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(Eingegangen am 22. Januar 1929.)

Jm Lauvfe der letzten Jahre wurden von verschiedenen Forschern,
hauptsichlich aus den pathologischen Instituten von Prof. Dr. M. Versé,
Prof. L. Aschoff und Prof. Dr. C. Benda (R. Schonheimerl, Leffkowitz2,
Lowenthal®) in Deutschland und anderen Landern, gleichnamige oder
dhnlich betitelte Arbeiten verdffentlicht, welche iiber die Ergebnisse
der zwecks Erzeugung lokaler Cholesterinablagerungen in verschiedenen
Organen (in Form von anisotropem Fett) angestellter Untersuchungen
mit Verfiitterung von Cholesterinlésungen in verschiedepen Olen an
Kaninchen und einigen anderen Tieren (hauptsichlich Mausen — Lef/-
kowitz, Liwenthal) berichteten.

Die Méglichkeit der Entstehung lokaler Ablagerungen von aniso-
tropen Fetten unter dem Einflusse der mehr oder weniger dauerhaften
Vertiitterung von Cholesterinlésungen in Olen nicht nur bei Pflanzen-
fressern, sondern auch bei einigen Omnivoren und sogar Fleischfressern,
wurde durch altere Untersuchungen dieser Forscher bestatigt. Allein
bei der Fortsetzung der Versuche und bei ndherem Studium iiber die
Bedeutung der mit den Ablagerungen von anisotropem Fett in ver-
schiedenen Organen verbundenen krankhaften Vorgingen, kamen diese
Forscher in Widerspruch mit einigen meiner Ergebnisse, zu denen ich
nun nicht mehr schweigen kann.

Zuvor méchte ich betonen, daB der Aufmerksamkeit vieler Forscher,
die sich mit dieser Frage befaBt hatten, der wichtige Umstand entging,
dafl man es in allen diesen Versuchen mit anisotroper Verfettung zu

1 Virchows Arch. 249 (1924).
2 Frankf. Z. Path. 34 (1926).
® Frankf. Z. Path. 34 (1926).

Virchows Archiv. Bd. 272, 45
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zu tun hat. Der von mir zuerst aufgestellte und begriindete Begriff der
anisotropen Verfettung, als einer besonderen Art lokaler — in ihrer
Entwicklung mit der Cholesterindiathese verknitipften pathologischen
Ablagerungen — wurde von manchen dieser Forscher sicher nicht ge-
niigend im Auge behalten.

Gerade dieser Umstand erschwert ungeheuer meine Erwiderung;
nichtsdestoweniger will ich versuchen, an einigen Beispielen unseren
Standpunkt auvsfithrlich zu besprechen, H. Reineck® schreibt z. B., dafi
,die Olart, die sonstige Ernihrungsweise, die Jahreszeit und die Rasse
bei der Ablagerung von anisofropen Krystallen eine Rolle spielen®.
Damit mufl man natiirlich iibereinstimmen und gerade aus diesen Griin-
den habe ich seinerzeit den Begriff der ,,Cholesterindiathese’ als einer
Veranlagung der Korperumwelt zur Bildung von Cholesterinablage-
rungen in Form anisotroper Fette auigestellt. Zudem muB ich noch
bemerken, dall wie der Charakter der mit dem Cholesterin einver-
leibten Fettsiuren, so auch die Gesamtheit der Humoral- und Tempe-
ratureigenschaften des Organismusmilieus nicht nur von hemmendem
oder férderndem Einflusse auf die Entwickelung der Ablagerungen, son-
dern auch auf die verschiedenen Eigenschaften der dabei entstehenden
anisotropen Fetten sind.

Wir sprechen von anisotroper Verfettung deswegen, weil wir in der
Entstehung und Mannigfaltigkeit der mit der anisotropen Verfettung
verkniipften pathologischen Vorginge, eine grofie Bedeutung der phy-
sikalischen Figenschaften fliissiger Krystalle und deren Besonderheiten
zuschreiben. Gleichzeitig unterscheiden wir streng die Besonderheiten
der pathologischen Vorginge, welche durch die Ablagerung anisotroper
Fette verursacht sind, von denjenigen, deren Entstehung auf den Ein-
fluB anderer Nebenumstande -— z. B. der Eigenschaften des zur Auf-
l6sung des Cholesterins gebrauchten Oles, verschiedene Bestandteile
des Eigelbes u. a. m, zuriickzufiihren wire. Ja, man erbilt sogar bei
verschiedenen Einzelwesen gleicher Tierart bei villig entsprechenden
Untersuchungsbedingungen in verschiedenen Féllen nach Beschaffenheib
und Menge verschiedene Arten anisotroper Verfettung, abgesehen von
der Verschiedenheit der physikalischen Eigenschaften und der topogra-
phischen Verteilungen im Organismus derjenigen anisotropen Fette,
welche bei Einfiilhrang von Cholesterin mit verschiedenen Olen und bei
verschiedenen Tierarten entstehen,

Es muf nicht nur die GréBe der anisotropen Verfettung geschéitzt,
sondern auch die verschiedenen Eigenschaften und Besonderheiten der
im Organismus entstehenden anisotropen Fette beachtet werden. Um
sich von dieser Verschiedenheit tiberzeugen zu konnen, bedarf man bei
weitem nicht immer besonderer Untersuchungsmethoden. Bei unmittel-

1 Beitr. path. Anat. 80, H,1 (1928).
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barer Beobachtung ist es gewshnlich leicht zu bemerken, daf in einigen
Féllen die anisotropen Fette eine geringere Lichtbrechung aufweisen;
sie sind triitbe und bestehen aus mehr oder minder ausgeprégter, aniso-
troper Umbhiillung der isotropen Einschaltungen. In anderen Fillen
wieder erweisen diese groBere Lichtbrechung und erscheinen als dichte
Sphérokrystalle oder als komplizierte ausgedehnte Formen. Mit speziellen
Untersuchungsmethoden 146t es sich feststellen, dall sie verschiedene
Interferenzfarbungen und Kennzeichen der ihnen eigenen Symmetrie-
achse besitzen. Das hei3t, dall in einigen Fallen die Substanz dieser
kolloid-krystallinischen Aggregate mehr orientiert ist als in anderen
und, daf} also die Substanz bei gleichen (oder verschiedenen) Tempera-
turen in einigen Fillen dichter ist und sich dem festen, orientierten Zu-
stande nahert, in anderen dagegen — als eine weniger feste erscheint
und dem fliissigen oder besser halbflissigem, orientiertem Zustande
ghnelt. Augenscheinlich hangt der Einflull, welchen die anisotropen
Fette auf die Gewebe, in denen sie zur Ablagerung kommen, ausiiben,
nicht nur von ihrer Masse, sondern auch von der Verschiedenheit der
Eigenschaften dieser Fette ab. Zur vergleichenden Beurteilung der pa-
thologischen, mit der anisotropen Verfettung verbundenen Erscheinun-
gen beim Kaninchen bedient sich Reineck z. B. der hochsten, absoluten
Cholesterin- und Olmenge, welche dem betreffenden Tiere wihrend des
Versuches eingefiihrt wurde und der meinigen gleichkommt, oder an
Dauer sie sogar iiberschreitet. Selbstverstéindlich stellt die gesamte
Menge des einverleibten Cholesterins, so wie die Feststellung seiner tig-
lichen Menge, eine fiir die Beurteilung der damit enthaltenen Ergebnisse
wichtige Bedingung dar, wie es mit Recht von Prof. M. Versé betont
wurde; aber damit allein wird die Gleichheit der Ergebnisse noch keines-
wegs gesichert, der Kern steckt nicht in der von dem Versuchstiere er-
haltenen absoluten Cholesterin- und Olmenge, sondern in dem Grade und
Charakter der in jedem einzelnen Falle erzeugten Bildern der anisotropen
Verfettung, da deren Gleichheit nicht ausschlieBlich durch die Gleich-
heit der Versuchsbedingungen gesichert wird.

Vergleicht man z. B. Reinecks Abbildungen mit den zu meinem
Artikel in Beitr. path. Anat. 5 (1913), beigelegten Mikrophotogrammen,
so ersieht man, dal} gegeniiber der mit anisotropem Fette durchsetzten
Kaninchenlebern in meinen Versuchen, der Grad der von Reineck er-
zeugten anisotropen Leberverfettung ganz unbedeutend ist. Der Grad der
von ihm erhaltenen Verdnderungen kann in keinem Vergleich mit denen
von mir mehrfach erzeugten gestellt werden ; was jedoch die charakteristi-
schen Eigenschaften der anisotropen Fette betrifft, so geht darauf Rei-
neck, gleich wie manche andere Untersucher, gar nicht ein. s 1486 sich
annehmen, daf} in einigen Fillen auch eine dauerhafte Cholesterinfiitte-
rung keine Entwickelung cirrhotischer Verinderungen in der Leber

45%*
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verursacht, oder eine schwach ausgeprigte Cirrhose zur Folge hat, was
sich nur in einer stdrkeren Wucherung der Gitterfasern kennzeichnet; in
anderen ‘Fallen dagegen kann auch eine weniger dauerhafte Fiitterung
einen starken Grad cirrhotischer Leberverinderungen hervorrufen. Auf
Seite 166 meiner Monographie! schreibe ich wortlich folgendes:

,»Wir haben gesehen, dafl die allerbedeutendsten, im erwdhnten Kapitel be-
schriebenen Falle der cirrhotischen Verinderung der Leber mit dem Auftreten
von verschiedenartigen, gut ausgebildeten Sphérokrystallen in Verbindung standen,
wihrend in anderen Féllen, besonders in einem Falle die eyrrhotischen Erschei-
nungen in der Leber trotzdem buchstablich alle Zellen mit anisotropen Fetten
reichlich angefiillt waren, in ganz unbedeutendem MaBe ausgeprigt waren. Bei
niherer Betrachtung zeigte sich, daB buchstiblich alle die Leberzellen infiltrieren-
den Sphirokrystalle sich als Sphirokrystalle vom Typus C erwiesen. Solche
Spharokrystalle itben keine schidliche Wirkung auf die Zelle aus, sei es, weil sie
wenig anisotropes Fett enthalten oder weil sie ungentigend ausgebildet sind.*

Das Auftreten einiger Mengen von anisotropem Fette kann bei ver-
schiedenen Tierarten (sei es bei Herbivoren, sei es bei Omnivoren und
auch bei manchen Carnivoren) unter dem Einflusse der mehr minder
lingerer Cholesterinfiitterung erzeugt werden, won einer anisotropen
Verfettung aber darf nur in dem Falle gesprochen werden, wenn eine dauer-
hafte, anisotrope Verfettung der Organe besteht.

Es ist mir gelungen, bei Ratten unter gewissen Versuchsbedin-
gungen immer eine Xanthomatose der Milz und der Kupfferschen Leber-
zellen nebst einer unbedeutenden anisotropen Verfettung der Leber zu
erzeugen; in der Rattenaorta habe ich bei diesen Bedingungen nur in
einem Falle Gelegenheit gehabt, das Auftreten von vereinzelten kleinen
xanthomatosen Plattchen zu beobachten.

Yuasa aus dem 4dschoffschen Institute konnte, wie er mitteilt, auch
bei gewdéhnlichen Versuchsbedingungen eine inverse Krscheinung her-
vorrufen: er bekam eine starke anisotrope Verfettung der Rattenleber
nebst einer unbedeutenden, anisotropen Infiltration der Milz. Ich kann
mir sehr gut vorstellen, um was es sich hier handelt; die Sache ist nédm-
lich die, daB in der Leber der Ratte die anisotropen Fette in Form von
ziemlich groBen, die Leberzellen iberragenden, Tropfen erscheinen,
was den Eindruck der Anwesenheit einer groflen Menge von anisotropen
Fetten macht. Diese Tropfen entsprechen den einzelnen besonderen,
die anisotrope Verfettung erleidenden Zellen der Rattenleber. Diese
Erscheinung habe ich sogar mit dem speziellen Namen der ,,partiellen
Myelinose der Rattenleber bezeichnet. Daraus wird es klar, weshalb
dieser Grad der anisotropen Verfettung der Rattenleber keine Entwick-
Iung cirrhotischer Erscheinungen daselbst zur Folge hat. Ahnliche Bilder
konnte ich bei den mit in einfachem Ol geléstem Cholesterin gefiitterten
Ratten beobachten (vgl. meine Versuchsniederschriften Nr. 5, 6 und 7

1 Die anisotrope Verfettung. Jena: G. Fischer 1922, 166.
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op. cit., 8. 80 und 81), hielt sie aber nicht fiir anisotrope Verfettung, da in
der Rattenleber eine Masseninfiltration der Leberzellen mit anisotropen
Fetttropfen nur bei speziellen Versuchsbedingungen erzeugt werden kann.

Demgegeniiber spricht die Anwesenheit kleiner, kaum sichtbarer,
den Eindruck leuchtenden Staubes machender Tropfchen in der Milz
fiir anisotrope Verfettung, denn die letzte Erscheinung entspricht der
Masseninfiltration mit diesen kleinsten Tropfchen der Reticulumzellen
der Milz. Eigentlich konnte ich bei Ratten unter speziellen Versuchs-
bedingungen anisotrope Verfettung ausschliefilich der Milz und der
Kupfferschen Leberzellen (Xanthomatose) erzeugen, und nur in einem
Falle waren einzelne xanthomatose Plittchen der Aorta zu beobachten;
ich habe die Art der Leberinfiltration mittels Sphérokrystallen, welche
ich in meinen Versuchen an Ratten erzeugt hatte, eigentlich nicht als
anisotrope Verfettung geschétzt (auBer einem einzigen Fall — op. angef.,
S.169). Auf Grund der von Yuasa angeftihrten Tatsachen ist keineswegs
der Schluf zu ziehen, daB dieser Autor in seinen Versuchen mit aniso-
troper Verfettung bei der Ratte — sei es in Form von Myelionose, sei
es in Form von Xanthomatose — zu tun gehabt hat. Das Auftreten
einiger Menge anisotropen Fettes in den Organen von deren anisotropen
Verfettung nicht unterscheiden zu konnen, ist etwa dasselbe, als wenn
man die Anwesenheit in den Organen einiger die physiologischen Gren-
zen nicht iibertreffenden Menge von Fett (z. B. in der Leber oder Niere)
mit pathologischer Verfettung dieser Organe verwechseln wiirde.

Im Gegensatz zu dem, was ich bei den Ratten beobachtete, haben
Leffkowitz und Léwenthal bei den Mausen eine anisotrope Verfettung recht
starken Grades der Leber und eine ziemlich stark ausgeprigte Xantho-
matose der Aorta beobachten, aber keine Xanthomatose der Aorta und
der Kupfferschen Zellen der Leber feststellen kénnen. Gleichfalis ist
auf Grund der von Reineck erzeugten Bildern von anisotroper Verfettung
der Kaninchenlebern, der Schluff nicht zu ziehen, daBl die anisotropen
Fette, dank ihrer besonderen physikalischen Eigenschaften nicht im
Stande waren, eine durch nachfolgende cirrhotische Verdnderungen
begleitete Leberzellenstérung hervorzurufen; solche SchluBfolgerung
wiirde vorzeitig daher falsch und unerwiinscht sein. Unerwiinscht daher,
weil sie die Moglichkeit geben kénnte, die anisotropen Fette dank ihren
besonderen physikalischen Eigenschaften fiir als nicht zum Hervorrufen
der Organveranderungen fihig zu halten; durch diesen Umstand wird
eine neue und hochst beachtenswerte Frage in den Hintergrund geriickt,
welche sich auf eine ganze Reihe sicher festgestellter Tatsachen stiitzt —
eine Frage, welche eines weiteren Studiums bedarf. Ferner ist es noch
unerwiinscht daher, weil gerade derartige Schliisse Yuase den Anlaf3
gaben, zu behaupten, dall ,,nach den Untersuchungen der letzten Jahre
ist es tiberhaupt sehr zweifelhaft geworden, ob die von Chalatow u. a.
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beschriebene Lebercirrhose die Folge der Cholesterinspeicherung an
sich ist*“, und daB ,die beobachteten cirrhotischen Erscheinungen
von einer groflen Reihe dtherldslichen Stoffen verursacht werden
kénnen*.

Ich muf nochmals betonen, daf ich iber ein groBies Material von Le-
bern der dauerhaft mit verschiedenen Eiweill-, Fett- oder Lipoidkost
(Fleischsaft, Eiwei, Milch, Ol. provinciale, Lebertran, Sonnenblumendé!,
Lecithin). verfiitterten Kaninchen verfiige, wobei es mir niemals gelang,
auch geringste Merkmale cirrhotischer Veréinderungen festzustellen, mit
Ausnahme derjenigen Tiere, welche mit Eigelb und Ochsenhirn -ge-
fiittert wurden und wo nebst Ablagerung anisotroper Fette in der Leber
sténdig mehr oder minder ausgeprégte cirrhotische Verdnderungen zum
Vorschein kamen ; dabei war der Grad dieser Verdnderungen in den dauer-
haften Versuchen mit Verfiitterung von Cholesterinlésungen im Sonnen-
blumensl am héchsten.

Noch 1910 habe ich in einer Arbeit, welche unter der objektiven Nachpriifung
des verstorbenen Dozenten L. W. Ssobolew ausgefithrt und am 14. IV. 1911, also
zu der Zeit, wo es von der anisotropen Verfettung iiberhaupt noch keine Rede war,
in der Sitzung der Russischen Pathologischen Gesellschaft zu St. Petersburg vor-
getragen wurde, zum erstenmal durch Vorlegen entsprechender Priparate zeigen
kénnen, daB nur die Fiitterung von Kaninchen mit Eigelb — im Gegensatze zu
verschiedenen eiweiBhaltigen Stoffen — eine mit der reichen Infiltration der Leber
mit Nadelkrystallen und krystallinischen Téfelchen (welche aus den doppel-
brechenden lipoiden Tropfen nach Formalinfixation ausfallen) verbundene Schadi-
gung der Leberzellen mit nachfolgender Wucherung des Bindegewebes hervorruft,
wobei das Bild einer, auch nach dem Aufhéren der Eigelbverfiitterung nach fort-
dauernden Lebercirrhose sich entwickelt. In einer anderen, 1912 versffentlichten
Arbeit (Virchows Arch. 207, 452) zeigte ich, daBl weder eiweiBihaltige Nahrung,
noch verschiedene Fette (Sonnenblumendl, Lebertran, Ochsentalg) auch bei dauer-
hafter Verabreichung Verinderungen in der Kaninchenleber hervorrufen kénnen,
wahrend die Verfiitterung von Ochsenhirn — gleichartig, wie bei der Verabreichung
von REigelb, nur in entsprechend schwécherem Grade — neben Infiltration mit
anisotropen Fetten cirrhotische Verdnderungen hervorruft. Spéter bin ich zu der
Ansicht gekommen, daff diese cirrhotischen Verinderungen, die ihr Hochstmal in
den Versuchen mit Verfiitterung von im Sonnenblumend! geldstem Cholesterin
erreichen, durch Einwirkung anisotroper Fette bedingt sind, welche die von ihnen
infiltrierten Leberzellen befallen, was seinerseits eine reaktive Wucherung des
Bindegewebes, folglich eine Entwickelung cirrhotischer Erscheinungen in der Leber
hervorruft.

Am Materiale Dr. Phomenkos konnte ich mich iiberzeugen, dafi die
cirrhotischen Veranderungen der Kaninchenleber und -aorta auch nach
der Ausschaltung der Cholesterinfiitterung fortschreiten. In der Leber
erscheinen sie am ausgeprigtesten 1-—2 Monate nach dem Aufhéren
der Fiitterung; nach ca. 6 Monaten sind die Veréinderungen nicht mehr
so deutlich, da sie gewissermaBen der Riickbildung unterworfen sind.
Das Fortdauern der beschriebenen cirrhotischen Erscheinungen be-
sagt, dafl die Anwesenheit der durch die anisotropen Fette bereits in-
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filtrierten Leberzellen die fortwéhrende reaktive Wucherung des Binde-
gewebes auch einige Zeit nach dem Aufhéren der Fiitterung zur Folge
hat. In der Aorta schreiten die cirrhotischen Verinderungen nach dem
Aufhéren der Fitterung fort, es iiberwiegen die xanthomatdsen Ver-
dnderungen und erreichen in den Versuchen mit halbjihriger Fiitterungs-
dauer ihren hochsten Grad im 6. Monat nach ihrem Aufhdren. Das
Fortschreiten der cirrhotischen Erscheinungen nach dem Aufhoren
der Fitterung ist gleichfalls auf den fortdauernden durch die sie infil-
trierenden ansiotropen Fette verursachten Zerfall der anisotropen Amg-
bocytenherde zurlickzufiihren.

Will man’ die pathologische Bedeutung physikalischer Eigenschaften
der ansiotropen Fette fiir die Entstehung der Lebercirrhose, in Hinsicht
der priméren Storung der Leberzellen mit dem dort abgelagerten aniso-
tropen Fett, verneinen, so diirfte man mit demselben Recht die Be-
hauptung aufstellen, daB auch die Entwicklung der xanthomatosen Plitt-
chen in der Aorta und iiberhaupt die Xanthomatose nicht durch spezi-
fische Wirkung des anisotropen Fettes, welches auf die Zellen als Fremd-
korper einwirkt, und die von ihm durchsetzten Leukocytoiden zur Ver-
groferung, Umwandlung in anisotrope Amobocyten und Vermehrung
bringt — sondern durch die Ywuasasschen ,dtherldslichen Substanzen®
verursacht wird. Derartiges hat aber bis jetzt noch niemand behaup-
tet; die Forscher ziehen es vor, die Entstehungsursache der xantho-
matosen Pliattchen tberhaupt zu verschweigen. Diese ist in der Ein-
wirkung des anisotropen Fettes auf die Zellen als eines Fremdkdrpers
verborgen.

Die mesenchymalen Zellen kommen unter der Reizwirkung aniso-
troper Fette zur VergréBerung und Vermehrung, wobei sie auf aniso-
tropes Fett ungefihr ebenso reagieren, wie sie es gegeniiber den eindringen-
den Bakterien, z. B. den tuberkul6sen oder leprésen tun, Was die spezi-
fisch-funktionellen epithelialen Zellen betrifft, so werden sie, dank der
Fremdkdérperwirkung des anisotropen Fettes, in ihren Leistungen ge-
stort, kommen schlieBlich um und zerfallen. Diese Tatsachen unter-
liegen keinem Zweifel und werden von einem so erfahrenen und objek-
tiven Forscher wie Fritz Munk in ihrer Anwendung zum Studium der
pathologischen mit der lipoiden Infiltration verbundenen Vorginge der
Niere richtig gedeutet; er schreibt namlich: ,,Ich will mit Chalatow zu-
stimmen, daff die der Lipoidinfiltration folgende Zellzerstérung nicht
durch die chemische Qualitdt, sondern durch die physikalische, 7rsi-
tative Fremdkorperwirkung (von uns unterstrichen) verursacht werde.
Der Fremdkorpercharakter beruht eben in der eigenartigen patholo-
gischen physikalisch-chemischen Konstitution (von mir unterstrichen),

! Vgl. meine Monographie ,,Dic anisotrope Verfettung®. Jena: G. Fischer
1922, 364.



698 8. 8. Chalatow:

die in der Anisotropie der lipoiden Sphérokrystallen zum Ausdruck
kommt‘l, Dies ist natiirlich die richtige Auffassung.

Reineck, der mich nicht nach dem Originaltext, sondern nach den
Ausziigen aus der Krylowschen Arbeit anzufiihren vorzieht, schreibt,
daB: ,,Nach Chalatow geht ein Auftreten von anisotropen Fetten der
Leber ein préliminares Stadium ihrer Fettinfiltration mit isotropen
Fetten voraus, und daB, mit anderen Worten, ohne isotrope Verfettung
nach Chalatow eine anisotrope Verfettung unmdglich ist.” Der Krylow
entnommene und von Reineck mir zugeschriebene Standpunkt wurde
in dieser Form von mir nie vertreten; unter der anisotropen Verfettung
der Leber oder ,,Myelinose der Leber® verstehe ich eine anisotrope Ver-
fettung der spezifischen funktionellen Zellen der Leber (bzw. anderer
Organe epithelialen Ursprungs). Die Xanthomatose der Kupfferschen
Zellen der Leber ist keine anisotrope Verfettung derselben, sondern eine
AuBerung des allgemeinen xanthomatdsen Prozesses. Es ist richtig,
daf ich sage und betone, daB eine anisotrope Verfettung der spezifischen
epithelialen Driisenzellen ohne eine vorhergegangene mehr oder minder
ausgeprigte isotrope Verfettung unmdglich ist. Aber das ist etwas ganz
anderes! Hier fiihle ich mich gezwungen, die Aufmerksamkeit der For-
scher auf eine neue Seite oder lieber einen neuen Standpunkt dieser Pro-
zesse, welcher ihnen augenscheinlich entgangen ist, zu lenken. Wie es be-
kannt sein diirfte, habe ich unter dem Namen der Xanthomatose den
allgemeinen Vorgang der anisotropen Verfettung einer ganzen Reihe ver-
wandter, aber doch in verschiedenen Organen gewisse Verschiedenheiten
darstellende Zellen mesenchymalen Ursprungs, welche zu den Leuko-
cytoiden Marchands gezéhlt werden, bezeichnet. Hierher werden auch
schwach differenzierte von lymphoidem oder besser gesagt, myeloidem
Typus fixierte Bestandteile des Bindegewebes, Adventitialzellen, Reti-
cularzellen des Geriists verschiedener Organe (Nebenniere, Hypophyse),
Kuwpffersche Sternzellen, Reticulumzellen der Milz und der Lymphknoten
zugereiht; ferner gehoren hierher auch die Langhansschen Zellen der
subepithelialen Schicht der Aortenintima.

Kolloid-disperse Losungen vom Suspensionstypus, welche in Form
von verschiedenen kolloiden Farben, bei der vitalen Farbung in die Blut-
bahn kiinstlich eingefiihrt werden oder kolloiddisperse Lésungen vom
Emulsionstypus, welche im Blut bei verschiedenen krankhaften Zu-
stinden umlaufen, gehen aus dem Blut in die Gewebe iiber, dringen
hauptsichlich in den Leib eben aufgezéhlter Zellen ein, verstopfen ihn
bei der Ansammlung daselbst und kénnen mikroskopisch in Form von
Kernen nachgewiesen werden, was den Geweben die Erscheinung der
sog. ,,Vitalfairbung gibt. Nicht in der Benennung der Zellen oder ihrer
Gruppeneinteilung liegt der Schwerpunkt; zédhlt man sie zu dem sog.

1 F. Munk, Nierenerkrankungen, Urban & Schwarzenberg 1925, 304.
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,reticulo-endothelialen Apparate™, teilt man ferner dieselben in dem
,,reticulo-endothelialen Apparat®im ,,engeren® oder ,,im weiteren Sinn®,
~-— damit wird der springende Punkt der Sache nicht geéndert. Die
Hauptsache liegt meines Erachtens darin, dafl diese Zellen keine ,,aktive
und spezielle Rolle in dem Auffangen und Ausscheiden von Teilchen dis-
perser Phase der dort umlaufenden Kolloidldsungen spielen, wie es von
den Anhingern des ,reticulo-endothelialen Apparates” angenommen
wird.

Auf Grund vieler Tatsachen und mehrerer von uns ausgefithrten Unter-
suchungen konnten wir uns iiberzeugen, dafi der Vorgang der vitalen Farbung mit
einer besonderen, diesen Zellen zugeschriebenen aktiven Eliminationsfahigkeit
nichts zu tun hat. Der groBte Teil der in die Blutbahn eingefithrten Farbstoffe
-— sowie die bei der Vitalfarbung 6fters angewandten Trypanblau und Carmin —
wird bald mit der Galle und mit dem Harn ausgeschieden; folglich werden diese
Stoffe in viel groBerem MaBe von der Leber und Niere als vom ,,reticulo-endo-
thelialen Apparate* aufgefangen. Der Unterschied liegt darin, daB diese Farben
einerseits von den funktionell-aktiven Leber- und Nierenzellen anfgefangen und
sofort ausgeschieden werden und daf andererseits diese Farbstoffe in das Proto-
plasma der leukocytoiden Zellen gelangen und hier infolge ungeniigender funk-
tioneller Aktivitat dieser einfachen Gebilde stecken bleiben. Auf Grund der Tat-
sache, daB die kolloid-dispersen Teilchen dieser Farbstoffe in Losungen als negativ
geladen erscheinen, wurde von mancher Seite die Vermutung ausgesprochen, dafl
diese Teilchen dank der positiven Ladung der reticulo-endothelialen Zellen von
diesen aufgefangen werden; man ist soweit gegangen, die Zellen des ,,reticulo-
endothelialen Apparates’ als ,,physiologische Anoden des Organismus® aufzu-
fassen. So sei es denn mir erlaubt zu fragen, warum eigentlich die Leber oder
die Niere, von denen ja die Farbstoffe viel energischer aufgefangen werden, nicht
noch stérkere physiologische Anoden sind ? Die disperse Phase der im Blut um-
laufenden Kolloidlésungen durchdringt das GeféBendothel und Zwischengewebe
und verstopft es gleichzeitig, indem es sich auf seiner Strukturweite ablagert,
womit die bei der Vitalfirbung auftretende diffuse Farbung der Organe — speziell
ihrer Bindegewebskapseln, als eine Férbung erklirt wird, bei welcher mikro-
skopisch in den Organen keine Farbstoffteilchen nachweisbar sind.

Nachdem die kolloid-dispersen Teilchen die Zwischensubstanz durchdringen,
gelangen sie ins Protoplasma der leukocytoiden Zellen, in welchen sie zur Ab-
lagerung kommen und welche von ihnen verstopft werden, da diese primitiveren
und funktionell weniger aktiven (im Vergleich z. B. mit dem Leber- und Nieren-
epithel) Zellen nicht imstande sind, diese Teilchen wieder auszustofen oder nur in
sehr schwachem Grade herauszubringen. Allein bei danernder Einfithrung der
Farbstoffe kommt es sicher zu einer mehr oder minder ausgeprigten Schidigung
der funktionellen Leberzellen, was zur Ablagerung der Farbstoffe im Protoplasma
auch dieser Zellen fithrt, &hnlich, wie das im ,,Reticuloendothel“ der Fall ist,
wobei diese Farbstoffe hier langere Zeit verbleiben kénnen. Dies ist auch bei den
Siderosen der Fall, wo bei augenscheinlich fast immer bestehender Verfettung oder
gewisser Funktionslahmung der Leber, die Pigmente nicht nur im ,,reticulo-
endothelialen Apparate®, sondern auch im Protoplasma der Leberzellen auftreten.

Die Vorstellung einer besonderen biologischen oder physiologischen
Bestimmung der Zellen des ,,Reticuloendothels” stammt von Wysso-
kowitsch, der in seinen Versuchen zeigen konnte, daf die in die Bluthahn
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eingefiihrten Bakterien im Protoplasma der Kupfferschen Leberzellen
und in Reticulumzellen der Milz und der Lymphknoten aufzufinden sind.
Darin ersah man gewisse GesetzméBigkeit in der Verteilung von Bak-
terien im Organismus, und hat man auch diese Erscheinung der heson-
deren Aktivitdt der genannten Zellen zugeschrieben, welche dank der
ihnen speziell eigenen Phagocytosefdhigkeit die Bakterien auffangen
kénnen. Mit der Entwicklung der Vitalfdrbungsversuche wurden diese
Erscheinungen verallgemeinert, und die Vitalfdrbung des ,reticulo-
~ endothelialen” Apparates wurde mit dem Vorgang des ,,Auffangens®
von Spaltpilzen verglichen, wobei in diesem eine der Phagocytose dhn-
liche Erscheinung gesehen wurde, oder wenigstens hat man diesen Zellen
die spezifische Fahigkeit des aktiven Auffangens von kolloiden Teilchen
aus dem Blute zugeschrieben. Es muf hier aber betont werden, daB das
Hineingelangen von Spaltpilzen aus dem Blute in den Leib dieser Zellen
wie auch die Vitalfirbung wmit der Phagocytose, einer Frscheinung,
die bei diesen Zellen unter gewissen Bedingungen tatsiichlich vorkommt,
nichts zu tun hat. Die funktionelle Tatigkeit dieser Zellen wird besonders
bei dem Erythrocytenzerfall durch die Milz gewéhrleistet, wo die Triim-
mer aufgestapelt und dhnlich einem Fremdkdorper aufgefangen werden
(Lubarscht).

Selbst L. Aschoff, der Anhénger, ja, ich mochte sogar sagen, der
Schopfer der Theorie ,.eines speziellen, physiologischen reticulo-endo-
thelialen Systems®, hielt sich fiir gezwungen, auf dem I. Allrussischen
PathologenkongreB zu Leningrad (19232) auf einige Vortriige, welche iiber
diese Fragen im genannten Sinne handelten, zu widersprechen und hat auf
die Notwendigkeit einer strengen Abgrenzung des Phagocytosevorganges
damals hingewiesen, wenn man sich mit den Fragen iiber die Aufstape-
lung der Farbstoffe in den Zellen und Zwischengewebe im Laufe der Vital-
tarbung befalBt. Schulemann und Mollendorf stehen auf einem objekti-
veren Standpunkte, welcher die richtige Auffassung der Bedeutung
der bei der Vitalfirbung zur Beobachtung kommenden Erscheinungen
erleichtert und das Eindringen dieser Farbstoffe in die Gewebe und deren
verschiedene Besonderheiten durch die Wirkung der Diffusionsvorgéinge
und die verschiedene Durchdringungsgeschwindigkeit erklirt. Wir
glauben, behaupten zu diirfen, dafl es ein an und fiir sich physiologisches
,reticulo-endotheliales System® im Sinne Aschoffs iberhaupt nicht gibt,
eine Auffassung, die ja auch von Pick, Lubarsch u. a. wiederholt ver-
treten ist.

Die Vorstellung iiber ein solches, eine besondere Bedeutung fiir die

1, Milz* — in Henke-Lubarsch, Handbuch der Speziellen Pathologischen Ana-
tomie und Hystologie 1, Tl. 2. Springer. 1927.

2 Verhandlungen des I. Allrussischen Pathologenkongresses 1923 zu Lenin-
grad (russ.), S.286. ‘
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Ausscheidungsvorgéinge kolloidaler Teilchen aus dem Blute und deren
Umarbeitung besitzendes System, ist wegen einseitiger Deutung der bei
der Vitalfarbung beobachteten morphologischen Bilder entstanden;
diese gewinnen eine ganz andere Bedeutung, falls man die ganze Summe
der Erscheinungen im Auge behdlt. Die Vitalfirbung verschiedener
Leukocytoiden (reticulo-endothelialer Zellen) stellt ja nichts mehr als
eine deutliche, zum Vorschein kommende Erscheinung dar, im Vergleich
z. B. mit der diffusen Durchtrinkung der Zwischensubstanz mit dem
Farbstoffe; dagegen kann das Auffangen der letzteren durch die Leber-
und Nierenzellen — wie es ndmlich der Fall ist — der Beobachtung
génzlich entgehen, da die Farbstoffe von den Epithelien dieser Organe
nicht lingere Zeit festgehalten, sondern sofort ausgeschieden werden
und es zu einer Aufstapelung daselbst nicht kommt. Will man aber aus
den Vitalfarbungsversuchen irgendwelche Schliisse ziehen, so konnte
man es nur insofern tun, als dafl man die Speicherung des Farbstoffes
in Form von Kérnchen im Protoplasma der Leukocytoiden und aller
iibrigen sich vital farbbaren Zellen der Zwischensubstanz fiir eine
AuBerung der elektiv-aktiven Aufnahmefihigkeit dieser Zellen (mit
nachfolgender Umarbeitung) halten wiirde; im Gegenteil miissen diese
Eracheinungen eher als Ergebnis einer funktionellen Insuffizienz dieser
primitiven Zellen aufgefalit werden. Im Einklang mit den mehrfach von
uns angestellten Versuchen hingt die Dauer des Aufenthalts sichtharer
- Suspensionslésungen im Blute, ihre topographische Verteilung in den
Geweben sowie ihre Ausscheidung, vor allem von dem Dispersionsgrade
der eingefilhrten Pseudolosungen ab. Je grober dispers diese (z. B.
Tusche) sind, um so lingere Zeit verweilen sie im Blute, was dazu fiihrt,
daf} die einverleibten Stoffe, ehe sie aus dem Blute zur Ausscheidung ge-
langen, sich in den Lungencapillaren aufstapeln, diese verstopfen und
den Tod des Kaninchens unter dem Bilde einer Embolie der Lungen-
gefafie verursachen kénnen. Feine disperse Losungen von Tusche durch-
dringen das Endothel, verstopfen die Zwischensubstanz und das Proto-
plasma des ,,Reticuloendothels, welches besonders dicht mit Tusche
vollgepfropft wird; dagegen wird die Tusche mit der Galle sehr wenig
ausgeschieden — es heilit also, dal nur eine geringe Menge von Tusche
bis zu den Leberzellen dringt, indem sie im Zwischengewebe und im
Protoplasma des ,,Reticuloendothels® stecken bleibt. Am wahrschein-
lichsten ist es, daBl das schwache Auffangen der Tusche von den Leber-
zellen, durch deren geringe Durchlissigkeit — im (egensatz zum ,,Reti-
caloendothel” — fiir diese verhdltnism#Big grobdisperse Phase verur-
sacht ist.

Die Spaltpilze bilden in dieser Hinsicht keine Ausnahme; es ist gar
nicht notwendig, anzunehmen, daB diese sofort nach ijhrem Einfithren
ins Blut unbedingt vom ,,Reticuloendothel® aufgefangen werden. Alles
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hingt davon ab, auf welche Zellen sie zuerst auf ihrem Wege stoflen und
also dort steckenbleiben. Sehr kennzeichnend dafiir sind die von Ham-
merschmidi' beschriebenen Bakteridmiefdlle, in welchen #rofz wvollstin-
diger Verstopfung des ganzen Gefdflendothels, das ,,Retciuloendothel®
von den Bakterien frei blieb. Ich hebe dies alles hervor, um zu zeigen,
dafl der Vorgang der anisotropen Verfettung der Leukocytoiden gleich-
falls zn den passiven Vorgiingen der Ansammlung der dispersen Phase von
kolloidalen, emulsionsartigen Losungen gehoért, mit dem Unterschiede
nur, daBl in diesen Féllen nicht die Teilchen der Farbstoffsuspensionen,
sondern die halbfliissigen Teilchen der kolloid-krystallinischen Chole-
sterinlosungen zur Aufstapelung kommen. Diese sammeln (und ver-
dichten) sich in der Zwischensubstanz an und dringen ins Protoplasma
der Leukocyten (Adventitialzellen, retikuléire Zellen erwiihnter Organe)
ein. Hiermit soll nicht gemeint werden, dafl in der Entwickelung dieser
passiven Ablagerungen die iibrigen physikalischen Vorginge, auler den
Diffusionsvorgéingen, keine Rolle spielen: Beim Durchdringen der ihr
im Wege stehenden Zellen und Gewebe und deren Verstopfung werden
die Kolloide von diesen auch gleichzeitig adsorbiert. Dieser Vorgang
stellt aber irgend etwas Besonderes nicht dar und kann auch in anderen
Zellen stattfinden,

Wenn die Leukocytoiden bei der Vitalfirbung frither als andere
Zellen sich férben lassen oder frither von der anisotropen Verfettung
befallen werden, so liegt der Grund dafiir nicht in ihrer besonderen -
,, Aktivitdt*,sondern in einer leichteren Durchléssigkeit ihres Protoplasmas
und hauptséchlich in ihrer geringeren funktionellen Aktivitat, was dazu
fithrt, daB die genannten Stoffe bei ihrem Eindringen in den Leib dieser
Zellen (und der Zwischensubstanz) und gleichzeitigem Adsorbieren und
Eliminieren zu einer Wiederdispersion (und Heraustreten aus den
Zellen der schwach-dispergierten Substanzen) nicht gelangen, was zu
ihrem Aufenthalt daselbst und Bildung gréBerer, zum Vorschein kom-
mender Komplexe fithrt. Selbstverstindlich 148t sich ans dem Ge-
sagten folgern, dalB keine isotrope Verfettung genannter Zellen dem un-
mittelbaren Eindringen und Ansammlung daselbst von disperser Phage
der fliissig-krystallinischen Emulsoide vorausgeht und daff ihre aniso-
trope Verfettung daher ohne das isotrope Vorstadium geschieht. KEs
muB aber beriicksichtigt werden, daf} bei der Ratte, welche einen ge-
wissen Widerstand in Hinsicht der Bildung in ibrem Organismus von
krystallinischen Fliissigkeiten besitzt, neben der anisotropen Verfettung
der mesenchymalen Zellen, wie es von mir mehrmals betont wurde, auch
ihre isotrope Verfettung stattfinden kann; diese kann manchmal der
.anisotropen Verfettung sogar vorausgehen. .

Das weitere Entwicklungsstadium anisotroper Verfettung, wodurch

1 Zbl. Bakter. 104, Nr 1/4, 285 (1927).



Experimentelle Cholesterinsteatose. 703

diese sich von der Vitalfarbung scharf unterscheidet, besteht darin, daf
die im Leib dieser Zellen sich aufstapelnden anisotropen Fette, wegen
der ihnen eigenen physikalischen Eigenschaften, im Gegensatz zu den
daselbst ablagernden Kernen der kiinstlich einverleibten Suspensionen,
eine Rejzwirkung auf diese Zellen ausiiben; diese Wirkung &hnelt einer
Fremdkorperwirkung und zwingt die Zellen zur Vergréflerung und Ver-
mehrung, wobel manche Zellen sich in anisotrope Amdbocyten um-
wandeln. Die Bildung von geschwulstartigen Xanthomen ist gerade durch
diese spezifisch-physikalische Wirkung anisotroper Feite auf die Zellen
bedingt.

Der anisotropen Verfettung funktioneller Zellen der Organe epi-
thelialen Ursprungs muf} das Stadium einer gewissen funktionellen Sto-
rung vorausgehen, welche mit dem Grade der Verfettung verbunden ist
und die Ansammlung von Cholesterin fordert. Dabel wird es mdglich sein,
daf} bei dieser funktionellen Lihmung gleichzeitig auch die Durchléssig-
keit betr. Zellen fiir Kolloide wichst, was in diesen Fallen zu stérkerer
und schnellerer Entwicklung der anisotropen Verfettung fithrt. Dies
alles wird durch eine ganze Reihe Tatsachen bewiesen, weshalb ich
nochmals behaupten will, dal die isotrope Verfettung der anisotropen Ver-
fettung spezifischer epithelialer Zellen regelmdfig vorhergeht. Die Durch-
lassigkeit fiir die feindispersen Kolloidlosungen der spezifisch-funktio-
nellen epithelialen Zellen gehért zu denselben Tatsachen wie auch ihre
allbekannte Permeahilitdt fiir die Eiweifikolloide. In den Leukocytoiden
sind alle diese Bedingungen bereits vorhanden, weshalb ihrer aniso-
tropen Verfettung funktionelle Stérungen nicht vorherzugehen brauchen.
Es muff im Auge behalten werden, dafl die Cholesterindmie nicht in allen
Fallen deren anisotrope Verfettung zur Folge haben mufl. Fir die Ent-
wickelung der Xanthomatose ist nicht der Cholesterinimiegrad von Be-
deutung, sondern die Bildung der mit ihr verkniipften fliissig-krystalli-
nischen Phase und besonders ihr Dispersionsgrad. Sind diese Bedingun-
gen vorhanden, so setzt die Entwickelung der xanthomatésen Ablagerun-
gen sofort (sprungweise) ein, wobei gleichzeitig sich eine reiche Verfet-
tung epithelialer Organe entwickelt, falls dazu die cbenerwihnten ver-
anlagenden Bedingungen bestehen.

Wenn aber, wie wir es behaupten, die anisotrope Verfettung der
mesenchymalen Zellen (Leukocytoiden) — im Gegensatz zu den spezi-
fisch-funktionellen epithelialen Zellen ohne jegliches vorhergehendes
Stadium ihrer Funktionsldhmung vonstatten geht, sondern nur durch
die Entstehung der flissig-krystallinischen Phase und durch deren Dis-
persionsgrad bedingt ist, so ist es erlaubt, die Frage aufzuwerfen, weshalb
die Xanthomatose bald diese, bald jene Organe befillt und warum sie
bei verschiedenartigen Tieren nicht in denselben Kérpergebisten lokali-
siert ist. Es ist wohl eine beachtenswerte und wichtige Frage (itber welche
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ich eine ganz konkrete Vorstellung besitze), welche aber von den For-
schern gewifl nicht genug beriicksichtigt wurde; die Schuld hierfiir fallt
vielleicht auch auf mich selbst, da ich nédmlich auf diese Frage im deut-
schen Schrifttum die Aufmerksamkeit nicht besonders gelenkt hatte.
Es dirfte bekannt sein, daB bei verschiedenen Tierarten die xanthoma-
tosen Vorginge sich verschieden lokalisieren. Beim Kaninchen werden
vor allem das Knochenmark befallen, darauf Milz und die Kupfferschen
Zellen der Leber, die Aortenxanthomatose entwickelt sich dagegen viel
spater und ist verhiltnisméBig schwach ausgeprigh. Ganz anders ist die
Lage bei den Ratten: hier wird das Knochenmark nicht befallen, wohl
aber die Kupfferschen Zellen und die Milz. Bei der Maus begegnen wir
wieder anderen Verhéltnissen. Die bevorzugte Lokalisation der Xantho-
matose beim Menschen ist die Aortenintima. Wie es von mir mehrfach be-
tont wurde, liegt der Grund dafiir im besonderen Bau der ausgeprigten
Intimaschicht, welche aus dichtem, feinfaserigem Bindegewebe besteht,
das gleichzeitig viele Bestandteile der Langhansschen Schicht, die sich
leicht in anisotrope Amdébocyten umwandeln kénnen, enthaltl. Gerade
diejenigen Gebiete des Organismus, wo das Bindegewebe lockerer ist
und grolere Mengen fibrillarer Strukturen aufweist, z. B. die Stellen der
Faltenbildung, sind zur Entwicklung der Xanthomatose besonders ver-
anlagt. Solche Eigenschaften des Bindegewebes erleichtern seine Ver-
stopfung und gréfere Ansammlung von kolloidalen Teilchen, welche
nachdem ins Protoplasma der sich hier befindenden Leukocytoiden ein-
dringen, womit die Bildung geschwulstartiger Xanthome bedingt wird.

In der Intima der Menschenaorta stellen Sklerose und Xanthomatose
zwei einander ausschlieBende Vorginge dar. Darin {iberzeugen uns z. B.
die Angaben Steins, welcher unter L. Ssobolew die Wechselbeziehungen
zwischen den sklerotischen und atheromattsen Verinderungen in der
Aortenintima bel Luikern untersucht hat, wobei er finden konnte, daB
die gewShnlich von der Sklerose befallenen Stellen von xanthomatsen
Veranderungen wenig befallbar sind. Damit wird die Haufigkeit der
mit der dabei sich einstellenden Cholesterindiathese verbundener Xan-
thomatose der Bauchaorta bei der Lues erklart, wobel die xanthomatosen
Versinderungen des Arcus und der Aorta thoracica — welche hauptséch-
lich von priméren und sekundéren sklerotischen Versnderungen der In-
tima befallen werden —- verhaltnismifig schwach ausgeprigt sind. Es
scheint somit, daf es mdglich wire, die Frage iiber die Rolle des Baues
der Intima fiir ihre Veranlagung zur Entwickelung xanthomatdser Ver-
anderungen durch enfsprechende Cholesterinfiitterungsversuche an
Tieren, welche eine stirker als bei den Nagetieren entwickelte Intima-
schicht haben, zu entscheiden.

* Verhandlungen des XII. Allrussischen Kongresses fir innere Medizin (russ.)
1925. 196.
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Da die Intimaschicht bei Bocken stirker ausgepragt ist, so habe ich
gemeinsam mit Frau Dr. 4. Schapiro an diesen Tieren Versuche mit
Eigelbverfiitterung angestellt, um das Verhalten deren Aorta zur aniso-
tropen Verfettung niher zu erforschen. Diese Versuche sind von uns eben
abgeschlossen, und ich kann deshalb hier @iber ihre Ergebnisse kurz be-
richten.

Als Versuchstiere dienten: ein 1 Jahr alter Bock, eine trachtige Ziege gleichen
Alters und ein 1 Monat alter Ziegenbock. Zur Fiutterung wurde in Milch emul-
giertes Eigelb (es wurde auch etwas Wasser beigemischt) gebraucht, welches den
Tieren durch die Sonde niichtern einverleibt wurde. Nach dem Abschlufl der Ver-
suche wurden alle Tiere durch Entblutung getétet. Die Bestimmung des Gesamt-
cholesterins im Blute wurde mittels der Gewichtsdigitoninmethode ausgefiihrt,
wobei das Serum durch 8stiindiges Kochen mit Natronlauge im Wasserbade vor-
behandelt wurde.

1. Bock. Versuchsdauer 3 Monate. Im Laufe des 1. Monates erhielt das Tier
téaglich, wie beschrieben, je 5 Eigelbe; im Laufe der folgenden 2 Monate: 5 Ei-
gelbe und je 2—3 Hiihnereier. Die Gesamtzahl der wihrend des Versuches ein-
verleibten Eigelbe betrug 377.

Gesamtcholesterin im Blutserum vor dem Versuch . . . . . . . . . 0,120%
Gesamtcholesterin im Blutserum nach 2 Monaten . . . . . . . . . 0,11%
Gesamtcholesterin im Blutserum zum SchluBl des Versuches . . . . 0,122%

Sektionsbefund: MaBige Fettinfiltration der Leber in Abschabe- und Gefrier-
priparaten einige Menge von anisotropem Fett. Im Milzabschabe kein aniso-
tropes Fett; das gleiche in der Nebennierenrinde, die itberhaupt schwach aus-
gepragt war und ganz unbedeutende Fettmengen enthielt.

Die Aorta wurde (in allen Fallen) nach Formalinfixation in eine gesiittigte
Alkoholldsung von Sudan III eingetaucht. Auf dem ungetirbten Fond der Intima
-— welche bei den Bocken in ihrem oberen Abschnitt einen gleichmaBigen, kaum
bemerkbaren Schagrinbau aufweist — kommt in der Gegend des Arcus ein mit
Sudan stark gefirbter Fleck von etwa 6,5 mm im Durchmesser zum Vorschein,
welcher sich iiber die Intimaflache kaum erhebt. Mikroskopisch zeigte dieser Fleck
eine Anhaufung von den Leib der hier in geringer Menge angehiuften und etwas
hypertrophischen Leukocyten infilirierenden anisotropen Fette.

2. Ziege. Versuchsdauer 5 Monate. Im Laufe der ersten 3 Monate wurde das
Tier genau wie der Bock gefiittert und erhielt im ganzen wahrend dieses Zeit-
raumes 377 Rigelbe. Nach der Entbindung wurde die Fiitterung auf 4 Wochen
unterbrochen, alsdann wurde die Fiitterung mit Eijern (10—15 Stiick taglich)
noch 1 Monat fortgesetzt. Die Gesamtzahl der wihrend des Versuches einver-
leibten Eidotter betriagt 850.

Blutcholesterin vor dem Versuch . . . . . . . . . . 0,108 %
Blutcholesterin nach 2 Monaten . . . . . . . . . . . 0,130%
Blutcholesterin zum Schlufl des Versuches . . . . . . 0,350%

Sektionsbefund: Unbedeutende Fettinfiltration der Leber. Im Abschabe vom
Leberparenchym kommen hier und da anisotrope Fette in Form von einzelnen
»»Sphérokrystallen” zum Vorschein. In den iibrigen Organen keine anisotrope
Verfettung. Die iiberall glatte Aortenintima weist im Brustteil die ihr eigene
rauhe Struktur auf. Durch Sudanfirbung werden keine Flecke zum Vorschein
gebracht.

3. Junger Ziegenbock von 1 Monat. Versuchsdauer 2!/, Monate. Wahrend der
ersten Tage des Versuches erhielt das Tier steigend etwa 1—10, spiter bis 15 Ei-
dotter tdglich, Die Gesamtzabl der einverleibten Eidotter betrigt 595.
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Blutcholesterin vor dem Versuch . . . . . . . . ... 0,08 %
Blutcholesterin nach 1 Monat . . . . . . P 0,26 %
Blutcholesterin zum Schluf des Versuches . . . . . . . 0,29 %

Seltionsbefund: Stark ausgeprigte Fettinfiltration der Leber, im Abschabses
eine grofile Menge von anisotropem Fett. Aus den Gefrierschnitten des Leber-
gewebes ist ersichtlich, daf3 das ganze, die Leber infiltrierende Fett dem anisotropen
entspricht. Der Stoff der Sphérokrystalle gehort dem schwachorientierten Typus
an. In der Aortenintima sind auf ihrer ganzen Flache viele stark mit Sudan geféirbte
Flecke zu sehen, welche sich an den Arterienabzweigungsstellen gleichmifig gruppieren;
in der Ascendens und unterhalb des Arcus erscheinen sie als diffus verbreitete, mit
Sudan gefirbte Flecke und Streifen, wobei auch die ganze Aortenintima, welche
auf die Klappen iibergreift, durchweg mit Sudan gefirbt erscheint (Abb. 1). Aus
den Gefrierpriparaten ist zu ersehen, daff alle sudangefirbten Intimastellen durch
die Aufstapelung von anisotropem Fett gebildet sind, welches stellenweise auf
grofere Strecken den Leib der in subepithelialer Schicht angehéuften Leukocyten
einnimmt. Sonst haben wir es in diesem Falle mit einer massenhaften Ablagerung
von anisotropem Fett in der Aortenintima im Anfangsstadium dieses Vorganges,
zu tun gehabt.

ot < C‘_‘t(
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Abb. 1. Ziegenbockaorta ca. '/, natiirl. GroBe, Die gelborangen Flecke entsprechen den mit
Sudan imprignierten Ablagerungen von anisofropen Fett in der subendothelialen Inrimaschicht.

Im Zusammenhang mit dem Obenerwihnten erscheinen die Ergeb-
nisse unserer Versuche um so bemerkenswerter, aly sie einige von mir
hervorgehobene Tatsachen zu bestétigen scheinen. Es mufl vor allem
die Aufmerksamkeit darauf gelenkt werden, daf wie beim Bocke, so auch
bei der Ziege in der Leber, — und beim Bocke auch in einem Abschnitt
der Aorta — anisotropes Fett beobachtet werden konnte, was jedoch noch
kein Recht gibt, von Entwickelung einer anisotropen Verfettung in diesen
Fillen zu sprechen. Anisotrope Verfettung haben wir nur in der Leber
und Aorta beim jungen Ziegenbocke im Aufangsstadium des Vorganges
beobachtet. Das Auftreten von einzelnen Plittchen in der Aorta, wie
es beim Bock der Fall war und wie es 6fters auch beim Menschen sogar
im Kindesalter zum Vorschein kommt, darf nicht, wie Zinserling meint,
als Anfangsstadium einer fortschreitenden ,,Atheromatose der Aorta®
gedeutet werden, Bei Cholesterindiathese entwickelt sich die anisotrope
Verfettung, wie ich es behauptet habe und immer noch behaupte, auf
cinmal, sprungartig und befillt das ganze, im weiteren beim Fortschrei-
ten der Erkrankung, die anisotrope Verfettung erleidende Organ. Eben
diese massenhafte Aussaat von feinen Plittchen, welche nur bei Sudan-
farbung auf der ganzen Ausdehnung der Aortenintima beim jungen
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Ziegenbock zu ersehen war, mul3 als eine anisotrope Verfeltung der Aorta
tm Anfangsstadium dieses Vorganges aufgefafit werden. Die anisotrope
Verfettung der Organe ist ein Vorgang der massenhaften Ablagerung
von anisotropem Fett in dem betreffenden Organ, das Auftreten einiger
Plattchen oder Herde von anisotropem Fette darf in keinem Fall fiir
das Anfangsstadium eines sich allméhlich entwickelnden Vorganges ge-
halten werden. Wenn Reineck meint, dall solche Schliisse auf Grund aus-
schlieBlich morphologischer Befunde nicht gezogen werden diirfen, so sei
es nochmals hervorgehoben, dal gerade zu solchem Schlusse die ganze
Summe der beobachteten Tatsachen fithrt.

Wiirde dieser Vorgang sich nur allmahlich entwickelt haben, so hitten
wir in der Aorta des jungen Ziegenbocks Plattchen von verschiedenem
Entwicklungsstadium beobachten miissen; hier kam aber eine massen-
hafte ganz gleichmifige Aussaat, welche augenscheinlich kurz vor dem
Abschlull des Versuches einsetzte. Hiermit wird die Tatsache erklart,
warum die ,,Plittchen® keine erheblichere VergroBlerung erlitten; es
darf auch angenommen werden, daf} die fiir frithere Stadien dieses Pro-
zesses zu ungeniigende Hypertrophie der Leukocytoiden in den Aorten-
plittchen beim Bocke und beim jungen Ziegenbocke in diesen Fillen
durch die schwache Orientierung, der anisotropen Substanz, welche des-
wegen keine vollwertige Reizwirkung auf die zur Infiltration kommenden
Zellen ausiibte, zu erkléren ist. Die geringe Menge von anisotropem Fett,
welche bei der Ziege nur in der Leber beobachtet wurde, im Vergleich
zur groferen Menge dieser Substanz in der Leber des Bockes (und sogar
einem Plattchen in seiner Aorta) — obwohl der Ziege viel mehr Eidotter
einverleibt wurde, was auch zu einem gewissen Cholesterinanstieg fiihrte,
— steht im besten Einklange mit der bekannten Tatsache, dafl der
trachtige Organismus zur Bildung krystallinischer Fliissigkeiten un-
fahig ist.

Die stark ausgeprigte anisotrope Verfettung der Leber und der
Aorta (es wurde hier das Anfangsstadium des Prozesses beobachtet)
beim jungen Ziegenbocke 148t sich dadurch erklaren, dafi das Tier eine
bedeutend groBere Menge von Eidottern téglich erhalten hatte — ein
Umstand, welcher bei der Beriicksichtigung der verhaltnismiBigkleineren
Korpermasse des Versuchsobjektes besondersin den Vordergrund riickt.

Durch den Zusammenhang der Ablagerungen von anisotropem Fett
mit der Leberverfettung und durch das Fehlen dieser Ablagerungen
in der bei den Bocken schwach ausgeprigten Nebennierenrinde wird
nochmals die Bedeutung der isotropen Verfettung spezifischer epi-
thelialer Zellen fir die nachfolgende Entwicklung einer anisotropen
Verfettung bestétigt.

Die Tatsache, daf} beim jungen Ziegenbocke von 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 von Streifen in den Ge-
bieten sich entwickelte, welche den hier bestehenden Intimafalten ent-
sprechen, wird dadurch erklirt, dal in allen diesen Gebieten das Binde-
gewebe lockerer erscheint, gréBere Mengen faseriger Strukturen be-
sitzt und gewdhnlich zur Bildung in Falten geneigt ist. Das alles be-
glinstigt die Verstopfung dieser Gebiete mit kolloid-krystallinischen
Teilchen anisotropen Fettes und deren Aufstapelung daselbst; gleich-
zeitig enthalten diese Gebiete eine grofle Anzahl von den die anisotrope
Verfettung erleidenden Leukocyten, welche dank ihrer VergréBerung
und Vermehrung weitere Entwicklung der Verdnderung férdern.

Zum SchluB sei noch bemerkt, dall bei dem Studium des Vorganges
der anisotropen Verfettung alle diese Tatsachen im Auge behalten wer-
den miissen und dafl man in erster Linie im Unterscheiden verschiedener
Grade der krankhaften anisotropen Verfettung geiibt sein muB. Man
sieht somit, dab die anisotrope Verfettung eine sehr verwickelte Frage
ist nnd daB bei ihrer Erforschung alle mit ihr verbundenen Erscheinungen
beriicksichtigt werden miissen, und daf diese Arbeit von mancher Seite
eigentlich noch nicht angefangen ist.



