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)/fit 1 Textabbildung. 

(Eingegangen am 22. Januar 1929.) 

Im Laufe der letzten Jahre wurden yon versehiedenen Forschern, 
hauptsgchlich ~us den pathologischen Instituten yon Prof. Dr. M. Versd, 
Prof. L. Aschoff und Prof. Dr. C. Benda (R. Schgnheimer I, LeNkowitz 2, 
LSwenthal 3) in Deutschland und anderen Lgndern, gleichnamige oder 
ghnlich betitelte Arbeiten ver6ffentlJeht, welche fiber die Ergebnisse 
der zweeks Erzeugung lokMer CholesterinabI~gerungen in verschiedenen 
Organen (in Form yon anisotropem Fett)  angestellter Untersuchungen 
mit Verfiitterung yon Cholesterinl6sungen in verschiede~en Olen an 
Kaninchen und einigen anderen Tieren (haupts~tchlich Mausen - -  Le//- 
kowitz, LSwenthal) berichteten. 

Die MSgliehkeit der Entstehung lol~aler Ablagerungen yon aniso- 
tropen Fet ten unter dem Einflusse der mehr oder weniger dauerhaften 
Verftitterung yon CholesterinlSsungen in Olen night nur bei Pflanzen- 
fressern, sondern such bei einigen Omnivoren und sogar Fteischfressern, 
wurde dureh gltere Untersuehungen dieser Forseher best/itigt. Allein 
be i  der Fortsetzung der Versnche und bei n/iherem Studium fiber die 
]~edeutung der mit den Ablagerungen yon anisotropem Fet t  in ver- 
sehiedenen Organen verbundenen krankhaften Vorg~ingen, kamen diese 
l~orscher in Widerspruch mit einigen meiner Ergebnisse, zu denen ieh 
nun nicht mehr sehweigen kann. 

Zuvor m6chte ich betonen, dab der Aufmerksamkeit vieler Forscher, 
die sich mit dieser Frage befaBt batten, der wichtige Ums~and entging, 
dal3 man es in alien diesen Versuchen mit anisotroper Ver/ettun~ zn 

i Vircho~vs Arch. 249 (192~t). 
z l~rankf. Z. Path. 34 (1926). 
.s Frankf. Z. Path. 34 (1926). 
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zu tun ha~. Der yon mir zuerst aufgestellte und begrfindete Begriff der 
anisotropen Verfettung, Ms einer besonderen Art lok~ler - -  in ihrer 
Entwicklung mit ffer Cholesterind~these verknfipften pathologischen 
Abl~gerungen - -  wurde yon m~nchen dieser Forscher sicher nJcht ge- 
niigend im Auge beh~lten. 

Get,de dieser Umstund erschwert ungeheuer meine Erwiderung; 
nichtsdestoweniger will ich versuchen, an einigen Beispielen unseren 
St~ndpunkt ~us~iihrlich zu bespreohen. H. Reineck 1 schreibt z. B., dab 
,,die ()lart, die sonstige Ern~hrungsweise, die J~hreszeit und die Rasse 
bei der Ablagerung yon anisotropen Krystallen eine ~olle spielen", 
Damit mul~ man n~tiirlich iibereinstimmen und get,de aus diesen Grfin- 
den babe ich seinerzeit den Begriff der ,,Cholesterindiathese" als einer 
Veranlagung der KSrperumwelt zur Bildung yon Cholesterinablagc- 
rungen in Form anisotroper Fette au~gestellt. Zudem muir ich nooh 
bemerken, dab wie der Charakter der mit dem Cholesterin einver- 
leibten Fetts~uren, so auch die Gesamtheit der ttumorul- und Temloe- 
ratureigenschaften des Organismusmilieus nicht nut yon hemmendem 
oder f6rderndem Einflusse auf die Entwickelung der Ablagerungen, son- 
dern auoh auf die verschiedenen Eigenscha/ten der dabei entstehenden 
anisotropen Fetten sind. 

Wir sprechen yon anisotroper Verfettung deswegen, well wir in der 
Entstehung und N[annigfaltigkeit der mit der anisotropen Veriettung 
verkniipften pathologischen Vorg~nge, eine groI~e Bedeutung der lohy- 
sikalischen Eigensohaften fliissiger Krystalle und deren Besonderheiten 
zuschreiben. Gleichzeitig unterscheiden wir streng die Besonderheiten 
der pathologischen Vorg~nge, welche durch die Abl~gerung anisotroper 
Fette verursacht sind, yon denjenigen, deren Entstehung auf den Ein- 
fluB anderer Nebenumst~nde ~ z. B. der Eigensohaften des zur Auf- 
16sung des Cholesterins gebrauchten 01es, verschiedene Bestandteile 
des Eigelbes u. ~. m. zuriickzufiihren w~re. Ja, man erh~lt sog~r bei 
verschiedenen Einzelwesen gleicher Tier~rt bei vSllig entsprechenden 
Untersuchungsbedingungen in verschiedenen F~llen nach Beschaffenhei~ 
und Menge verschiedene Arten anisotroper Verfettung, abgesehen yon 
der Verschiedenheit der physikalischen Eigenschaften und der topogra- 
phischen Verteilungen im Organismus derjenigen anisotropen Fette, 
welche bel Einffihrung yon Cholesterin mit verschiedenen 01en und bei 
versehiedenen Tier~rten entstehen. 

Es mug nicht nut die GrSge der anisotropen Verfettung gesch~tzt, 
sondern auch die verschiedenen Eigensch~fter~ und Besonderheiten der 
im 0rganismus entstehenden anisotroloen Fette beachtet werden. Um 
sich yon dieser Verschiedenheit fiberzeugen zu kSnnen, bedarf man bei 
weitem nicht immer besonderer Untersuchungsmethoden. Be[ unmittel- 

]~eitr. path. Anat. 80, H, 1 (1928). 
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barer Beobaehtung ist es gew6hnlich leieht zu bemerken, dab in einigen 
F/~llen die anisotropen Fette eine geringere Liehtbreehung aufweisen; 
sie sind trfibe und bestehen aus mehr oder minder ausgepragter, aniso- 
troper Umh/illung der isotropen Einsehaltungen. In anderen F/~llen 
wieder erweisen diese gr6Bere Liehtbreehung und erseheinen als dichte 
Spharokrystalle oder als komplizierte ausgedehnte Formen. Mit speziellen 
Untersuohungsmethoden l~tlBt es sieh feststellen, dab sic verschiedene 
Interferenzfarbungen und Kennzeichen der ihnen eigenen Symmetric- 
achse besitzen. ])as heiBt, dab in einigen Fallen die Substanz dieser 
kolloid-krystallinischen Aggregate mehr orientiert ist als in anderen 
und, dab also die Subs~anz bei gleichen (oder versehiedenen) Tempera- 
turen in einigen Fallen di~hter ist und sieh dem festen, orientierten Zu- 
stande nahert, in anderen dagegen - -  als eine weniger feste ersehein~ 
und dem flfissigen oder besser halbflfissigem, orientiertem Zustande 
ahnelt. Augenseheinlich hangt der EinfluB, welchen die anisotropen 
Fette auf die Gewebe, in denen sie zur Ablagerung kommen, ausfiben, 
nieht nur yon ihrer Masse, sondern auch yon der Versehiedenheit der 
Eigensehaften dieser Fette ab. Zur vergleichenden Beurteflung der pa- 
thologischen, mit der anisotropen Verfettung verbundenen Erseheinun- 
gen beim Kaninehen bedient sieh Reineck z. ]3. der h6chsten, absoluten 
Cholcsterin- und ()lmenge, welehe dem betreffenden Tiere wahrend des 
Versuches eingeffihrt wurde und der meinigen gleiehkommt, oder an 
Dauer sic sogar iibersehreitet. Selbstverst~ndlieh stellt die gesamte 
IVIenge des einverleibten Cholest~rins, so wie die Feststellung seiner t~.g- 
lichen 1V[enge, eine ffir die Beurteflung der damit en~haltenen Ergebnisse 
wiehtige Bedingung dar, wie es mit Recht yon Prof. M. Vers~ beton~ 
wurde; aber damit allein wird die Gleichheit der Ergebnisse noeh keines. 
wegs gesiehert, der Kern steckt nicht in der yon dem Versuchstiere er. 
haltenen absoluten Cholesterin- und ()]menge, sondern in dem Grade und 
Charakter der in jedem einzelnen Falle erzeugten Bildern der anisotropen 
Verfettung, da deren Gleiehheit nicht ausschlieB1ich dutch die Gleich- 
heir der Versuehsbedingungen gesiehert wird. 

Vergleich~ man z.B. Reinec.ks Abbildungen mit den zu meinem 
Artikel in Beitr. path. Anat. 75 (1913), beigelegten Mikrophotogrammen, 
so ersieht man, dab gegenfiber der mit anisotropem Fette durchse~zten 
Kaninchenlebern in meinen Versuehen~ der Grad der yon ReineJ~ er- 
zeugten anisotropen Leberveffettung ganz unbedeutend ist. Der Grad der 
yon ihm erhaltenen Ver~nderungen kann in keinem Vergleich mit denen 
yon mir mehffach erzeugten gestellt werden ; was jedoch die charakteristi- 
schen Eigensehaften der anisotropen Fette betrifft, so geht darauf Rei. 
neck, gleich wie manehe andere Untersucher, gar nieht ein. Es laBt sieh 
annehmen, dab in einigen Fallen auch eine dauerhafte Cholesterinffitte- 
rung keine Entwickelung cirrhotischer Ver~nderungen in der Leber 
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verursacht, oder eine schwach ausgepr~gte Cirrhose zur Folge hat, was 
sich nur in einer sts Wucherung der Gitterfasern kennzeichnet; in 
anderen-F~llen dagegen kann auch eine weniger dauerhafte F i i t t e rung  
einen starken Grad eirrhotiseher Leberverinderungen hervorrufen. Auf 
Seite 166 meiner Monographie i schreibe ieh w6rtlich ~olgendes: 

,,Wit haben gesehen, dab die allerbedeutendsten, im erw/~hnten Kapitel be- 
schriebenen Fille der cirrhotischen Ver/~nderung der Leber mit dem Auftreten 
yon verschiedeaartigen, gut ausgebildeten Sph~rokrystallen in Verbindung standen, 
ws in anderen F/~llen, besonders in einem F~lle die eyrrhotisehen Ersehei- 
nungen in der Leber trotzdem buehstiblieh alle Zellen mit anisotropen Fetten 
reichlieh angefiillt waren, in ganz unbedeutendem MaBe ausgepragt w~ren. Bei 
niherer Betraehtung zeigte sieh, dab buehstiblich alle die Leberzellen infiltrieren- 
den Sphirokryst~lle sich als Sph/irokrysta]le vom Typus C erwiesen. Solehe 
Sph~rokryst~lle iiben keine sehidliehe Wirkung auf die Zelle aus, sei es, weft sie 
wenig anisotropes Fett enthalten oder well sie ungenfigend ausgebildet sind." 

Das Auftreten einiger Mengen yon anisotropem Fet te  kann bei ver- 
sehiedenen Tierarten (sei es bei Herbivoren, sei es bei Omnivoren und 
auch bei manchen Carnivoren) unter dem Einflusse der mehr minder 
l~ngerer Cholesterinfiitterung erzeugt werden, yon einer anisotropen 
Ver]ettung abet daft nur in dem Falle gesprochen werden, wenn eine dauer- 
ha[re, anisotrope Ver[ettung der Organe besteht. 

Es ist mir gelungen~ bei Rat ten  unter gewissen Versuchsbedin- 
gungen immer eine Xanthomatose der Milz und der Kup]]ersehen Leber- 
zellen nebst einer unbedeutenden anisotropen Verfettung der Leber zu 
erzeugen; in der Rat tenaor ta  habe ich bei diesen Bedingungen nur in 
einem Falle Gelegenheit gehabt, das Auftreten yon vereinzelten kleinen 
xanthomat6sen Pl~ttchen zu beobachten. 

Yuasa aus dem Ascho//sehen Inst i tute  konnte, wie er mitteilt, aueh 
bei gew6hnlichen Versuehsbedingungen eine inverse Erscheinung her- 
vorrufen: er bekam eine starke anisotrope Verfettung der Rattenleber 
nebst einer unbedeutenden, anisotropen Infil tration der Milz. Ich kann 
mir sehr gut vorstellen, um was es sieh bier handelt ; die Sache ist n~m- 
lich die, dab in der Leber der l~atte die anisotropen Fette in Form yon 
ziemlich groBen, die Leberzellen fiberragenden, Tropfen erseheinen, 
was den Eindruck der Anwesenheit einer grol]en Menge von anisotropen 
Fet ten maeht.  Diese Tropfen entsprechen den einzelnen besonderen, 
die anisotrope Verfettung erleidenden Zellen der Rattenleber. Diese 
Erscheinung habe ieh sogar mit  dem speziellen Namen der ,,partiellen 
Myelinose der Rattenleber" bezeichnet. Daraus wird es kiar, weshalb 
dieser Grad der anisotropen Verfettung der ga~tenleber keine Entwick- 
lung eirrhotiseher Erscheinungen daselbst zur Folge hat. ~/~hnliehe Bilder 
konnte ieh bei den mit  in einfaehem 01 gelSstem Cho]esterin geffitterten 
Rat ten  beobachten (vgl. meine Versuehsniedersehriften Nr. 5, 6 und 7 

i Die anisotrope Verfettung. Jena: G. Fischer 192% 166. 
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op. tit., S. 80 und 81), hielg sie aber nicht fiir anisotrope Verfettung, da in 
der Rattenleber eine Masseninfiltration der Leberzellen mit anisotropen 
Fetttropfen nur bei speziellen Versuehsbedingungen erzeugt werden kann. 

Demgegeniiber sprieht die Anwesenheit kleiner, kaum siehtbarer, 
den Eindruek leuchtenden Staubes maehender TrSpfehen in der Milz 
fiir anisotrope Verfettung, denn die letzte Erseheinung entspriaht der 
Masseninfiltration mit diesen kleinsten TrSpfehen der Retieulumzellen 
der Milz. Eigentlieh konnte ieh bei Ratten unter speziellen Versuehs- 
bedingungen anisotrope Verfettung aussehlieglieh der Milz und der 
KupHersehen Leberzellen (Xanthomatose) erzeugen, und nur in einem 
Falle waren einzelne xanthomatSse Pl~ttehen der Aorta zu beobaehten; 
iah babe die Art der Leberinfiltration mittels Sph~irokrystallen, weleha 
iah in meinen Versuehen an Ratten erzeugt hatte, eigentlieh nieht als 
anisotrope Verfe~tung gesehgtzt (aul3er einem einzigen Fall - -  op. angel., 
S. 169). Auf Grund der yon Yuasa angefiihrten Tatsaehen ist keineswegs 
der Sehlul3 zu ziehen, dab dieser Autor in seinen Versuehen mit aniso- 
troper Verfettung bei der t /at te - -  sei as in Form yon Myelionose, sei 
es in Form yon Xanthomatose - -  zu tun gehabt hat. Das Auftreten 
einiger Mange anisotropen Fettes in den Organen yon deren anisotropen 
Verfettung nieht unterseheiden zu k6nnen, ist etwa dasselbe, als wenn 
man die Anwesenheit in den Organen einiger die physiologischen Gren- 
zen nieht iibertreffenden Menge yon Fet t  (z. B. in der Leber oder Niare) 
mit pathologiseher Verfettung dieser Organe verweehseln wiirde. 

Im Gegensatz zu dem, was ich bei den Rattan beobaehtete, haben 
Le]]t~owitz und Ldwenthal bei den Miusen eine anisotrope Verfettung reeht 
starken Grades der Leber und eine ziemlieh stark ausgepr~tgte Xantho- 
matose der Aorta beobaehten, abet keine Xanthomatose der Aorta und 
der Kul~Mersehen Zellen der Leber feststellen kSnnen. Gleiehfalls ist 
auf Grund der von Reinec/~ erzeugten Bildern yon anisotroper Verfettung 
der Kaninehenlebern, der Sahlul~ nieht zu ziehen, dab die anisotropen 
Fette, dank ihrer besonderen physikalisehen Eigensehaften nieht im 
Stande waren, eine dureh naehfolgende eirrhotisehe Vergnderungen 
begleitete Leberzellenst6rung hervorzurufen; solehe Sehlul3folgerung 
wiirde vorzeitig daher falseh nnd unerwiinseht sein. Unerwiinseht daher, 
weil sie die M6gliehkeit geben k6nnte, die anisotropen Fette dank ihren 
besonderen physikalisehen Eigensehaften fiir als nieht zum Hervorrufen 
der Organveri~nderungen fghig zu halten; dureh diesen Umstand wird 
eine neue und hSehst beaehtenswerte Frage in den Hintergrund geriiekt, 
welehe sieh auf eine ganze Reihe siehar festgestelltar Tatsaehen sttitzt - -  
eine Frage, welche eines weiteren Studiums bedarf. Ferner ist es noeh 
unerwtinseht daher, weil gerade derartige Schlfisse Yuasa dan Anlal~ 
gaben, zu behaupten, dab ,,naeh den Untersuehungen der letzten Jahre 
ist es iiberhaupt sehr zweifelhaft geworden, ob die yon Chalatow u. a. 
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beschriebene Lebercirrhose die Folge der Cholesterinspeicherung an 
sich is t" ,  und da$ ,,die beobachteten eirrhotischen Erscheinungen 
yon einer groSen Reihe ~itherI6slichen Stoffen verursacht werden 
k~nnen~'. 

Ich muir nochmals betonen, daB ich tiber ein grol~es Material yon Le- 
bern der dauerhaft  mit  verschiedenen Eiwei{3-, Fett-  oder Lipoidkost 
(Fleischsaft, EiweiB, Milch, 01. provinciale, Lebertran, SonnenblumenS1, 
Lecithin) verffitterten Kaninchen verffige, wobei es mir niemals gelang, 
auch geringste Merkmale cirrhotischer Ver~nderungen festzustellen, mit  
Ausnahme derjenigen Tiere, welche mit  Eigelb und Ochsenhirn-ge- 
fiittert wurden und wo nebst Ablagerung anisotroper Fette in der Leber 
st/~ndig mehr oder minder ausgepri~gte cirrhotische Ver~nderungen zum 
Vorschein kamen;  dabei war der Grad dieser Ver~nderungen in den dauer- 
haften Versuchen mit  Verffitterung yon Cholesterinl6sungen im Sonnen- 
blumenS1 am hSchsten. 

Noch 1910 habe ich in einer Arbeit, welche unter der 0bjektiven ~achpriifung 
des verstorbenen Dozenten L. W. Ssobolew ausgefiihrt und am 14. IV. 1911, als0 
zu der Zeit, woes yon der anisotropen Verfettung iiberhaup$ noeh keine Rede war, 
in der Sitzung der Russischen Pathologischen Gesellschaft zu St. Petersburg vor- 
getragen wurde, zum erstenmal dutch Vorlegen entspreehender Pr~parate zeigen 
kSnnen, dab nut die Fiitterung yon Kaninchen mit Eigelb - -  im Gegensatze zu 
versehiedenen eiweiShaltigen Stoffen - -  eine mit der reiehen Infiltration der Leber 
mit Nadelkrystallen und krystallinisehen T~felchen (welehe aus den doppel- 
brechenden lipoiden Tropfen nach Formalinfixation ausfallen) verbundene Seh~di- 
gung der Leberzellen mit nachfolgender Wucherung des Bindegewebes hervorruft, 
wobei das Bild einer, aueh naeh dem Aufh6ren der Eigelbverfiitterung nach fort- 
dauernden Lebereirrhose sieh entwickelt. In einer anderen, 1912 ver6ffentliehten 
Arbeit (Virchows Arch. ~@7, 452) zeigte ich, dal~ weder eiweil~haltige ~ahrung, 
noeh verschiedene Fette (Sonnenblumen61, Lebertran, Oehsentalg) aueh bei dauer- 
halter Verabreiehung VerKnderungen in der Kaninchenleber hervorrufen kSnnen, 
w&hrend die Verffitterung yon Ochsenhirn - -  gleiehartig, wie bei der Verabreiehung 
yon Eigelb, nur in entspreehend schw/~cherem Grade - -  neben Infiltration mit 
anisotropen Fetten eirrhotische Ver/s hervorruft. Spater bin ieh zu der 
Ansieht gekommen, da$ diese eirrhotisehen Ver~nderungen, die ihr HSchstmaB in 
den Versuchen mit Verfiitterung yon im Sonnenblumen61 gel6stem Cholesterin 
erreiehen, durch Einwirkung anisotroper Fette bedingt sind, welehe die yon ihnen 
infiltrierten Leberzellen befallen, was seinerseits eine reaktive Wucherung des 
Bindegewebes, folglieh eine Entwickelung eirrhotischer Erscheinungen in der Leber 
hervorruft. 

Am Materiale Dr. Phomenkos konnte ich mich iiberzeugen, dab die 
cirrhotischen Ver/~nderungen der Kaninchenleber und -aorta auch nach 
der Ausschaltung der Cholesterinffitterung fortschreiten. In  dcr Leber 
erscheinen sie am ausgepr~gtesten 1- -2  Monate nach dem AufhSren 
der Ffitterung; nach ca. 6 Monaten sind die Ver/inderungen nicht mehr 
so deutlich, da sie gewissermaBen der Rfickbildung unterworfen sind. 
Das Fortdauern der beschriebenen cirrhotischen Erscheinungen be- 
sagt, dab die Anwesenhcit der durch die anisotropen Fet te  bereits in- 
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filtrierten Leberzellen die fortw~hrende reaktive Wucherung des Bin@- 
gewebes auch einige Zeit nach dem AufhSren der Fiitterung zur Folge 
hat. In der Aorta schreiten die cirrhotischen Ver/~nderungen naeh dem 
AufhSren der Fiitterung fort, es /iberwiegen die xanthomat~sen Ver- 
/~nderungen und erreichen in den Versuehen mit halbj/~hriger Ffitterungs- 
dauer ihren hSchsten Grad im 6. Monat naeh ihrem AufhSren 1. Das 
Fortschreiten der cirrhotischen Erscheinungen nach dem AufhSren 
der Fiitterung ist gleiehfalls auf den fortdauernden durch die sic infil- 
trierenden ansiotropen Fette verursachten Zerfa]l der anisotropen AmS- 
bocytenherde zurtiekzufiihren. 

Will man die pathologische Bedeutung physikaliseher Eigensehaften 
dcr ansiotropen Fette fttr die Entstehung der Lebereirrhose, in Hinsicht 
der prim/~ren StSrung der Leberzellen mit dem dort abgelagerten aniso- 
tropen Fett, verneinen, so dtirfte man mit demselben Recht die Be- 
hauptung aufstellen, da$ auch die Entwicklung der xanthomatSsen Pl~tt- 
chen in der Aorta und iiberhaupt die Xanthomatose nicht durch spezi- 
fische Wirkung des anisotropen Fettes, welches auf die Zellen als Fremd- 
kSrper einwirkt, und die yon ihm durchsetzten Leukoeytoiden zur Ver- 
grS{3erung, Umwandlung in anisotrope AmSbocyten und Vermehrung 
bringt - -  sondern dureh die Yuasasschen ,,/itherlSsliehen Substanzen" 
verursaeht wird. Derartiges hat aber bis jetzt noch niemand behaup- 
tet; die Forscher ziehen es ~or, die Entstehungsursache der xantho~ 
matSsen P1/~ttchen tiberhaupt zu versehweigen. Diese ist in der Ein- 
wirkung des anisotropen Fettes auf die Zellen als eines Fremdkgrpers 
verborgen. 

Die mesenehymalen Zellen kommen unter der Reizwirkung aniso- 
troper Fette zur VergrSI~crung und Vermehrung, wobei sie auf anise- 
tropes Fett ungef/~hr ebenso reagieren, wie sie es gegentiber den eindringen- 
den Bakterien, z. ]3. den tuberkulSsen oder leprSsen tun. Was die spezi- 
fiseh-funktionellen epithelialen Ze]len betrifft, so werden sie, dank der 
FremdkSrperwirkung des anisotropen Fettes, in ihren Leistungen ge- 
stSrt, kommen schlie]]lieh nm und zerfallen. Diese Tatsachen unter- 
liegen keinem Zweifel und werden yon einem so erfahrenen und objek- 
riven Forscher wie Fritz Munk in ihrer Anwendung zum Studium der 
pathologischen mit der lipoiden Infiltration verbundenen Vorggnge der 
Niere richtig gedeutet; er schreibt n/~mlich: ,,Ich will mit Chalatow zu- 
stimmen, da~ die der Lipoidinfiltration folgende ZellzerstSrung nieht 
dureh die ehemisehe Qualit/~t, sondern durch die physikalisehe, irri- 
tative FremdkSrperwirkung (yon nns nnterstrichen) verursaeht werde. 
Der Fremdk6rpereharakter beruht eben in der eigenartigen patholo- 
gischen physikalisch-chemischen Konstitution (yon mir unterstrichen), 

Vgl. racine Monographie ,,Die anisotrope Verfettung". Jena: G. Fischer 
1922, 364. 
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die in der Anisotropie der lipoiden Sphirokrystallen zum Ausdruck 
kommt ''l. Dies ist natfirlich die riehtige Auffassung. 

Reinec/c, der reich nicht nach dem 0riginMtext, sondern nach den 
Ausziigen aus der Krylowsehen Arbeit anzuffihren vorzieht, schreibt, 
dMt: ,,Nach ChaIatow geht ein Auftreten yon anisotropen Fetten der 
Leber ein pri~liminares Stadium ihrer Fettinfiltration mit isotropen 
Fetten Voraus, und dal], mit anderen Worten, ohne isotrope Verfettung 
naeh Chalatow eine anisotrope Verfettung unmSglieh ist." Der Krylow 
entnommene und yon Reineck mir zugesehriebene Standpunkt wurde 
in dieser Form yon mirnie vertreten; unter der anisotropen Verfettung 
der Leber oder ,,Myelinose der Leber" verstehe ieh eine anisotrope Ver- 
fettung der spezifisehen funktionellen Zellen der Leber (bzw. anderer 
Organe epithelialen Ursprungs). Die Xanthomatose der Kup[[ersehen 
Zellen der Leber ist keine anisotrope Verfettung derselben, sondern eine 
~uBerung des allgemeinen xanthomat6sen Prozesses. Es ist riehtig, 
dag ieh sage und betone, da[t eine anisotrope Verfettung der spezifisehen 
epitheliMen Drfisenzellen ohne eine vorhergegangene mehr oder minder 
ausgeprigte isotrope Verfettung unm6glich ist. Abet das ist etwas ganz 
anderes[ Hier ffihle ieh reich gezwungen, die Aufmerksamkeit der For- 
scher auf eine neue Seite oder lieber einen neuen Standpunkt dieser Pro- 
zesse, weleher ihnen augenseheinlieh entgangen ist, zu lenken. Wie es be- 
kannt sein dfirfte, babe ieh unter dem N~men der Xanthomatose den 
Mlgemeinen Vorgang der anisotropen Verfettung einer ganzen l~eihe ver- 
wandter, abet doeh in versehiedenen Organen gewisse Versehiedenheiten 
darstellende Zellen mesenehymalen Ursprungs, welehe zu den Leuko- 
eytoiden Marchands gezihlt werden, bezeiehnet. Hierher werden aueh 
sehwach differenzierte yon lymphoidem oder besser gesagt, myeloidem 
Typus fixierte Bestandteile des Bindegewebes, Adventitialzellen, Reti- 
eularzellen des Gerfists versehiedener Organe (Nebenniere, Hypophyse), 
Kup[[ersehe Sternzellen, I~etieulumzellen der Milz und der Lymphknoten 
zugereiht; ferner geh6ren hierher aueh die Langhanssehen Zellen der 
subepitheliMen Sehicht der Aortenintima. 

Kolloid-disperse LSsungen vom Suspensionstypus, welehe in Form 
yon versehiedenen kolloiden Farben, bei der vitalen Fiirbung in die Blut- 
bahn kiinstlieh eingeftihrt werden oder kolloiddisperse L6sungen veto 
Emulsionstypus, welche im Blut bei versehiedenen krankhaften Zu- 
st~nden umlaufen, gehen aus dem Blur in die Gewebe fiber, dringen 
hauptsgehlieh in den Leib eben aufgezi~hlter Zellen ein, verstopfen ihn 
bei der Ansammlung daselbst und k6nnen mikroskopiseh in Form yon 
Kernen naehgewiesen werden, was den Geweben die Erscheinung der 
sog. ,,VitMfgrbung" gibt. Nieht in der Benennung der Zellen oder ihrer 
Gruppeneinteilung liegt der Sehwerpunkt; z~hlt man sie zu dem sog. 

i F. Munk, Nierenerkrankungen, Urban & Sehwarzenberg 1925, 304. 
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, , re t iculo-endothel ia len  Appa ra t e : ' ,  te i l t  m a n  ferner  dieselben in dem 
, , re t iculo-endothel ia len  A p p a r a t "  im , ,engeren" oder  ,,ira wei teren Sinn", 

d a m i t  wird  der spr ingende P u n k t  der  Sache n ich t  ge~ndert .  Die 
H a u p t s a e h e  l iegt  meines E rach tens  dar in ,  dab  diese Zel]en keine ,,aktive" 
und spezielle Rolle in dem Auffangen und  Ausscheiden von Teilehen dis- 
perser  Phase  der  do r t  umlaufenden  Kol lo id l6sungen spielen, wie es yon 
den Anh~ngern  des , , re t iculo-endothel ia len  A p p a r a t e s "  angenommen  
wird.  

Auf Grund vieler Tatsaehen und mehrerer von uns ausgeffihrten Unter- 
suehungen konnten wir uns iiberzeugen, dab der Vorgang der vitalen F/irbung mit 
einer besonderen, diesen Zellen zugesehriebenen aktiven Elimina~ionsfghigkeit 
niehts zu tun hat. Der gr6Bte Tell der in die Bhtbahn eingeffihrten Farbstoffe 
- -  sowie die bei der Vitalf/irbung 5fters angewandten Trypanblau und Carmin - -  
wird bald mit der Galle und mit dem Harn ausgesehieden; folglieh werden diese 
Stoffe in viel grSBerem MaBe yon der Leber und Niere als veto ,,retieulo-endo- 
thelialen Appara~" aufgefangen. Der Untersehied liegt darin, dab diese Farben 
einerseigs yon den funk~ionell-aktiven Leber- und Nierenzellen aufgefangen und 
sofort ausgesehieden werden und dab andererseits diese Farbstoffe in das Proto- 
plasma der leukoeytoiden Zellen gelangen und bier infolge ungeniigender funk- 
tioneller Aktivit~t dieser einfaehen Gebilde steeken bleiben. Auf Grund der Tat- 
saehe, dab die kolloid-dispersen Teilehen dieser Farbstoffe in L6sungen als negativ 
geladen erseheinen, wurde yon maneher Seite die Vermutung ausgesproehen, dal3 
diese Teilehen dank der positiven Ladung der retieulo-endothelialen Zellen yon 
diesen aufgefangen werden; man ist soweit gegangen, die Zellen des ,,reticule- 
endothelialen Apparates" als ,,physiologiseh e Anoden des Organismus" aufzu- 
fassen. So sei es denn mir erlaubt zu fragen, warum eigentlieh die Leber oder 
die Niere, von denen ja die Farbstoffe viol energiseher aufgefangen werden, nieht 
noeh st~rkere physiologische Anoden sind ? Die disperse Phase der im Blur um- 
laufenden KolMdlOsungen durchdringt das Gef~l~endothel und Zwischengewebe 
und verstopft es gleichzeitig, indem es sieh auf seiner Strukturweite ablagert, 
womit die bei der Vitalf/irbung auftretende diffuse F~trbung der Organe - -  speziell 
ihrer Bindegewebskapseln, als eine F~rbung erkl~trt wird, bei welcher mikro- 
skoplsch in den Organen keine Farbstoffteilehen nachweisbar sin& 

Naehdem die kolloid-dispersen Teilehen die Zwisehensubstanz durchdringen, 
gelangen sie ins Protoplasma der leukoeytoiden Zellen, in welchen sie zur Ab- 
lagerung kommen und welche yon ihnen verstopft werden, da diese primi~iveren 
und funktionell weniger aktiven (ira Vergleich z. B. mit dem Leber- und Nieren- 
epithel) Zellen nieh~ imstande sind, diese Teilchen wieder auszustoI~en odor nur in 
sehr sehwachem Grade herauszubringen. Allein bei dauernder Einffihrung der 
Farbstoffe kommt es sieher zu einer mehr oder minder ausgeprag~en SeMdigung 
der funktionellen Leberzellen, was zur Ablagerung der Farbstoffe im Protoplasma 
auch dieser Zellen fiihrt, ~hnlich, wie das im ,,Reticuloendothel" der Fall ist, 
wobei diese Farbstoffe hier l~ingere Zei~ verbleiben k6nnen. Dies ist aueh bei den 
Siderosen der Fall, we bei augenseheinlich fast immer bestehender Verfettung oder 
gewisser Funktionsl~hmung der Leber, die Pigmente nicht nur im ,,retieulo- 
endothelialen Apparate '~ sondern auch im Protoplasma tier Leberzellen auftreten. 

Die Vors te l lung einer  besonderen biologischen oder  physiologischen 
Bes t immung  der  ZeIlen des , , l~eticuloendo~hets" s t a m m t  yon  Wysso- 
kowitsch, der  in seinen Versuchen zeigen konnte ,  dab  die in  ~die B l u t b a h n  



700 S.S. Chalatow: 

eingeffihrten Bakterien im Protoplasma der Kup]]erschen Leberzellen 
und in Reticulumzellen der ~ilz und der Lymphknoten aufzufinden sind. 
Darin ersah man gewisse Gesetzm~igkeit in der Verteilung yon Bak- 
~erien im Organismus, und hat man auch diese Erscheinung der beson- 
deren Ak~ivits der genannten Zellen zugeschrieben, welche dank der 
ihnen speziell eigenen Phagocytosef~higkei~ die Bakterien auffangen 
k6nnen. Mit der Entwicklung der Vitalf~rbungsyersuche wurden diese 
Erseheinungen verallgemeinert, und die Vitalf~rbung des ,,reticulo- 
endothelialen" Apparates wurde mit dem Vorgang des ,,Auffangens" 
yon Spaltpilzen verglichen, wobei in diesem eine der Phagocytose s 
liche Erscheinung gesehen wurde, oder wenigstens hat man diesen Zellen 
die spezifische Fi~higkeit des ak~iven Auffangens yon kolloiden Teilchen 
aus dem Blute zugeschrieben. Es mu{~ hier aber betont werden, daI] das 
Hineingelangen yon Spaltpilzen aus dem B1ute in den Leib dieser Zellen 
wie auch die Vitalf~rbung mit der Phagocytose, einer Erseheinung, 
die bei diesen Zellen unter gewissen Bedingungen tats~chlich vorkommt, 
nichts zu tun hat. Die funktionelle T~tigkeit dleser Zellen wird besonders 
bei dem Erythrocytenzeffall durch die Milz gew~hrleistet, wo die Triim- 
mer aufgestapelt und ~hnlich einem Fremdk6rper aufgefangen werden 
(Lubarschl). 

Selbst L. Ascho/], der Anh~nger, ja, ich mSchte sogar sagen, der 
SehSpfer der Theorie ,,eines speziellen, physiologisehen reticulo-endo- 
thelialen Systems", hielt sich flit gezwungen, auf dem I. Allrussischen 
Pathologenkongrel~ zu Leningrad (1923 ~) auf einige Vortr~ge, welche fiber 
diese Fragen im genannten Sinne handelten, zu widersprechen und hat auf 
die Notwendigkeit einer strengen Abgrenzung des Phagocytosevorganges 
dam~Is hingewiesen, wenn man sich mit den Fragen fiber die Aufstape- 
lung der Farbstoffe in den Zellen und Zwischengewebe im Laufe der Vital- 
f~rbung befal~t. Schulemann und M611endor] stehen auf einem objekti- 
veren Standpunkte, weleher die richtige Auffassung der Bedeutung 
der bei der Vitalfhrbung zur Beobaehtung kommenden Erscheinungen 
erleichtert und das Eindringen dieser Farbstoffe in die Gewebe und deren 
verschiedene Besonderheiten dutch die Wirkung der Diffusionsvorg~nge 
und die versehiedene Durchdringungsgesehwindigkeit erkl~rt. Wir 
glauben, behaupten zu dfirfen, dab es ein an und ffir sich physiologisches 
,,reticulo-endotheliales System" im Sinne Ascho//s iiberhaupt nich~ gibt, 
eine Anffassung, die ja auch yon Piclc, Lubarsch u. a. wiederholt ver- 
treten ist. 

Die Vorstellung fiber ein solehes, eine besondere Bedeutung fiir die 

1 ,,Milz" --  in Hen~e-Lubarsch, Handbuch der Speziellen Pa~hologisehen Ana- 
tomie und Hystologie I, T1. 2. Springer. 1927. 

Verhandlungen des I. Allrussischen Pathologenkongresses 1923 zu Lenin- 
gr~d (russ.), S. 286. 
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Ausseheidungsvorg/inge kolloidaler Teilehen aus dem Blute und deren 
Um~rbeitung besitzendes System, ist wegen einseitiger Deutung der bei 
der Vitalf~rbung beobachteten morphologischen Bilder entstanden; 
diese gewinnen eine ganz andere Bedeutung, falls man die ganze Summe 
der Erscheinungen im Auge beh/~lt. Die Vitalf~rbung verschiedener 
Leukocytoiden (reticulo-endothellaler Zellen) stellt ja nichts mehr als 
eine deutl/che, zum Vorschein kommende Erscheinung dar, im Vergleich 
z.B. mit der dfffusen Durchtr/inkung der Zwischensubstanz mit dem 
Farbstoffe; dagegen kann das Auffangen der letzteren dureh die Leber- 
und Nierenzellen - -  wie es n~mlieh der Fall ist - -  der Beobaeh~ung 
g~nzlich entgehen, da die Farbstoffe yon den Epithelien dieser Organe 
nicht ]~ngere Zeit festgehalten, sondern sofort ausgeschieden werden 
und es zu einer Aufstapelung daselbst nicht kommt. Will man aber aus 
den Vitalfi~rbungsversuehen irgendwelche Sehlfisse ziehen, so k6nnte 
man es nur insofern tun, als dab man die Speicherung des F~rbstoffes 
in Form yon KSrnchen im Protoplasma der Leukocytoiden und a]ler 
fibrigen sich vital f~rbbaren Zellen der Zwisehensubstanz ffir eine 
~uBerung der elektiv-aktiven Aufnahmefi~higkeit dieser Zellen (mit 
nachfolgender Umarbeitung) halten w~irde; im Gegenteil m/issen diese 
Erseheinungen eher als Ergebnis einer funktionellen Insuffizienz dieser 
primitiven Zellen aufgefaBt werden. Im Einklang mit den mehrfach yon 
uns angestellten Versuchen h/ingt die Dauer des Aufenthalts sichtbarer 
SuspensionslSsungen im Blute, ihre topogmphisehe Verteilung in den 
Geweben sowie ihre Ausscheidung, vet allem yon dem Dispersionsgrade 
der eingefiihrten PseudolSsungen ab. Je gr6ber dispers diese (z. B. 
Tusehe) sind, um so l~ngere Zeit vcrweilen sic im Blute, was dazu ffihrt, 
dab die einverleibten Stoffe, ehe sic aus dem Blute zur Ausscheidung ge- 
langen, sich in den Lungencapill~ren aufstapeln, diese verstopfen und 
den Ted des Kaninehens unter dem Bilde einer Embolie der Lungen. 
gef~Be verursachen kSnnen. Feine disperse LSsungen yon Tusche durch- 
dringen das Endothel, verstopfen die Zwischensubst~nz und das Proto. 
plasma des ,,l~eticuloendothels", welches besonders dieht mit Tusche 
vollgepfropft wird; dagegen wird die Tusehe mit der Galle sehr wenig 
~usgeschieden - -  es heiBt also, dab nur eine geringe Menge yon Tusehe 
bis zu den Leberzellen dringt, indem sic im Zwisehengewebe und im 
Protoplasma des ,,Retieuloendothels" steeken bleibt. Am wahrschein- 
lichsten ist es, dab das schwache Auffangen der Tusehe yon den Leber- 
zellen, durch deren geringe Durehl/~ssigkeit - -  im Gegensatz zum ,,Reti- 
cu loendothe l" -  ffir diese verh~ltnism/~Big grobdisperse Phase verur- 
saeht ist. 

Die Spaltpilze bilden in dieser Hinsicht keine Ausnahme; es ist gar 
nicht notwendig, anzunehmen, dab diese sofort nach ihrem Einffihren 
ins Blur unbedingt vom ,,Reticuloendothel" aufgefangen werden. Alles 
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h~ngt davon ab, auf welehe Zellen sie zuerst auf ihrem Wege stol~en und 
also dort steekenbleiben. Sehr kennzeiehnend dafiir sind die yon Ham- 
merschmidt 1 beschriebenen Bakteri~miefille, in welehen trotz vollst~n- 
diger Verstop]ung de8 ganzen Ge]dfiendothels, das ,,Retciuloendothel" 
yon den Bakterien frei blieb. Ich hebe dies alles hervor, um zu zeigen, 
dab der Vorgang der anisotropen Verfettung der Leukocytoiden gleieh- 
falls zu den passiven Vorgingen der Ansammlung der dispersen Phase yon 
kolloidalen, emulsionsartigen LSsungen gehSrt, mit dem Unterschiede 
nur, dab in diesen F~illen nicht die Teilehen der Farbstoffsuspensionen, 
sondern die halbfl/issigen Teilchen der kolloid-krystallinisehen Chole- 
sterinlSsungen zur Aufstapelung kommen. Diese sammeln (und ver- 
diehten) sich in der Zwisehensubstanz an und dringen ins Protoplasma 
der Leukoeyten (Adventitialzellen, retikulare Ze]len erwihnter Organe) 
ein. I-Iiermit sell nicht gemeint werden, dab in der Entwickelung dieser 
passiven Ablagerungen die/ibrigen physika]ischen Vorgange, auger den 
Diffusionsvorgangen, keine Rolle spielen: Beim Durchdringen der ihr 
im Wege stehenden Zellen and Gewebe und deren Verstopfung werden 
die Kolloide von diesen aueh gleiehzeitig adsorbiert. Dieser Vorgang 
stellt aber irgend etwas Besonderes nicht dar und kann auch in anderen 
Zelten stattfinden. 

Wenn die Leukocytoiden bei der Vita]_f/irbung fr/iher Ms andere 
Zellen sieh f~rben lassen oder friiher yon der anisotropen Verfettung 
befallen werden, so liegt der Grund daf/ir nicht in ihrer besonderen 
, ,Aktivit~t", sondern in einer leichteren Durehl/issigkeit ihres Protoplasmas 
und hauptsichlich in ihrer geringeren funktionellen Aktivitat, was dazu 
fiihrt, dab die genannten Stofle bei ihrem Eindringen in den Leib dieser 
Zellen (und der Zwisehensubstanz) und gleichzeitigem Adsorbieren und 
Eliminieren zu einer Wiederdispersion (und I-Ieraustreten aus den 
Zellen der sehwach-dispergierten Substanzen) nieht gelangen, was zu 
ihrem Aufenthalt daselbst und Bildung gr61]erer, zum Vorsehein kern- 
mender Komplexe fiihrt. Selbstverst~ndlieh l~l]t sieh aus dem Ge- 
sagten folgern, dab keine isotrope Verfettung genannter Zellen dem un- 
mittelbaren Eindringen und Ansammlung daselbst yon disperser Phase 
der fliissig-krystallinisehen Emulsoide vorausgeht und dab ihre anise- 
trope Verfettung daher ohne das isotrope Vorstadium geschieht. Es 
mul~ aber beriicksichtigt werden,-daB bei der l~atte, welche einen ge- 
wissen Widerstand in Hinsicht der Bildung in ihrem Organismus yon 
krystallinischen Flfissigkeiten besitzt, neben der anisotropen Verfettung 
der mesenchymalen Zellen, wie es yon fair mehrmals betont wurde, auoh 
ihre isotrope Verfettung stattfinden kann; diese kann manchmal der 
anisotropen Verfettung sogar Vorausgehen. 

Das weitere Entwicklungsstadium anisotroper Verfettung, wodurch 
H i  Zbl. Bakter. ~04, Nr 1/4, 285 (1927). 
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diese sich yon der Vit alfiirbung scharf unterscheidet, besteht darin, dab 
die im Leib dieser Zellen sieh aufstapelnden anisotropen t~ette, wegen 
der ihnen eigenen physikalisehen Eigensehaften, im Gegensatz zu den 
daselbst ablagernden Kernen der ktinstlieh einverleibten Suspensionen, 
eine Reizwirkung auf diese Zellen aus/iben; diese Wirkung/~hnelt einer 
FremdkSrperwirkung und zwingt die Zellen zur Vergr61~erung und Ver- 
mehrung, wobei manche Ze~len sic}~ in anisotrope AmSbocyten um- 
wandeln. Die Bildung yon geschwulstartigen Xanthomen ist gerade dutch 
diese 8pezi/isch-physikalische Wi@ung anisotroper Fette au[ die Zellen 
bedingt. 

Der anisotrol?en Verfettung funktioneller Zellen der Organe epi- 
theliMen Ursprungs mug das Stadium einer gewissen funktionellen SiS- 
rung vorausgehen, welehe mit dem Grade der Verfettung verbunden ist 
und die Ansammlung yon Cholesterin fSrdert. Dabei wird es m6glieh sein, 
daft bei dieser funktionellen Lghmung gleiehzeitig aueh die Durehl/~ssig- 
keit bert. Zellen fiir Kolloide w~chst, was in diesen F~Ilen zu st~rkerer 
und sehnellerer Entwieklung der anisotropen Verfettung ffihrt. Dies 
Mles wird dureh eine gar~ze Reihe Tatsaehen bewiesen, weshalb ieh 
noehmMs behaupten will, dug die isotrope Ver/ettung der anisotropen Ver- 
/strung spezi/ischer epithegaler Zellen regelm~i[3ig vorhergeht. Die Dureh- 
l~ssigkeit ffir die feindispersen KolloidlSsungen der spezifiseh-funktio- 
nellen epithelialen Zellen geh6rt zu denselben Tatsachen wie auch ihre 
allbekannte Permeabilit~t fiir die EiweiBkolloide. In den Leukoeytoiden 
sind ~lle diese Bedingungen bereits vorhanden, weshalb ihrer aniso- 
tropen Verfettung funktionelte St6rungen nieht vorherzugehen brauehen. 
Es muB im Auge behalten werden, dab die Cholesteringmie nieht in allan 
F~llen deren anisotrope Verfettung zur Yolge haben mug. Ftir die Ent- 
wiekelung der Xanthomatose ist nicht der Cholesterin/imiegrad yon Be- 
deutung, sondern die Bildung dermit  ihr verknfipften fl/issig-krystalli- 
nisehen Phase und besonders ihr Dispersionsgrad, Sind diese Bedingun- 
gen vorhanden, so setzt die Entwiekelung der xanthomat6sen Ablagerun- 
gen sofort (sprungweise) ein, wobei gleiohzeitig sieh eine reiehe Verfet- 
tung epitheliMer Organe entwiekelt, f~lls dazu die obe~erwghnten ver- 
anlagenden Bedingungen bestehen. 

Wenn abet, wie wir es behaupten, die anisotrope Verfettung der 
mesenehymalen Zellen (Leukoeytoiden) - -  im Gegensatz zu den spezi- 
:[iseh-funktionellen epithelialen Zellen ohne jegliehes vorhergehendes 
Stadium ihrer Funktionsl~hmung vonstatten geht, sondern nur dutch 
die Entstehung der fliissig&rystallinisehen Phase and dutch deren Dis- 
persionsgrad bedingt ist, so ist es erlaubt, die Frage aufzuwerfen, weshalb 
die Xanthomatose bald diese, bald jene Organe bef/~llt und warum sie 
bei versehiede~artigen Tieren nieht in dea~seIben KSrpergebiete~ lokali- 
siert ist. Es ist wohl eine beaehtenswerte und wiehtige Frage (fiber welehe 
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ich eine ganz konkrete Vorstellung besitze), weiche abet yon den ~or- 
schern gewiB nicht genug beriicksichtigt wurde; clie Schuld hierffir fi~llt 
vielleicht auch auf reich selbst, da ieh niimlich auf diese Frage im deut- 
schen Schrifttum die Aufmerksamkeit nicht besonders gelenkt hatte. 
Es dfirfte bekannt sein, dab bei verschiedenen Tierarten die xanthoma- 
tSsen Vorggnge sich verschieden lokalisieren. Beim Kaninchen werden 
vor allem das Knochenmark befMlen, darauf Milz and die Kup]]erschen 
Zellen der Leber, die Aortenxanthomatose entwickel~ sich dagegen viel 
spgter and isg verhgltnismgBig schwaeh ausgeprggt. Ganz anders ist die 
Lage bei den Ratten: bier wird das Knochenmark nicht befallen, wohl 
abet die Kup]/erschen Zellen and die Milz. Bei der Maus begegnen wir 
wieder anderen Verhgltnissen. Die bevorzugte Lokalisa~ion der Xantho- 
matose beim Menschen ist die Aor~enintima. Wie es yon mir mehrfach be- 
tont wurde, tiegt der Grund dafiir im besonderen Ban der ausgepr~gten 
Intimasehieht, welehe aus dichtem, feinfaserigem Bindegewebe besteht, 
das gleichzeitig viele Bestandteile der Langhanssehen Sehieht, die sich 
leicht in anisotr.ope Ameboeyten umwandein kennen, enth~lt 1. Gerade 
diejenigen Gebiete des Organismus, wo das Bindegewebe loekerer ist 
und grSGere Mengen fibrfll~rer Strukturen aufweisg, z. B. die Stellen der 
Yaltenbildung, sind zur Entwicklung der Xanthomatose besonders ver- 
anlagt. Solehe Eigenschaften des Bindegewebes erleiehtenl seine Ver- 
stopfung and gregere Ansammlung yon kolloidalen Teflchen, welche 
nachdem ins Protoplasm~ der sich bier befindenden Leukoeytoiden ein- 
dringen, womit die Bildung gesehwuls~artiger Xanthome bedingt wird. 

In der Intima der Mensehenaorta stellen SMerose mad Xanthomatose 
zwei einander aussehliegende Vorggnge dar. Darin iiberzeugen uns z. B. 
die Angaben Steins, welcher unter L. Ssobolew die Wechselbeziehmagen 
zwischen den sklerotischen und atheromatesen Veri~nderungen in der 
Aortenintima bei Luikern untersueht hat, wobei er linden konnte, dab 
die gewShnlieh yon der Sklerose befallenen Stel]en yon xanthomatSsen 
Ver~nderungen wenig befallbar sind. Damit wird die H~ufigkeit der 
mit der dabei sich einstellenden Cholesterindiathese verbundener Xan- 
thomatose der Bauchaorta bei der Lues erklgrt, wobei die xanthomatesen 
Vergnderungen des Arcus und der Aorta thoraeica - -  welehe hauptsgch- 
lich yon prim~ren and sekundgren sklerotischen Ver~nderungen der In- 
tima befMlen werden - -  verhi~ltnismi~Big schwach ausgeprggt sind. Es 
scheint somit, dab es mSglich wgre, die Frage fiber die l~olle des Baues 
der Intima ffir ihre Veranlagung zur Entwiekelung xanthomatSser Ver- 
~nderungen dutch entspreehende Cholesterinffitterungsversuehe an 
Tieren, welche eine stgrker als bei den Nagetieren entwiekelte Intima- 
sehicht h~ben, zu entscheiden. 

Verhandlungen des XII. Allrussischen Kongresses fttr innere lViedizin (russ.) 
192~. 196. 
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Da die In t imaseh ioh t  b d  BScken s~grker ausgeprggt ist, so habe ich 

gemeinsam mi t  F rau  Dr. A .  Schapiro an  diesen Tieren Versuohe mi~ 

Eigelbverf i i t terung angesteilt ,  u m  das Verhal~en deren Aor ta  zur aniso- 
t ropen  Verfet~ung ngher zu erforschen. Diese Versuehe sind von  uns eben 
abgeschlossen, und  ieh k a n n  deshalb hier fiber ihre Ergebnisse kurz be- 

r iehten.  

Als Versuchstiere dienten: ein 1 Jahr alter Beck, eine trachtige Ziege gleiehen 
Alters und ein 1 Monat alter Ziegenbock. Zur Ffitterung wurde in Milch eraul- 
giertes Eigelb (es wurde auch etwas Wasser beigemischt) gebraucht, welches den 
Tieren durch die Sonde niiehtern einverleibt wurde. Naeh dem Abschlul~ der Ver- 
suche wurden alle Tiere dutch Entblutung getOtet. Die Bestiraraung des Gesarat- 
cholestcrins ira Blute wurde raittels der Gewichtsdigitoninraethode ausgeffihrt, 
wobei das Serum durch 8stfindiges Kochen rait Natronlauge ira Wasserbade vor- 
behandelt wurde. 

1. Beck. Versuchsdauer 3 Monate. Im Laufe des 1. Monates erhielt das Tier 
t/~glieh, wie besehrieben, je 5 Eigelbe; ira Laufe der folgenden 2 Monate: 5 Ei- 
gelbe und je 2--3 Hfihnereier. Die Gesaratzahl der wghrend des Versuches ein- 
verleibten Eigelbe betrug 377. 
Gesaratcholesterin ira ]31utserura vor dem Versueh . . . . . . . . .  0,120% 
Gesaratcholesterin ira t~lutserura nach 2 Monaten . . . . . . . . .  0,11% 
Gesaratcholesterin ira Blutserura zura SchhB des Versuehes . . . .  0,!22% 

Seklionsbe]und: MgBige Fettinfiltration der Leber in Abschabe- und Gefrier- 
prgparagen einige Menge yon anisotropem Fett. Im M_ilzabschabe kein anise- 
tropes Fete; das gIeiche in der Nebennierenrinde, die tiberhaupt schwaeh aus- 
gepriigt war und ganz unbedeu~ende Fettraengen enthielt. 

Die Aorta wurde (in allen Fallen) nach Formalinfixation in eine gesgttigte 
AlkohollSsung yon Sudan I I I  eingetaucht. Auf dera ungefgrbten Fond der Lntiraa 
--- welche bei den BOeken in ihrem oberen Abschnitt einen gleichmgl3igen, kaura 
beraerkbaren Schagrinbau aufweist - -  korarat in der Oegend des Arcus ein rait 
Sudan stark gefarbter Fleck yon etwa 6,5 ram ira Durehraesser zura Vorschein, 
welcher sieh iiber die Intiraaflaehe kaum erhebt. Mikroskopisch zeigte dieser Fleck 
eine Anhgufung yon den Leib der hier in geringer l~[enge angehauften und etwas 
hypertrophischen Leukocyten infiltrierenden anisotropen Fette. 

2. Ziege. Yersuehsdauer 5 Monate. Ira Laufe dcr ersten 3 Monate wurde das 
Tier genau wie der Beck gefiittert und erhielt ira ganzen w~hrend dieses Zeit- 
rauraes 377 Eigelbe. Nach der Entbindung wurde die Ffitterung auf 4 Woehen 
unterbrochen, alsdann wurde die Ffitterung mit Eiern (10--15 Stiiek ti~glich) 
noeh 1 Monat fortgesetzt. Die Gesamtzahl der w/ihrend des Versuches einver- 
leibten Eidotter betrggt 860. 

Blutcholesterin vor dera Versueh . . . . . . . . . .  0,108% 
]~lutcholesterin nach 2 Monaten . . . . . . . . . . .  0,130% 
Blutcholesterin zum Sehlul] des Versuehes . . . . . .  0,350% 

Sektionsbe]und: Unbedeutende Fettinfiltration der Leber. Im Abscbabe vora 
Leberparenchyra komraen hier und da anisotrope Fette in Form yon einzelnen 
,,Sphgrokrystallen" zum Vorschein. In den fibrigen Organen keine anisotrope 
Verfettung. Die iiberall glatte Aortenintima weist ira BrustteJl die ihr eigene 
rauhe Struk~nr auf. Dutch Sudanfgrbung werden keine Fleeke zura Vorsehein 
gebraeht. 

3. Junger Ziegenbock yon 1 Monat. Versuchsdauer 21/2 Monate. Wghrend der 
ersten Tage des Versuches erhielt das Tier steigend etwa 1--10, sp/~ter bis 15 El- 
dotter tgglich. Die Gesaratzahl der einverleibten Eidotter betrggt 595. 
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Bluteholesterin vor dem Versuch . . . . . . . . . . .  0,08% 
Blutcholesterin nach 1 Monat . . . . . . . . . . . .  0,26% 
Bluteholesterin zum SehluB des Versuches . . . . . . .  0,29% 

Sektionsbe]und: Stark ausgeprggte ]_%ttinfiltration der Leber, im Absehabsel 
eine groge Menge yon anisotropem Fett. Aus den Gefrierschnitten des Leber- 
gewebes ist ersiehtlich, d~B das ganze, die Leber infiltrierende Fett dem anisotropen 
entspricht. Der Stoff der Sph~rokrystMle gehSrt dent schwaehorientierten Typus 
an. In der Aortenintim~ sind ~uf ihrer ganzen F1/iehe vide stark mit Sudan ge]iirbte 
t~lecke zu sehen, welehe sich an den Arterienabzweigungsstellen gleichmii]3ig gruplgieren ; 
in der Aseendens und unterhMb des Areus erscheinen sie als diffus verbreitete, mit 
Sudan gef~rbte Flecke und Streifen, wobei aueh die ganze Aortenintima, welche 
auf die Kl~ppen iibergreif~, durchweg mit Sudan gef~trbt erscheint (Abb. 1). Aus 
den Gefrierpr&p~raten ist zu ersehen, dab alle sudangef~rbten Intimastellen dureh 
die Aufstapelung yon anisotropem Fett gebildet sind, welches stellenweise auf 
gr6Bere Streeken den Leib der in subepithelialer Sehieht angeh~uften Leuk0eyten 
einnimmt. Sonst haben wir es in diesem Falle mit eincr massenha]ten Ablagerung 
yon anisotropem Fett in der Aortenintima im An[angsstadium dieses Vorganges, 
zu tun gehabt. 

Abb. 1. Ziegenbockaorta ca. ~/s natfirl. GrSlte. Die gelborangen Flecke entsprechen den mi t  
Sudan imprKgnierten AbIagerungen yon anisotropen Fet t  in der subendothelialen Inr imaschicht .  

I m  Zusammenhang mit dem Obenerw~hnten erscheinen die Ergeb- 
nisse unserer Versuehe um so bemerkenswerter, Ms sie einige yon mir 
hervorgehobene Tatsachen zu best/~tigen scheinen. Es mul~ vor allem 
die Aufmerksamkeit darauf gelenkt werden, dal~ wie beim Bocke, so auch 
bei der Ziege in der Leber, - -  und beim Bocke auch in einem Absehnitt 
der Aorta - -  anisotropes Fett  beobachtet werden konnte, was jedoch noch 
kein Recht gibt, yon Entwickelung einer anisotropen Verfettung in diesen 
F~llen zu sprechen. Anisotrope Verfettung haben wit nut  in der Leber 
und Aorta beim jungen Ziegenbocke im Anfangsstadium des Vorgunges 
beobachtet. Das Auftreten Yon einzelnen Pl~ttchen in der Aorta, wie 
es beim Bock der FM1 war und wie es 5fters auch beim Menschen sogar 
im XindesMter zum Vorschein kommt, darf nicht, wie Zinssrling meint, 
Ms Anf~ngsstadium einer Iortschreitenden ,,Atheromatose der Aorta" 
gedeutet werden. Bei Cholesterindiathese entwickelt sich die anisotrope 
Verfettung, wie ich es behauptet babe und immer noch behaupte, auf 
einmal, sprungartig and befa]lt das ganze, im weiteren beim Fortschrei- 
ten der Erkrankung, die anisotrope Verfettung erleidende Organ. Eben 
diese massenhafte Aussaat yon feinen P1/~ttchen, welche nur bei Sudan- 
f~rbung auf der ganzen Ausdehnung der Aortenintima Joeim iungen 
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Ziegenbock zu ersehen war, mu~ Ms eine anisotrope Ver]ettung der Aorta 
im An/angsstadium dieses Vorganges au/ge/a/3t werden. Die anisotrope 
Verfettung der Organe ist ein Vorgang der massenhaften Ablagerung 
yon anisotropem l~ett in dcm betreffenden Organ, das Auftreten einiger 
Pl~ttchen oder Horde yon anisotropem Fette darf in kcinem ]~'all ifir 
das Anfangsstadium eines sich allm~hlich entwickelnden Vorganges gc- 
halten werden. Wenn Reinec/s meint, d~l~ solche Schltisse auf Grund aus- 
schliel31ich morphologischer Befunde nicht gezogen werden diirfen, so sei 
es nochmals hervorgehoben, da~ gerade zu solchem Schlusse die ganze 
Summe der beobachteten Tatsachen ~iihrt. 

Wtirde dieser Vorgang sich nur allm~hlich entwickelt haben, so h~tten 
wir in der Aorta des jungen Ziegenbocks Pl~tttchen yon verschiedenem 
Entwicklungsstadium beobachten mfissen; bier kam abet eine massen- 
hafte ganz gleichm~13ige Aussaat, welche augenscheinlich kurz vor dem 
Absch]ul~ des Versuches einsetzte. Hiermit wird die Tatsache erkl~rt, 
warum die ,P]i~ttchen" keine erheblichere Vergr61~erung erlitten; es 
darf auch angenommen werden, da~ die ffir frfihere Stadien dieses Pro- 
zesses zu ungcnfigende Hypertrophie der Leukocytoiden in den Aorten- 
pl~ttchen beim Bocke und beim jungen Ziegenbocke in diesen F~llcn 
dutch die schwache Orientierung, der anisotropen Subst~nz, welche des- 
wegen keine vollwertige Reizwirkung auf die zur Infiltration kommenden 
Zellen ausfibte, zu erkls ist. Die geringe Menge yon anisotropem Fett, 
welche bei der Ziege nur in der Leber beobachtet wurde, im Vergleich 
zur gr6~eren Menge dieser Substanz in der Leber des Bockes (und sogar 
einem Pl~ttchen in seiner Aorta) - -  obwohl der Ziege viel mehr Eidottcr 
einverleibt wurde, was auch zu einem gewissen Cholesterinanstieg fiihrte, 
- - s t e h t  im besten Einklange mit der bekannten Tatsache, dai~ der 
tr~chtige Organismus zur Bildung krystallinischer Fliissigkeiten un- 
fi~hig ist. 

Die stark ausgepr~gte anisotrope Verfettung der Leber und der 
Aorta (es wurde bier das Anfangsstadium des Prozesses beobachtet) 
beim jungen Ziegenbocke l~13t sich dadurch erkli~ren, da~ das Tier eine 
bedeutend grS~ere Menge yon Eidottern t~glich ertmlten hatte - -  ein 
Umstand, we]cher bei der Beriicksichtigung derverh~tltnism~l~igkleineren 
KSrpermasse des Versuchsobjektes besonders in denVordergrund riickt. 

Durch den Zusammenhang der Ablagerungen yon anisotropem Fett 
mit der Leberverfetttmg nnd dutch das Fehlen dieser Ablagerungen 
in der bei den BScken schwach ausgepr~gten Nebennierenrinde wird 
nochmals die Bedeutung der isotropen Verfettung spezifischer epi- 
thelia]er Zellen fiir die nachfolgende Entwicklung einer anisotropen 
Verfettung best~tigt. 

Die Tatsache, dal] beim jungen Ziegenbocke yon der Xanthomatose 
die Arterienabzweigungsstellen in der Aorta ascendens und ihre mit 

Virchows Archiv. Bd. 272. 46 
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dem Arcus grenzenden Abschnitte befallen wurden, und dab ferner der 
Vorgang im unteren Teile der Aorta in Form yon Streilen in den Ge- 
bieten sieh entwiekelte, welche den hier bestehenden Intimafalten ent- 
spreehen, wird dadureh erklart, dab in allen diesen Gebieten das Binde- 
gewebe loekerer erseheint, gr6Bere Mengen faseriger Strukturen be- 
sitzt und gewShnlieh zur Bildung in Falten geneigt ist. ])as alles be- 
giinstigt die Verstopfung dieser Gebiete mit kolloid-krystallinisehen 
Teilehen anisotropen Fettes und deren Aufstapelung daselbst; gleieh- 
zeitig enthalten diese Gebiete eine groge Anzahl yon den dig anisotrope 
Verfettung erleidenden Leukoeyten, welehe dank ihrer Vergr6Berung 
und Vermehrung weitere Entwieklung der Ver~nderung f6rdern. 

Zmn Sehlul3 sei noeh bemerkt, dag bei dem Studium des Vorganges 
der anisotropen Verfettung alle diese Tatsaehen im Auge behalten wet- 
den miissen und dab man in erster Linie im Unterseheiden verseldedener 
Grade der krankhaften anisotropen Verfettung geiibt sein muB. Man 
sieht somit, dag die anisotrope Verfettung eine sehr verwiekelte Frage 
ist und dab bei ihrer Erforsehung alle mit ihr verbundenen Erscheinungen 
beriieksiehtigt werden miissen, und dab diese Arbeit yon maneher Seite 
eigentlieh noch nicht angefangen ist. 


