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Uber einige Veriinderungen im Lungengewebe
bei Cholesterinsoleinfiihrung in Blutadern.

Von
Dr. G. A. Merkulow.

Mit 3 Abbildungen im Text.
( Eingegangen am 27. Mai 1932.)

Das Schicksal des in den Organismus eingefiilhrten Cholestering
und der dabei sich in den Organen abspielenden Verdnderungen hiangt
von der Einfithrungsart ab. Wahrend das Schicksal des Cholesterins
und das morphologische Bild einer Reihe von Organen und Geweben
bei Cholesterineinfithrung in die Haut, Bauchifell und Darm mehr oder
weniger ausfithrlich erforscht sind (Anitschkow und seine Schule, Aschoff,
Versé, Chalatow, Moissejew, Basten, Garschin, Ssoltykow), 148t sich das-
selbe von der Beibringung des kolloid-dispersen Cholestering durch
Einspritzung in Blutadern nicht sagen. Es sind an dieser Stelle haupt-
sachlich die Arbeiten von Seemann, Klotz, Deicke und Kaufer zn er-
wahnen. Seemann war eigentlich der erste, der auf die spezifischen
Besonderheiten der Cholesterinablagerung in den Lungen bei Einfiihrung
in Blutadern hingewiesen hat. Unter den Arbeiten anderer Forscher
ist die von Kaufer zu betonen. Kaufer fithrte ins Blut Cholesterinsole
ein, die den in der vorliegenden Arbeit angewandten entsprechen. Doch
fand er bei dauernden Beobachtungen in den Lungen keine der wvon
Seemann beschriebenen Verdnderungen. Die Frage iiber die in den
Organen, im einzelnen in den Lungen, stattfindenden Verdnderungen ist
also noch nicht endgiiltig klargelegt worden. In der vorliegenden Arbeit
mochte ich einige Besonderheiten der morphologischen Lungenverinde-
rungen bei Einfithrung ins Blut des auf verschiedenen Dispersionsmittels
bereiteten kolloidalen Cholesterins beschreiben. Als Material dienen die
von Remesow und seinen Mitarbeitern (Matrossowitsch, Tavaststyerna,
Sepalown ) angestellten Versuche. Die ausfithrliche Zergliederung aller
dabei seitens der anderen Organe festgestellten Veréinderungen, auch
im Zusammenhange mit dem von Remesow untersuchten Hauptproblem,
wird den Gegenstand einer nachfolgenden Arbeit bilden.
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Die Fihigkeit der Lungen aus dem Blute eine Reihe von Kolloidsubstanzen,
die Fettstoffe inbegriffen, in sich aufzuhalten, ist ausfiihrlich erforscht worden
und das sich auf diese Frage beziehende Schrifttum ist erschopfend in der vor
kurzem erschienenen Monographie von Seemann angefithrt worden. Hinsichtlich.
des Cholesterins sind von den Untersuchern, wie schon obenerwahnt, entweder
keine Veranderungen festgestellt worden (Kaufer), oder dieselben bezogen sich
auf die spiteren Stadien, der Bildung der Intimagranulome (‘Seemann). Die Angaben
der Versuche von Remesow gewahrten mir die Moglichkeit nicht nur diese Spét-
sondern auch die Friihstadien zu verfolgen, die in manchen Fillen einen eigentiim-
lichen Charakter haben und in den Lungen bel Einfithrung des Cholesterinsols
in Blutadern stattfinden. Im Unterschied zu den Versuchen von Seemann wird

Tabelle 1.
'§ g Ge- ‘%'é‘g g Die Menge des Chole- Di ; v h
g g] Versuchstier | wicht if ;Eﬂ sterinsols bei einmaliger lsﬁ’q‘?ﬁtolns- eé-:?lgrs-
g8 ing [E38FE Einftihrung
| ISR
[}
1 | Kaninchen / 1850 | I 32ccm 5%igen Chole- | 1% Lavulose | 20 Min.
sterinsols
2 v 1700 I 13cem 15%igen  ,, . 1 Std.,
15 Min.
3 . 1600 I 10cem 5%igen  ,, 2% Glucose | 3 Std.
4 ’ ] 1650 | I | 10cem15%igen ,, 1% Lavulose ! 2 Tage
5 . 1 2200 I 10 cem 15%igen  , " 5
6 " 1700 1 13 com 15%igen  ,, »s 1,
7 v 2200 | 1 20 cemn 15%igen  ,, s 25
Tabelle 2.
58 - (3558 Die Meag - O
% é Versuchstier vgceh Nf %é" sterinsolsnﬁgi %eiiug]al,?ilgeer D1S£l<ia€§.13cl>ns- Vegasggll}s-
8= ing |238F Einfiihrung
» A Av e N
35 | Kaninchen| 2100 | I |10com 3%igen Chole- | 1% Lavulose| 2 Std.
sterinsols
32 . 1600 I |10eem 3%igen  ,, »s 3 .,
15 ’s 3100 I [10cem B5%igen reines 5
Cholesterinsol ] 1
16 ' 2900 I |10cem 5%igen reines 5 ,,
Cholesterinsol | ]
4 Hund 18000 I ]20ecm 20%igen 10% Lévulose | 16 ,
3 ) 9000 L )20 cem 20%igen v 20
2 ' 7500 | II 120 cem 20%igen ’s 10% Glucose | 24 ,,
1 ys 12000 | II |20 cem 20%igen ' 20 ,,
24 | Kaninchen| 2000 | X 5cem 3%igen 1% Lévulose | 10 Tage
25 ’s 2200 | X 5cem 5%igen 1% Glucose |10 ,,
40 v XV | beem 3%igen 1% Lavulose | 15, |,
41 v 2900 | XXX |10 com 3%igen  ,, 1% Glucose | 30 ,,
42 . 2100 |LVIIT| 5com 3%igen 1% Lavulose | 58 ,, l
44 . 1900 | LX | 5cem 3%igen » . 2% Glucose | 60

1 Nach 5 Min. wurden 100 Int.-Einheiten des Insulins (Leo) unter die Haut
eingefithrt.
z Tagliche einmalige Injektionen.
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das Cholesterinsol nicht in Wasser-, sondern in Glucose- und Levuloselésungen ein-
gefithrt. Alle Versuche wurden in 2 Reihen eingeteilt. Die 1. Reihe (Tabelle 1)
bildeten die an 7 Kaninchen angestellten Versuche mit einer einmaligen Einfithrung
des kolloidalen Cholesterins ins Blut. Die Tiere wurden in verschiedenen Zeit-
fristen von 20 Minuten bis 25 Tagen getétet. Die 2. Versuchsreihe (Tabelle 2)
betrifft die an 10 Kaninchen und 4 Hunden angestellten Versuche mit einer teils
ein-, teils mehrmaligen Cholesterineinfiihrung ins Bldt und auch mit verschiedener
Lebensdauer der Versuchstiere.

Es wurde das nach Remesow hergestellte Cholesterinsol und in einer Reihe
von Fillen die Priparate der Firme Heyden angewandt. Als Dispersionsmittel
fiir das Cholesterin diente immer die Wasserldsung der Glucose oder der Lavulose.
Das Cholesterinsol wurde den Kaninchen in die Ohr-, den Hunden in die Schenkel-
vene eingefiihrt.

Alle Kaninchen wurden durch einen Schlag auf das Genick getétet. Die Organe
wurden in 15%igen Formalin fixiert. Die Lungen wurden an Gefrierschnitten
(manchmal nach Einbettung in Gelatine) in polarisiertem Lichte unteérsucht.
AuBerdem wurden die Schnitte mit Sudan und Himatoxylin gefirbt. Oxydase-
reaktion nach Schulz. Zwecks ausfithrlichen Studiums Einbettung in Celloidin-,
Paraffin und Hamatoxylin-Eosinfarbung, sowie nach van Glieson.

Mikroskopischer Teil.

1. Rethe. Bei Untersuchung der Préparate in polarisiertem Lichte
ist ersichtlich, daB sofort (20 Minuten) nach der Einfithrung des Chole-
sterins ins Blut das letztere im Lungengewebe in Form von kleinen
Krystallteilchen ausfillt, die die ganze Lunge regelmiBig und reichlich
besden. Dieser Cholesterinausfall scheint sich eine Zeitlang fortzusetzen,
da nach 24 Stunden die Dispersitit der doppeltlichtbrechenden Teilchen
bedeutend grober wird und es entstehen spiter (2—5 Tage) neben den
kleinen auch gréBere Krystallgebilde, die sich im Lumen der groferen
Gefalle lokalisieren. Im 25tdgigen Versuche fehlt das fein disperse
Cholesterin fast ginzlich, es bleiben nur die doppeltbrechenden Krystalle
in den QGefdBlichtungen iibrig. Vom S5tdgigen Versuche an 1dfit sich
deutlich die Anhaufung von Sphérokrystallen um den groBen Krystall-
gebilden herum beobachten. Es werden auch vereinzelte Sphirokrystalle
angetroffen.

Die Untersuchung der auf die Oxydasereaktion bearbeiteten Priparate
zeigt, daB die Einfihrung des Cholesterins ins Blut von einem betrdchilichen
Leukocytenzuflufy ins Lungengewebe begleitet wird; dabei werden wviele
Kleinkalibrige Gefifle durch die Leukocyten wvollstindig wverstopfi. Der
Leukocytenzufluff hilt bis 24 Stunden an und ist in den ersten Stunden
besonders hoch. In den chronischen Versuchen ist in 2 und 5 Tagen kein
allgemeiner LeukocytenzufluB vorhanden, es lifit sich aber eine sehr
bedeutende Anhiufung  derselben in der Adventitia der grofien Aste
der Lungenschlagader beobachten. Diese Anhiufungen umringen voll-
standig das Gefdf und bilden eine Art Mantel. Das Lumen einiger dieser
von Leukocyten umgebenen GefiBe sind von groben Krystallmassen
ausgefiillt.
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In den Préparaten der 2. Reihe finden die der ersten entsprechenden
Verénderungen und auflerdem noch einige andere durch die wiederholten
Cholesterineinspritzungen bedingten Besonderheiten Platz. Im polari-
siertem Lichte ist, in Versuchen beliebiger Zeitdauer, eine reichliche
Menge von doppeltbrechenden Stoffen suBerst verschiedener Dispersitét
zu sehen. In dem 2monatigen Versuch erreichen die doppeltbrechenden,
in den Intimagranulomen eingeschlossenen Massen einen besonders
michtigen Umfang (Seemann). Nach Erwirmung und nachfolgender
Abkithlung der Gefrierschnitte der akuten® Versuche (bis 24 Stunden)
lassen sich im polarisiertem Lichte vereinzelte und zerstreute Sphiro-
krystalle beobachten. In den chronischen ! Versuchen (in dieser Serie
vom 10. Tage an) ist eine reichliche Sphirokrystallmenge vorhanden;
die Sphérokrystalle, manchmal in einer groBen Anzahl, konzentrieren
sich um die massiven Krystallgebilde herum; auBlerdem liegen sie auch
zerstreut da. Die Sudanfirbung (in chronischen Versuchen) zeigt eine
bedeutende Anhéufung von reichlich fettheladenen Histiocyten um den
groflen doppeltbrechenden Gebilden herum ; oft liegen diese fettbeladenen
Histiocyten in einigen Reihen. Unter dem Einflusse des ausfallenden
Cholesterins schwillt das Endothel der kleinen GefiBe sehr friih, etwa
am 2. Tage, und verstopft, sich vermehrend, oft das GefiBlumen. In den
Spatstadien entwickelt sich das Intimagranulom mit oder ohne Riesen-
zellen.

Diese Spatreaktion der Lunge auf das Cholesterin ist seinergeit
sehr ausfithrlich von Seemann beschrieben worden. Hier sei nur hinzu-
gefiigh, daf unter den das Intimagranulom bildenden Histiocyten sich
eine groBle Zahl von Leukocyten befindet (Oxydasereaktion). Der all-
gemeine Leukocytenzuflufl in die Lungen und besonders ihre Anhaufung
in den feinen Gefdflen (Capillaren und Pricapillaren) sind, ihrem Grade
nach, von denen der 1. Versuchsreihe héchst verschieden. Zwischen
den das GefaBllumen verstopfenden Leukocyten lassen sich im polari-
siertem Lichte ziemlich groBe Krystalle entdecken. Die in den Ver-
zweigungen der Lungenschlagader steckengebliebenen grofBen Krystall-
gebilde sind auch von Leukocyten bedeckt. Die Leukocytenmintel
sind sowohl dem Verlaufe der kleinen, als auch der groBen Gefifle ent-
lang zu sehen. Dije Leukocytenmintel in den chronischen Versuchen
der 2. Reihe tbertreffen bedeutend diejenigen der 1. Reihe. AuBer
diesen im allgemeinen auch der 1. Reihe eigenen Verinderungen sind
sowohl in den akuten, als auch chronischen Versuchen der 2. Reihe
Verdanderungen ganz anderen Charakters festgestellt worden. Es fiel
schon bei Durchsicht der nur mit Hamatoxylin gefarbten Gefrier-
schnitte auf, daB in manchen Versuchen viele Capillaren und
Pracapillaren stark erweitert sind, indem sie von einer leicht kornigen

1 Unter ,,akuten® Versuchen sind die bis 24 Stunden dauernden Versuche und
unter ,,chronischen‘ die dartiber fortgesetzten zu verstehen.
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Masse mit Beimengung verschieden groBer (gewdhnlich aber geringer)
Leukocytenzahl tberfillt sind. Bei Hamatoxylin- Eosinfirbung der
Celloidin-Paraffinschnitte farbten sich diese kérnigen Massen bzw. die
Gerinnsel (Abb. 3) schwachrosa. AuBer den Leukocyten wurden im peri-
pheren Teile der geronnenen Massen oft vereinzelte rote Blutzellen ange-
troffen. Fast in allen Fillen der von uns festgestellien Thrombosen der Gefdfle
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Abb. 1. Der Versuch mit chronischem Cholesteringo! mit Lévuloseeinspritzung (Nr. 40).
Die fibrinésen Thromben eines CapillargefaBes. Firbung: Himatoxylin-Eosin; Zeil Apochr.
Obj. 8 mm, Comp. Okul. 4.

waren derartige Thrombenmassen vorhanden und nur in einem Falle
des 15tdgigen Versuchs (Nr. 40) sind Thromben verschiedenen Be-
standes, sowohl fibrindse, als auch kérnige und gemischte, festgestellt
worden. Im letzteren Falle waren dabel nicht nur die Capillargefifle
(Abb. 1), sondern auch die kleinen Schlagadern (Abb. 2) von der Throm-
bose betroffen. Diese Erscheinung einer mehr oder weniger verbreiteten
Thrombose der LungengefiBe wurde bei Kaninchen beobachtet, denen
das Cholesterinsol in 1%iger Lavuloselosung eingefithrt wurde (Nr. 15,
32, 35, 24, 40, 42) und in einem Falle bei Verwendung des Cholesterinsels
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in 1%iger Glucoselosung (Nr. 44). SchlieBlich ist noch, als eine unbe-
greifliche Tatsache, die in einem unbekannten Zusammenhange mit
den Versuchen steht, die anisotrope Verfettung des Fettgewebes um
kleine Bronchien herum zu erwihnen, welche bei den Kaninchen Nr. 16
und 35 festgestellt wurde (Abb. 1, 2 u. 3).

Abb. 2. Derselbe Verguch (Nr. 40). Fibrindse Thromben eines Astes der Lungensehlagader.
Farbung: Hématoxylin-Eosin; Zei Apochr. Obj. 8 mm, Comp. Okul. 4.

Fassen wir die Ergebnisse der mikroskopischen Untersuchung der
1. und 2. Reihe zusammen, so kann man eine folgende Vorstellung iber
das Schicksal des ins Blut eingefiithrten Cholesterinsols und den von
ihm hervorgerufenen Verdnderungen des Lungengewebes bekommen.
Sofort nach Einfiibrung ins Blut beginnt die Ausscheidung des Chole-
sterins in den Lungen in Form von fein dispersen doppeltbrechenden
Teilchen. Die Cholesterinausscheidung scheint sich einige Zeit lang
fortzusetzen, da spiter die Dispersitdt der doppeltbrechenden Teilchen
bedeutend grober wird und es bilden sich umfangreiche Krystallgebilde.
Ungefihr gegen den 5. Tag findet die Atherifikation des Cholesterins in
den Lungen statt, was sich in der schon am 5. Tage (1. Reihe) deutlich
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zu beobachtenden Konzentrierung der Sphérokrystalle um die groBen
Krystallablagerungen herum kundgibt. Spéterhin, mit der Entwicklung
der Aufsaugungsvorginge, nimmt diese Konzentrierung der Sphiro-
krystalle um die Ablagerungen des krystallinischen Cholesterins herum,
-allmahlich zu.

Abb. 3. Chronischer Versuch (Nr. 24). Kornige Thromben (Gerinnungen) in einem
Capillargefdl. Hamatoxylin-Eosin; Zeil Apochr. Obj. 8 mm, Okul. 4.

Die Atherifikation im Lungengewebe beginnt also ungefihr zu der-
selben Zeit, wie es auch in manchen anderen Geweben, z. B. im Unter-
hautfettgewebe (Versuche von Garschin mit Cholesterineinfiihrung
in das Unterhautfettgewebe des Keninchens), der Fall ist.

Die von uns erwihnten Sphérokrystalle in den akuten Versuchen
der 2. Reihe (24 Stunden) sind kaum als Produkte der Cholesterin-
atherifikation in den Zellen zu betrachten, da die Beobachtungen von
Garschin gezeigt haben !, dal die, sich in den phagocytierenden Zellen
bildenden Sphirokrystalle verhiltnisméiBig spit auftreten. Vielleicht

t Ubrigens muB man beriicksichtigen, daB die Versuche von Garschin andere
Gewebe, auch die Einfithrung des molekular-dispersen Cholesterins betreffen.
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ist moglich anzunehmen, dafl das frithe Auftreten der Sphirokrystalle
im Lungengewebe sich auf die Cholesterinitherifikationsvorginge schon
im Blutstrom bezieht. Neben der Ausscheidung und der nachfolgenden
Aufsaugung des Cholesterins entwickelt sich im Lungengewebe auch eine
ganze Reihe weiterer Verainderungen. Als eine bestindige, die Einfiih-
rung des Cholesterins ins Blut begleitende Erscheinung ist der starke all-
gemerne Zustrom der Leukocyten ins Lungengewebe anzusehen, der in den
nachfolgenden Tagen durch die Ansammlung von Levkocyten mit Mantel-
bildung dem Laufe entlang der Lungenarteriendste ersetzt wird. Das Gefa -
endothel quillt in den ersten Tagen unter EinfluB der Cholesterinaus-
scheidung auf. In den chronischen Fillen und bei mehrmaligen Ein-
spritzungen entwickelt sich das Intimagranulom. Als eine nicht stindige
Erscheinung wird die Thrombose der Lungencapillaren beobachtet.

Aus dem oben Geschilderten ist zu ersehen, dafl das Lungengewebe
auf die Einspritzung von Cholesterinsol in Blutadern stets in diesem
oder jenem Grade reagiert. Der Charakter der stattfindenden Ver-
anderungen héngt von der Versuchsdauer ab. In einigen Féllen sind
die im Lungengewebe auftretenden Verénderungen so betrichtlich, daf}
sie im Vergleich mit denjenigen in anderen Organen, unter denen in
erster Linie die Leber zu nennen ist, auf den Vorderplan treten. Deshalb
sind die Versuche von Kaufer unverstindlich, welcher trotz mehr-
maliger Einspritzungen des Cholesterinsols ins Blut, welche in einigen
Féllen 1 Jahr andauerten, keine Verdnderungen in den Lungen ge-
funden hatte. Die Lunge ist in den Versuchen von Kaufer vollstéindig
unversehrt. Dieser Umstand ist desto unbegreiflicher, als die von ihm
in bezug auf die anderen untersuchten Organe (Milz, Leber) erhaltenen
Angaben den von mir gewonnenen im allgemeinen ahnlich sind. Die
Arbeit von Seemann widerspricht auch vollstindig den Schluffolgerungen
von Kaufer und nicht nur hinsichtlich der Lungen, sondern auch in bezug
auf die anderen Organe, z. B. die Nebennieren. Die von mir angefiithrten
Untersuchungen geben einen festen Boden, die Grundlagen von Seemann
tiber eine besondere den Lungen eigene Filterrolle in bezug auf das Chole-
sterin nochmals bestétigen zu diirfen. Den Lungen gebiihrt die hervor-
ragende Rolle eines das Cholesterin aufhaltenden, filtrierenden Organs,
das dabei eine ganze Reihe von eigentiimlichen morphologischen Ver-
anderungen zeigt.

SchluBfolgerungen.

1. Das in Blutadern eingefithrte Cholesterinsol fillt sofort nach der
Einfithrung in der Lunge in Form von doppeltbrechenden Teilchen von
feiner Dispersitit aus.

2. Der Ausfall des Cholesterins dauert einige Zeit fort, und die Dis-
persitit der ausfallenden Teilchen wird allmihlich gréber.

3. Die mehrmalige Cholesterineinfithrung ruft die Bildung von be-
trichtlichen Krystallanhdufungen in der GefdBlichtung hervor.
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4. Die Atherifikation des ausgeschiedenen Cholesterins erfolgt etwa
am 5. Tage.

5. Das ausfallende Cholesterin ruft eine Reaktion des Gefaflendothels
hervor und fithrt in den chronischen Versuchen bei mehrmahgen Ein-
spritzungen zur Bildung von Intimagranulomen.

6. Die Einfithrung des aus Kohlehydraten (Léivulose, Glucose) her-
gestellten Cholesterinsols ruft in der Lunge stets einen reichlichen Leuko-
cytenzuflufl hervor, welcher Bildung von wmfangreichen Leukocytenan-
sammlungen in den Capillaren und Prdacapillaren zur Folge hat.

7. Jede Cholesterininjektion wird von einer allgemeinen leukocytiren
Reaktion begleitet, welche ungefihr 24 Stunden anhilt und in den
nachfolgenden Tagen durch die Bildung von Leukocytenméinteln lings
der grofien Lungenschlagader, sowie der kleinen Gefdlle, ersetzt wird.
Diese Leukocytenméntel treten besonders reichlich in den chronischen
Versuchen hervor, nach mehrmaligen Cholesterininjektionen.

8. Nach Einfithrung des aus Lavulose hergestellten Cholesterinsols
ist manchmal bei Kaninchen das Bild einer diffusen Thrombose der
kleinen Lungengefife zu beobachten.

Zum Schluf} ist es mir eine angenehme Pflicht, Herrn Prof. J. A.
Remesow fiir die Uberreichung des Themas meiner Arbeit meinen
innigsten Dank auszusprechen.
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