklerose vollkommen in den Hintergrund. Aueh 
die Verteilung der Arteriosklerose sowohl im Bereiche der Aorta wie 
die Verbreitung der arteriosklerotisehen Ver~nderungen im Bereiehe 
der peripheren Arterien ist bei den beiden Krankheitsbildern versehieden. 
Vergleichen wir schlieBlich die zum Tode ffihrende experimentelle 
Arterienerkrankung des Kaninehens mit den menschliehen Todes- 
f~llen an Arteriosklerose, so gehen bier die beiden Erkrankungen voll- 
kommen auseinander. Beim Menschen stehen bei derartigen Todes- 
fgllen im allgemeinen im Vordergrunde sekundgre Vergnderungen 
]ebenswiehtiger Organe, und diese Vergnderungen haben sich auf Grund 
der mangelhaften Blutversorgung infolge der Gef~igerkrankung ent- 
wickelt. IIn Tierversuche sind derartige Todesfgllc im Verlau~ der 
erzeugten Arterienerkrankung bisher nicht besehrieben. Man gewinnt 
vielmehr den Eindruck, dag hier der Ted durch mehr toxische Wirkung 
des Cholesterins herbeigefiihrt wird. 
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t tandel t  es sieh bei der menschlichen und experimentellen Arterio- 
sklerose um ein und dieselbe Krankheit ,  die nur bei den verschiedenen 
Tierarten verschieden verl~uft oder sind es zwei verschiedene Vorg~nge, 
die nur in einer Reihe anatomiseher Befunde eine gewisse l]berein- 
stimmung zeigen ? Es lieBe sich schlieBlieh noch erwggen, ob die experi- 
mentelle Arteriosklerose ein frfiheres Krankheitsstadium darstellt als 
das, welches wir bei der menschliehen Sklerose zu sehen gewohnt sind. 

Faber I konnte nun zeigen, dab in den ersten Stadien der mensch- 
lichen Sklerose, ngmlich zur Zeit der gelben Flecke, sich bereits mikro- 
ehemlsch innerhalb der Intimaverdickungen Spuren yon Kalk als 
Anfang der sp~teren Verkalkung nachweisen lieB. Es wurde deshalb 
in einer Reihe yon Versuehen geprfift, ob derartige Befunde aueh bei 
der Kaninehenarteriosklerose zu erheben sind, und welehen EinfluB 
die Cholesterinern/~hrung anf den Kalkstoffweehsel hat. In  einer 
2. Versuehsreihe sollte des weiteren geprfift werden, ob dutch Kalk- 
zulagen zu der Cholesterinern~hrung eine andere Form yon Arterien- 
erkrankung zu erzeugen sei. Es erschien dieses insbesondere gut 
vorste]lbar, weft Dresel fiber gleichartige tonisierende Wirkung yon 
Kalk und Cholesterin beriehtet. So liegt es nahe, anzunehmen, dab 
diese beiden Stoffe zusammengegeben, sieh in ihrer Wirkung ver- 
st/irken. 

Bei der 1. Tierreihe (12 Tiere) wurde zungehst dureh fortlaufende 
Untersuehungen wghrend 2 Monaten der Kalkgehalt des Blutserums 
bestimmt. Danach erhielten die Tiere 2real wSehentlich 5 ccm einer 
warmen 10proz. Cholesterinl6sung mit der Sonde, die Kalkunter- 
suchungen wurden fortgeffihrt, ferner Blutdruekmessungen und Chole- 
sterinuntersuchungen im Blutserum vorgenommen. Bei 8 Tieren wurde 
zuerst tgglich, dann jeden 2. Tag Blut zu den mikrochemischen Unter-  
suchungen entnommen, wghrend bei den anderen Tieren die Blut- 
untersuehungen nur einmal wSehentlieh vorgenommen wurden. Dabei 
zeigte es sich, dab keiues der Tiere, denen tgglieh Blur abgenommen 
wurde, auf die Cholesterinffitterung eine Blutdrucksteigerung bekam, 
wghrend yon den 4 anderen Tieren 3 deutliche Blutdrucksteigerungen 
hatten. Es scheint also die tggliche Blutentnahme ffir das Entstehen 
des Hochdruckes bei Cholesterinffitterung nieht ganz belanglos zu sein. 

Die Cholesterinuntersuchungen wurden nach der Methode von 
Authenrieth und Funk  vorgenommen, die Kalkbestimmungen nach 
der Mikromethode yon Waad. Es wird dabei aus der Ohrvene etwas 
Blur entnommen (1,5--2,0ecru), in einem troekenen Zentrifugier- 
r6hrchen aufgefangen und 24 Stunden auf Eis gestellt. (Zum Gewinnen 
eines klaren Sermns ist dabei auBerordentlieh wichtig, den Blutkuchen 
nach der Blutentnahme v o n d e r  Wand zu 15sen. Ist das Serum nicht 

1 Die Arteriosklerose. Jena 1912. 
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klar, so mu~ veraseht werden.) Danach wird zentrifugiert, das klare 
Serum abpipettiert und dann je 0,5--1 eem Serum mit 0,5 ecru ge- 
sgttigter Ammoniumoxalatl6sung in einem heiBen Wasserbad ver- 
setzt. Es wird etwas Neutralrot als Indicator zugegeben, dann die 
LSsung dutch Zusatz yon wenigen Tropfen Ammoniak alkaliseh ge- 
maeht (sehwaehe Gelbf~rbung) und einige Tropfen Eisessig bis eben 
zur Rotfarbung zugegeben. Damit der durch die F~illung entstandene 
Caleiumoxalatniedersehlag sieh vollstandig absetzt, kommen die RShr- 
chen 2r Stunden auf Eis, danaeh wird zentrifugiert, der Niedersehlag 
vorsiehtig gewaschen und wieder zentrifugier~. Das Waschen des 
Niedersehlages wird mehrmals wiederholt. Zum Sehlul3 wird der Boden- 
satz in verdfinnter Salpetersaure gelSst und mit ~/100 KaHumper- 
manganat titriert. Der Verbrauch eines Kublkzentimeters TitrierlSsung 
entsprieht 0,2 mg Ca. 

Es ergab sich nun, dal~ der normale Kalkgehalt des Kaninehen- 
serums ein ziemlich best~ndiger ist und bei der Mehrzahl der Kaninehen 
zwisehen 13 und 20 mg pro 100 cem Serum betragt. 

~bereinstimmend ergaben die Untersuchungen an der ganzen Reihe, 
dal~ ein EinfluB auf den Kalkspiegel des Blutes dutch die Cholesterin- 
ffitterung nicht nachweisbar ist. Aueh die Kalkuntersuchungen der Ge- 
i~13wand naeh der Kossasehen Methode lie/3en Kalk in den Intima- 
verdickungen nieht erkennen. 

Die 2. Versuchsreihe umfal3te 20 Tiere, yon denen 2 Vergleichstiere 
bei gewShnlicher Kost gehalten wurden, und im fibrigen an ihnen in 
gleieher Weise Blutdruekmessungen, Kalk- und Cholesterinbestim- 
mungen vorgenommen wurden wie an den fibrigen Tieren. Von den 
iibrigen 18 Kaninchen erhielten 3 zu der gewShnliehen S~allkost 0,5 g 
CaCl~, 3 Kaninchen erhielten zu der gewShnliehen Kost 2 g einer 3proz. 
CholesterinolivenSllSsung auf Brot gestrichen, die fibrigen Kaninehen 
erhielten sowohl die Cholesterin- wie die Kalkzulage, und zwar wurde 
der Kalk zwischen die Cholesterin6115sung gerfihrt. 

Die Nahrung wurde in allen Versuehsgruppen gut genommen, 
doeh traten bei den Tieren mit Kalkzulagen im Beginn zuweilen enteri- 
tisehe Erscheinungen auf, denen 3 der Cho]esterinkalktiere in den ersten 
Woehen des Versuehes erlagen. Ein 4. Kaninehen dieser Versuehsgruppe 
muBte wegen einer Verrenkung der Lendenwirbels~ule nach 2monatiger 
Versuehsdaner getStet werden. Im fibrigen waren die Tiere zwischen 
9 und 14 Monaten im Versueh. Hervorzuheben ist noeh, dab es sieh 
bei allen Tieren um junge, im Waehstum begriffene Tiere gehandelt 
hat, deren Anfangsgewicht zwischen 1800 und 2100 lag und die am 
Ende des Versuches meist ein Gewicht yon fiber 3000 g erreioht hatten. 

Mit Rfieksieht auf die bereits beschriebenen Erfahrungen, dab bei 
Kaninchen, denen t~glich Blur zur chemischen Untersuehung ent- 
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nommen war, eine Blutdrucksteigerung bei Cholesterinffitterung nieht 
auftrat,  wurden hier die Cholesterin- und Kalkuntersuchungen nur 
alle 10--14 Tage vorgenommen, die Blutdruckmessungen einmal 
wSehentlich. 

Bei den 3 Tieren, welche nur eine Kalkzulage erhielten, zeigt die 
Blutdruckkurve eine ganz geringe Neigung zum Ansteigen, indem 
nach 2--3monatiger  Versuehsdauer der Blutdruek ungef~hr den An- 
fangsblutdruek um 20 mm Hg fibersehreitet. Man mul~te sieh natfir- 
lieh die Frage vorlegen, ob es sich hier nicht vielleicht um ein physio- 
logisehes Ansteigen des Blutdruckes in der Waehstumsperiode handelt, 
doch zeigten die Blutdruckmessungen an normal ern~hrten Kaninchen 
in der Waehstumsperiode w~hrend einj~hriger Beobaehtungsdauer 
keinen Anstieg, sondern nur ein mehr oder minder ausgesprochenes 
Sehwanken des Blutdruckes um einen bestimmten Mittelwert, der 
bei den verschiedenen Tieren sehr verschieden sein kann. Bei manchen 
Kaninehen ]iegt der Mittelwert zwischen 70 und 80 mm ttg, bei anderen 
hSher, zuweilen sogar zwisehen 100 und 110 mm ttg. 

Die Untersuchungen des Kalkgehaltes des Blutserums ergaben fiber- 
einstimmend, dal] eine Vermehrung des Kalkgehaltes im Serum nicht 
nachweisbar ist. Aueh die his~ologische Untersuchung der Organe auf 
Kalkablagerungen zeigt im allgemeinen keine Besonderheiten. Vor 
allem lie{~en sieh in den Endothelien und in den Gef~w~nden nur 
bei einem Tier eine ausgedehnte Kalkablagerung nachweisen, zugleich mit 
starker Intimaverdickung der Aorta und Lipoidablagerung. Dieses 
Versuchstier litt aber an einer sehweren Knochenerkrankung (Ostitis 
fibrosa), und auf diese Knoehenerkrankung wird wohl die StSrung 
im Kalkstoffweehsel zurfiekzuffihren sein. Ob die Knochenerkrankung 
in einen Zusammenhang mit der Kalkern~hrung gebraeht werden kann, 
l~l~t sieh an einem einzelnen Falle natfirlieh nieht entscheiden. Bei 
diesem erkrankten Tiere lieB sieh ferner Kalk noch reiehlich in den 
Kupffersehen Sternzellen, sp~.rlieh in den Reticulumzellen der Milz 
naehweisen. 

Bei den beiden anderen F~llen liel] sieh in einzelnen Reticulumzellen 
der Niere feinkSrnig Kalk naehweisen, und in einem Falle land sich 
in vereinzelten Endothelien der Aortenwand etwas Kalk. 

Naehdem wir gesehen batten, dal~ bei den mit Kalk geffitterten 
Tieren eine wenn auch geringe Neigung zur BlutdruckerhShung vor- 
handen ist, war fiir die kombinierte Cholesterin-Kalkffitterung zu er- 
warren, da~ Kalk und Cholesterin sieh in ihrer Wirkung auf den Blut- 
druck summieren wiirden. Es fend sich abet nicht die erwartete Blut- 
drueksteigerung, sondern der Blutdruek zeigte nur Sehwankungen 
wie sie bei einem normal ern~hrten Tier auch vorkommen. Im Serum 
lie~ sich auch bei der kombinierten Ffitterung eine Vermehrung des 

Virchows Archiv. Bd. 267. d0 
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Kalkes night naehweisen, w~hrend das Cholesterin yon der 3. Woehe 
an ein allm~hliches Ansteigen zeigt, so dab der 3- und 4faehe Anfangs- 
wert erreicht wird. Bei einigen Tieren ist zum Seh]uB des Versuehes 
bereits ein geringes Zurfickgehen des Cbolesterins im Blur zu bemerken. 

So]len wir diese Versuche so ausdeuten, dab die Ka]kzulage dig 
Wirkung des Cholesterins herabsetzt ? Wit hat ten also diese Befunde 
mit denen bei Tieren mit Cholesterinzulage allein zu vergleiehen. Da 
findet sich nun bei unseren Tieren, dab aueh bier bei keinem der Tiere 
eine wesentliche Blutdrucksteigerung aufgetreten ist. 

Aueh in dem histologisehen Befund stimmen die Cholesterin- und 
die eholesterin-kalkgeffitterten Tiere im wesentliehen fiberein: bei bei- 
den Versuchsgruppen linden sich nut  ganz geringffigige Aortenverande- 
rungen, die in einer Intimaverdiekung und Lipoidinfiltration an ein- 
zelnen umsehriebenen Fleekchen bestehen, eine sehwerere Form yon 
Arteriosklerose ist in keinem Falle nachzuweisen. Auch die iibrigen 
Befunde entspraehen dem, was auch sonst bei Cholesterinfiitterung zu 
beobachten ist: Lipoid~blagerung in den Sternzellen und in den Leber- 
ze]len, Lipoidablagerung in den l%etieulumzellen der Milz und mehr 
oder minder starke Lipoidablagerung in den I-Iarnkanalchenepithelien. 
Die Untersuehung auf den KalkgehMt ergab histologiseh kein einheit- 
liehes Bild: In einigen Fallen findet sich eine staubfSrmige Ablagerung 
yon Kalk in den Endothelien der Aorta, ziemlieh gleichm~Big fiber die 
Innenfl~tche verteilt und nicht etwa an den Stellen der Intimaver- 
dickungen lokalisiert. Vereinzelt land sigh Kalk in den Harnkanalehen- 
epithelien, den Basalmembranen der Harnkanalehen und in 1%etieulum- 
zellen der l~iere, ferner in den Retieulumzellen der Milz, und sehlieB- 
lich zeigten in einem Falle die Kupffersehen Sternzellen reiehlieh staub- 
fSrmige Kalkablagerung. Jedenfalls geht aus den Befunden hervor, dab 
Kalk- und Cholesterinablagerung bei gleichzeitiger Kalk- und Cholesterin- 
fiitterung unabhangig voneinander sind, sowohl was die Menge der 
Ablagerung betrifft, wie auch die Lokalisation. Es lieB sich also ein 
Ein/lu[3 besonders kalkhaltiger Nahrung auf die Fi~tterungsslclerose in 
unseren Versuchen nicht naehweisen. 

Allerdings ist bei unserer Versuehsreihe hervorzuheben, dab sigh 
eine schwerere Fiitterungssklerose bei keinem der Tiere entwiekelte, 
ebensowenig wie es zu einer Blutdrueksteigerung kam. Worauf ist 
dieses Niehtansteigen des Blutdruckes und das Ausbleiben der Ffitte- 
rungssklerose nun zu beziehen ? Die Nahrung war bei diesen Versuehs- 
tieren die gleiche wie in frfiheren Versuchsreihen. Wahrend wit aber 
sonst vorwiegend ausgewachsene Tiere in den Versueh genommen 
haben, standen uns dieses Mal nur junge Tiere in der Waehstums- 
periode zur Verfiigung, so dab sigh unwillkfirlieh der Gedanke auL 
dr~ngte, dab das Alter der Tiere den Ablauf des Versuehes hier be- 
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einflugt. Um diese Frage a n einem gr61~eren Material priifen zu kSnnen, 
haben wir die frfiheren Untersuchungen fiber Cholesterin, Blutdruck- 
steigerung und erzeugte Arteriosklerose tabellarisch naeh dem Ge- 
sichtspunkt des Alters der Versuchstiere zusammengestellt. Es is t  
natfirlich schwierig, in vielen Fallen unm6glich, das Alter der Tiere 
genau anzugeben, und so haben wir in der 1. Rubrik Anfangsgewicht/ 
Endgewicht des Versuchstieres vermerkt. Natfirlich k6nnen wir auch 
yon den Gewichten nicht ohne weiteres auf das Alter schliegen, doch 
scheint der Vergleich des Anfangs- und Sehlu~gewichtes uns doch 
einen gewissen Anhaltspunkt zu geben, 0b das Kaninchen w~hrend 
des Versuehes noch wesentlich gewachsen ist. In der 2. Rubrik der 
Tabelle ist das Verh~itnis des Durchschnittsblutdruekes am Anfang 
zu dem Durchschnittsblutdruck am Ende des Versuches angegeben, 
in der 3. Spalte ist der Grad der erzeugten Arteriosklerose vermerkt. 
Dabei bedeutet  (@) eine geringffigig e Arterienvers ~- eine 
deutliche Arteriosklerose und @-~- und ~--k ~- eine starke Arterio- 
sklerose. In den letzten Spalten ist schlieglich die Versuehsdauer und 
die angewandte Ffitterung angegeben. 

Bei dem Vergleich der Gewichts- und Blutdruckwerte in der Tabelle 
ist eine gewisse Beziehung wohl erkennbar, n~mlich, daI~ die Tiere 
ohne Gewichtszunahme viel hs eine starke Blutdrucksteigerung 
zeigen wie die Tiere mit starker Gewichtszunahme. 

Beim Vergleich der Gewichtskurve und der Arterienbefunde l~l~t 
sich allerdings nicht ein gleich regelm~fliger Befund erheben, hier 
kommt es sicher wesentlich auf die Versuehsdauer und die Menge des 
verffitterten Cholesterins an. Wenn groge Mengen Cholesterin vefffittert 
werden, so mul~ es ja schlieNich zu einer Lipoidinfiltration der Intima 
k0mmen, einer Lipoidinfiltration, die sieh dann meist auch in der 
Pulmonalarterie und auch oft in den Venen finder. Ist eine solche 
Lipoidinfiltration aber mit der menschlichen Arteriosklerose vergleiehbar ? 

Man mfii~te, um bier einen genauen Einbliek zu gewinnen, wohl 
mit sehr geringen Lipoidmengen arbeiten, und sehen, ob beim alten 
Tier dutch sie bereits eine Arteriosklerose hervorgerufen werden kann, 
hingegen beim jungen noch nicht. 

Wir kommen also, unabh~ngig yore Modellversuch, auch im Tier- 
versuch zu dem Ergebnis, dag ffir das Entstehen der Blutdruck, 
steigerung bei Cholesterin~mie das Alter des Versuchstieres eine wichtige 
Rolle spielt. Bei der Auffassung, da6 es sich bei der Wirkung des Chole- 
sterins um physikalisch-chemisehe Vorg~nge handelt, liegt es nahe, ffir 
die verschiedene l%eaktion im verschiedenen Alter den mehr oder 
weniger physiologisehen Umbau der Arterienwand in ihrer physika- 
liseh-chemischen Besehaffenheit im Laufe des Lebens heranzuziehen. 
Von verschiedenen Seiten ist in den letzten Jahren darau~ hingewiesen 

.... 40* 
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VersuchNr. Blutdruck ArterienskL Versuchs-dauer ~'iitterungsart Bemerk. 

88 

290 
96 

129 
192 
51 

29 
90 

74 

178 
144 

99 
II 

93 
4109 

26 
193 

79 
89 
73 
80 
44 

986 
989 

48 
991 

8 
452 

455 
458 
459 

460 
33 

Gewicht 
g 

2300/1900 85/105 

1700/1600 80/110 
1800/1700 85/130 
1950/1900 80/110 
2500/1600 8:g)2: 
2250/3100 

208012010 90/85 
12400/4200 80/80 

i 

2400/2400 85/130 

12000/2000 95/138 
2100/1700 88/120 
i 

;2400/2400 !~ 80/130 
80/90 2800/3900 

1950/16001 78/t20 
2900/3000 85/130 

J 
2200/2100 80/130/90 
2500/3300 75/85 

13500/3400 84/130 
2800/2780 80/130/78 
2400/2400 85/105 
2700/2640 80/96 
12900/3000 76/128 
1950/25001 92/128 

!2100/2400L 92/124 
[2400/3000 90/120 
2750/2900 88/114 

13500/3550 90/130 

I 

3250/3150 92/135 
1820f3300 85/84 

2170/2020 87/120 
12720/2890 80/100 
2100/3250 85/85 

2170/3600 80/106 
3800/3900 84/138 

4100/4150 86/132 

(+) 
0 
+ 
+ 

(Nicht getSt. 
amAbschluB l 
d. Versuchs) 

+ + +  

0 
(+) 

+ +  
(+) 

(+) 
+ +  

+ +  

+ 

+ +  
+ 

(+) 

+ 

+ 
0 

(+) 
(+) 

Nicht n. Ab- 
schluB der 

Fiittg. getSt. 

I (+) 
i + +  

i (+) 

6 Mort. 

3 Mon. 
9 Woch. 
3 Mort. 
5 Men. 

10 Mon. 

12 Mon. 
18 Mort. 

20 Mort. 

10 Woeh. 
4 Mon. 

5 Men. 
13 Men. 

5 MOIl. 
8 M:on. 

I 7 Mon. 
11 Non. 

10 Moil. 
14 Men. 
6 Woch. 
7 Men. 

10 Men. 
10 Men. 
15 Men. 
16 Mon. 
5 Woeh. 

4 M/fOil. 

3 1Yion. 
6 Woeh. 

6 Woeh. 
2 Mon. 
4 Mon. 

9 Non. 
11 Mon. 

I 

2 Mon. 

0,2g Chol. in01 
ge]Ss~ tggl. 

desgl. 
desgl. 
desgl. 
desgl. 
desgL 

Getr. Pferdeleb. 
0,2 g Chol. in O1 

gelSst ti~gl. 
Leber u. Mohr- 

rfiben 
Leber 
Leber u. Mohr- 

rtiben 
Leber u. I~iiben 
0,2 g Chol. in O1 

gel6st 
desgl. 

0,2 g Chol. m. d. 
Sonde 

desgL .. 
0,2 g Cho]. in O1 

gel6st 
! Leber 

i 0,2 g Chol. in O1 
! Leber 
i desgl. 
Leber u. l~iiben 

desgL 
desgl. 
desgl. 

Leber u. t~iiben 
(vorher Mus-i 
kelfiitterung) 

2mal l g  ChoL 
w6ehtl, m. d. 
Sonde 

desgl. 
0,2 g Chol. in O1 

t~glieh 
desgl. 
desgl, i 
desgl. / 

desgl. 
2real 1 g Chol. 

wSehentlich 
[ desgl. / 
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VersuchsTr. Gewichtg Blutdruck Arterienskl. Versuchs-dauer Fiitterungsart Bemerk, 

190 90[94 (+) 5 Mon. 

B. 26 
B. 27 
B. 2 

B~ 87 
B. 86 
B. 29 
Braun 

Schwarz- 
weiB 
126 

111 

ThOlldte I 

ThSlldte 
I I  

Th611dte 
I I I  

ThSlldte 
IV 

Th611dte 
V 

Th611dte 
VI 

Kan. 

105 

104 
106 
107 

108 
109 
110 
112 
113 

114 

115 

116 
41 

1112 

2800/2600 

2950/2900 
2600/3000 
3500/3450 
3200/3100 
2800/2900 
3100/3100 
2750/2900 
3550/3700 

84/80 
86/86 

84/102 
78/88 

94/100 
78/80 
72/124 
9o/134 

0 
0 
0 

( + )  

(+) 
+ 

Woch. 
7 Mon. 
4 Mon. 
6 Mon. 
5 Mon. 

8 Woch. 
3 Mon. 
4 Mon. 

2g Chol. in O1 
wSchentlich 

desgl. 
desgl. 
desgl. 
desgl. 
desgl. 
desgl. 
desgl. 
desgl. 

2980/2950 72/100 

3900/4050 90/138/i10 

1900/40721 80/80 

2150/3808 80/88 

3850/3934 90/90 ? 
(8ehr un- i 

ruhig bei d. I 
Messungen) 

2040/2566 78/80 I 

1700/2236 68/74 

3000/2992 92/118/98 

Neue Versuchsserie yon 

0 

+ 

+ +  

? 

(+) 

+ +  

+ +  

+ +  

4 Woch. 0,2 g Chol. in 01 
t~glich 

11 Mon. 0,01 g Chol. jed. 
2. Tag 

294 Tage 113.g Chol. in 
2260 g O1 

294 T~ge 130,5 g Chol. in 
2610 g O1 

121 Tage 52g Chol. in 
1040 g O1 

290 Tage 130,5 g Chol. in 
2610 g 01 

290 Tage l l 0 g  Chol. in 
2200 g O1 

423 Tage 211,5 g Chol. in 
3750 ccm O1 

Schmidtmann und Hiittich. 
1250/2600 80/98 

78/lO2 
1480/16501 68/75 

1850/1550 60/63 
1550/3300 70/106 
1550/2100 80/70 
1900/2100 i 76/97 
1950/3400 80/100 

2050/3000i 90/104 

2350/2700 

2060/3200 
1600/2300 
1800/2750 

78/110 

75/88 
? 

80/88 

0 

0 

o 
o 

(+) 

(+) 

(1) 
"0 

13 Mon. [ 
17 Tage 

8M. 14T. 
13M. l lT .  I 

/ 19 Tage 

35 Tage 
�9 11 Mort. [ 

8 Mon.  ' 
7 Woch. 
11 Mon. 
11 Tage 
10 Mon. 
14 Tage 
10 Mon. 
14 Tage 
t l  Mort. 
3 Mon. 

10 Mon. 
10 Tage 

0,06 g Chol. in 
2 ccm01 t~gl. 

desgl. 
desgl. 

0,06 g Chol. und 
0,06 g CaC12 
in 2 ccm 01 

desgl. 
desgl. 
desgl. 
desgl. 
desgl. 

desgl. 

desgl. 

desgl. 
desgl. 
desgl. 

/ Titgl. Ent- 

Hafer- 
ffitterung 

Enteritis 
Enteritis 

Lenden- 
wirbeN 

luxation 
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worden, da[~ die Gewebsreaktion im Alter eine geringe Verschiebung 
nach der sauren Seite erf~hrt, besonders Bi~rger weist auf die Bedeutung 
der physikalisch-chemischen Xnderungen im Aufbau der Grundsubstanz 
fiir die Lipoidablagerungen in Knorpel undArterienwand hin. Aber nicht 
nur fiir das Ablagern yon Lipoiden mul3 der Altersvergnderung der 
Gefgl~wand ein Weft  beigemessen werden, sondern nach nnseren Unter- 
suchungen auch fiir die Wirkung des im Blute kreisenden Cholesterins. 
Und so bilden diese Versuche eine neue Stiitze ffir die Auffassung, 
die ja bereits yon Anitschkow, Huec~ u. a. vertreten wurde, dab fiir 
das Zustandekommen der Cholesterinseh~digung dem physikalisch- 
ehemisehen Zustand der Gefgi~wand eine wesentliche Bedeutung zu- 
kommt. 

Es ist durchaus m6glich, dal~ der Reaktionsuntersehied der alten 
und jungen Arterienwand vielleicht nur ein Faktor  ist, der Bedeu- 
tung ffir die Cholesterinfiitterung hat. Wir erachten es fiir sehr wohl 
m6glich, daI~ aueh andere Ver~inderungen EinfluI~ auf die Cholesterin- 
wirkung gewinnen k6nnen und so aueh bei einem glteren Tiere die 
Blutdrueksteigerung bei Cholesterinfiitterung ausbleiben kann. Es liegt 
ein solches Verhalten ja in der Natur  aller physikaliseh-chemisehen 
Vorg~nge. 

Naeh diesen Versuchsergebnissen sind die Befunde yon Thglldte 
durchaus verstgndlich. Aueh seine Tiere standen in dem Wachstums- 
zeit~bsehnitt und waren daher weniger ,,cholesterinempfindlieh", die 
grol~e Menge des verfiitterten Cholesterins hat trotzdem bei einem Tefl 
seiner Versuchstiere zu einer Lipoidinfiltration mit reaktiver Intima- 
wueherung gefiihrt. 

Wit hat ten anfangs darauf hingewiesen, dai] die physiologischen und 
morphologischen Untersehiede zwischen der experimentellen Arterio- 
sklerose des Kaninchens nnd der mensehliehen Arteriosklerose gewisse 
Bedenken an der Vergleichbarkeit der beiden Erkrankungen auf- 
kommen lassen. Unsere Versuchsergebnisse lassen uns ein neues Ge- 
meinsames der beiden Erkrankungen erkennen, n~mlich das versehiedene 
Anspreehen der alten und jungen Arterie auf den Cholesterinschaden. 

Die Altersveranlagung ist vielleicht eine der wichtigsten Fragen auf 
dem Gebiet der mensehliehen Arteriosklerose. Da wir nachweisen 
konnten, dab auch beim Tier eine solehe Altersveranlagung besteht 
und sie auf bestimmter Xnderung der physikalisch-chemischen Be- 
schaffenheit der Arterienwand beruht, so wird die weitere Aufgabe zu 
priifen sein, in welcher Weise sieh diese mehr oder weniger physiolo- 
gischen Gefg[~y~and~nderungen beeinflussen lassen. 

Unsere Versuchsergebnisse lassen sich kurz dahin zusammenfassen: 
1. Wie schon frfiher betont, verhalten sieh die Kaninchen bei 

gleicher Cholesterinfiitterung versehieden: bei manehen treten Blur- 
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drueksteigerungen .w~hrend der Fiittcrungsperiode auf, bei anderen 
bleibt der Blutdruek unver/indert. Auch die entstehenden Arterien- 
wandver/~nderungen haben bei den verschiedenen Versuchstieren ein 
versehiedenes AusmaB. 

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

3. Wie sich im Tierversuch nachweisen lgBt, wirkt das Cholesterin 
adrenalinsensibilisierend. Eine Uberempfindlichkeit fiir Adrenalin im 
Tierversueh lgBt sich in gleicher Weise wie mit Cholesterin auch dureh 
~ndere kolloide Substanzen erzeugen. Es wurden im Tierversueh kolloide 
L5sungen yon LeinS1, Kohlenstoff und Lecithin neben verschiedenen 
CholesterinlSsungen geprtift. 

4. Diese Adrenalinsensibilisierung ist ebenfalls nicht allein ab- 
h~ngig yon der im Blutserum vorhandenen Cholesterinmenge. Kanin- 
chen mit hohem Blutcholesteringehalt und niedrigem Blutdruek zeigen 
n~mlich keine Uberempfindlichkeit f/ir Adrenalin. 

5. Am Arterienstreifenpr~parat lgBt sich zeigen, dab Medium- 
i~nderungen fiir die adrenalinsensibilisierende Wirkung des Cholesterins 
einfluBreieh sind. So ist diese adrenalinsensibilisierende Wirkung im 
sauren Medium ausgesprochen, bei unverdtinnter RingerlSsung auch 
vorhanden, ws bei einer Reaktionsverschiebung der Ringer- 
15sung nach der alkalischen Seite die Adrenalinwirkung durch Chole- 
sterin nicht beeinfluBt oder sogar gehemmt wird. 

6. Vergleichende Untersuehungen der Cholesterinwh'kung auf die 
Adrenalinkonzentration jugendlicher und alter Arterien (Kalb- und 
Rinderarterien) ergeben, dab eine Verst~rkung der Kontraktion nur 
bei der Rinderarterie auftritt. 

7. Mikromanipulatorisehe Bestimmungen der Wasserstoffionenkon- 
zentration ergeben, dab die Grundsubstanz der jugendliehen Arterien 
alkalisch ist, wghrend mit dem Alter eine zunehmende S/~uerung auf- 
tritt. Naeh den vorhergehenden Modellversuehen wird man diese 
Reaktions~nderung der GefgBwandgrundsubstanz fiir wesentlieh fiir 
die verschiedenen Cholesterinwirkungen auf jugendliehe und gltere 
Arterien ansehen. 

8. Im Tierversueh zeigt es sich, dab in dem wechselvollen Ver- 
halten des Blutdruckes bei Cholesterinfiitterungen eine gewisse Gesetz- 
m~gigkeit zwisehen Alter der Versuchstiere und Eintritt der Blut- 
drucksteigerung besteht, indem waehsende Kaninehen keine Blut- 
drucksteigerung naeh Cholesterinffitterung zeigen und arteriosklero- 
tische Ver/~nderungen bei ihnen nut 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 ffir diesen Unterschied im Verhalten des jungen 
und alten Tieres sehen wir nach unseren Modellversuchen die Xnderungen 
des physikalisch-chemischen Zustandes der Gef~Bwand an, wobei die 
geaktionsverschiebung der Grundsubstanz wohl eine wichtige Rolle 
spielt. Es ist selbs~verstgndlich durchaus mSglich, dab auch andere 
,,Milieuver~nderungen" auf die Cholesterinwirkung yon Einflul3 sind, 
und die Reaktionsgnderung nicht die einzige Ursache der Altersveran- 
lagung fiir Arteriosklerose ist. 

10. Versuche durch gesteigerte Kalkzufuhr die Cholesterinwirkung 
zu verst~trken und eine st~rkere Arterien-,,Verkalkung" hervorzurufen, 
verliefen ergebnislos. 


