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(Bingegangen am 7. Dezember 1935.)

1. Fragestellung.

Die Morphologie der rheumatischen GefaBentziindungen ist im letzten
Jahrzehnt durch zahlreiche Arbeiten und experimentelle Untersuchungen
bekannt geworden, deren Ergebnisse von Klinge zusammengefafit sind.
Vor allem hat die pathologisch-anatomische Forschung nachgewiesen,
daBl bei Menschen, die an fieberhaftem Rheumatismus (sog. Gelenk-
rheumatismus) erkrankt sind, schon in den ersten Lebensjahrzehnten eine
Atherosklerose besonders der Kranzgefalie des Herzens und der Haupt-
schlagader vorkommt und daf3 sich diese ,, Atherosklerose der Jugendlichen‘
( Beitzke) aut dem Boden entziindlich-degenerativer GefiBwandschiden
entwickelt. Diese Wandschiddigungen bestehen in: Rheumatischer Ver-
quellung des Bindegewebes, Bildung rheumatisch-entziindlicher Zell-
knotchen und rheumatischer Narbe. Diese Erkenntnis war insofern fiir
die pathologische Anatomie tiberraschend und neu, als bisher die Athero-
sklercse ganz allgemein als eine Alterserkrankung galt, und als ,,Ab-
nutzungskrankheit® aufgefafit wurde. Dementsprechend wird trotz der
eindeutigen histologischen Befunde in der menschlichen Pathologie ge-
leugnet, daBl der rheumatische Arterienschaden und die Atherosklerose
iiberhaupt irgendwie zusammenhéngen kénnten (Aschoff ). Die Ablehnung
wird durchaus verstindlich, wenn man von der heute geltenden Vor-
stellung tiber das Wesen und die Pathogenese der Atherosklerose ausgeht,
die dem entziindlichen Geschehen keinerlei Raum bietet.

Um so mehr muBte der Versuch reizen, hier durch weitere Unter-
suchungen iiber die Beziehungen zwischen rheumatischer Arteriitis und
Atherosklerose Klarheit zu suchen, um zu einer Deutung der am mensch-
lichen Sektionsmaterial erhobenen Befunde zu gelangen. Diesen Zweck

I Der Notgemeinschaft der deutschen Wissenschaft, mit deren Unterstiitzung
diese Arbeit ausgefithrt wurde, sei an dieser Stelle noch besonders gedankt. Das
Thema wurde als Preisarbeit der medizinischen Fakultit der Universitat Miinster
behandelt.
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verfolgt die vorliegende Untersuchung, die sich zur Aufgabe gestellt hat,
am Modellversuch im Tierexperiment zu priifen, ob es durch entsprechende
Versuchsanordnung gelingt, aus einer entziindliehen GefaBwandschidi-
gung eine Atherosklerose hervorgehen zu lassen. Da wir heute in der
Lage sind, durch den Serum-Hyperergieversuch zum mindesten ein
Modell der menschlichen rheumatischen Erkrankung und andererseits
durch das Cholesterinexperiment der Atherosklerose des Menschen histo-
logisch gleiche Befunde willkiirlich zu erzeugen, wurde auf diesen Grund-
lagen aufbauend gepriift, ob die im Serum-Allergieversuch erzielten
GefédBwandschiden einen glinstigen Boden fiir spatere Lipoidinfiltrationen
im Sinne der Atherosklerose abgeben. Dies war um so eher zu erwarten,
als die im Beginn der menschlichen Atheromatose — noch vor der Lipoid-
infiltration — in der Intima nachweisbare gallertige Aufquellung der
bindegewebigen Grundsubstanz (Saftstauung, Hueck) anatomisch und auch
wohl physikalisch-chemisch mit dem experimentellen GefaBwandschaden
in Parallele gesetzt werden konnte, wie er nach den Untersuchungen von
Klinge, Vaubel, Junghans, Knepper und auberdem auch von Masugi im
Serum-Hyperergieversuch erzielt worden ist.

II. Serumbehandlung der Versuchstiere.

Nach den Arbeiten der genannten Untersucher u. a. kann es als er-
wiesen gelten, daf man durch wiederholte Injektionen artfremden Serums
an Kaninchen eine entziindliche Reaktion erzeugen kann, die die charak-
teristischen Merkmale der hyperergischen Entziindung (Rdssle) trigt.
Eine ganz bestimmt geartete, immunbiologische Entziindungsbereitschaft
kann an bestimmten Organen, Kérperabschnitten und Geweben wirksam
in Erscheinung treten. Auch das Gefafisystem wird vom allergisch-hyper-
ergischen Schaden sehr stark in Mitleidenschaft gezogen. Wir sehen
hier als Ausdruck der allergischen Entzindung im morphologischen
Bild die édematose und fibrinoide, sich bis zur Nekrose steigernde Ver-
quellung und Granulombildung, Befunde, die Anlafl geben, von einer
hyperergischen Arteriitis zu sprechen, die der menschlichen Arteriitis
beim Rheumatismus entspricht.

Im Anschluf an die Versuche von Junghans wurde auch fiir unsere
Versuche Schweineserum verwandt. Die zur Erzeugung der Geféfwand-
schiden angestellten Versuche wurden, wie es auch in den erwihnten
Untersuchungen geschehen ist, so ausgefithrt, dafl die Kaninchen zum
Zweck der Sensibilisierung in Zwischenrdumen von 5—14 Tagen 2 bzw.
3 com sterilen inaktivierten Schweineserums in den Oberschenkel erhielten.
Daran anschlieBend folgte eine einmalige, gelegentlich auch wiederholte
Erfolgsinjektion von 1 bis héchstens 5 cem des gleichen Serums in die
Ohrvene. Viele Tiere gingen dabei im anaphylaktischen Shock zugrunde;
sie wurden fiir den Versuch nicht gewertet, sondern nur zu Vergleichs-
zwecken untersucht.
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Eigene Serumuversuche (Vorversuch 1).

AuBerdem wurden zur Sicherung des Ergebnisses der Hauptversuche
Kontrollen angestellt. Im ganzen wurden hierfiir 4 Kaninchen verwandst,
denen 3mal in Abstdnden von einer Woche jeweilig 3 cem Schweineserum
in den Oberschenkel gespritzt wurde. Nach Verlauf einer weiteren
Woche erfolgte eine einmalige Injektion von wiederum 3 ccm des gleichen
Serums in die Ohrvene. Diese Tiere wurden am 3. Tage nach der Erfolgs-
injektion getétet. Hauptzweck dieser Kontrolltiere war es, moglichst
die gleiche zeitliche Versuchsdauer, gleiche Serummengen und die zeit-
lichen Abstéinde der Einzelinjektionen zu wahren, um dadurch einen Ver-
gleich mit den Hauptversuchen zu ermdglichen. Es galt also nicht, mit
moglichst geringen Serumgaben das Auftreten der hyperergischen Ent-
zindungserscheinungen festzustellen, die Untersuchung mufte vielmehr
bei Wahrung gleicher Versuchsbedingungen wie im Hauptversuch dariiber
hinaus Klarheit verschaffen, ob der allergisch-hyperergische Gewebs-
schaden auch von sich aus die Neigung hat, ohne Hinzutreten eines zweiten
schidigenden Faktors — bei selbstverstdndlich gleichen Einbettungs-
und Férbemethoden wie im Hauptversuch —— zu verfetten.

Wenn wir die Ergebnisse der von uns untersuchten Tiere zusammen-
ziehen, so miissen wir in erster Linie die Identitdt im morphologischen
Bild mit den Befunden von Junghans hervorheben, wobei die Unterschiede
nur gradueller Natur sind. Das liegt einmal begriindet in der Menge des
von ihm eingespritzten Serums und weiterhin in der lingeren Versuchs-
dawver. Bei Beriicksichtigung dieser Punkte sollen nachstehende Unter-
suchungsresultate als wesentlich hervorgehoben werden: Verquellung
der Intima mit Zellvermehrung von histio- und lymphocytirem Charakter,
die auch in den Mediaschichten angetroffen wird, Aufhebung und Quel-
lung der Struktur der elastischen Lamellen. Auch in der Adventitia
sieht man starken Zellreichtum. Im Herzen finden sich perivasculdre
Zellinfiltrate und Wandverdickungen, hauptsdchlich in den kleineren
Asten der Kranzarterien.

Auf Grund unserer eigenen Untersuchungen konnen wir also einmal
die Angaben der schon oben genannten Untersucher iiber die hyper-
ergische Arteriitis bestdtigen, dariiber hinaus ist die Erweiterung unserer
Feststellungen wesentlich, dal es in den von der hyperergischen Ent-
zimdung betroffenen Wandschichten ohne weiteres nicht zu einer sekun-
diren Lipoidinfiltration kommt.

III. Cholesterinbehandiung der Versuchstiere.

Bekanntlich gelingt es bei experimenteller Einverleibung von Chole-
sterin allein in Fitterungsversuchen an Kaninchen mit Sicherheit eine
Atherosklerose zu erzeugen, die entsprechend ihrem morphologischen
Bild mit den gleichen Befunden beim Menschen in Parallele zu setzen ist.
Dieser krankhafte Prozel kommt allerdings beim Kaninchen nur iiber den
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Umweg einer starken Cholesterindmie im Blut zustande, wie sie in dem
Grade beim Menschen nicht beobachtet wird, obschon auch fiir die Genese
der Verfettung der Gefilwand beim Menschen eine Stérung im Cholesterin-
stoffwechsel verantwortlich zu machen ist, die zur Ablagerung von
Cholesterinestern in die GefaBwand fiihrt (Hueck). Fiir den Erfolg des
Cholesterinexperimentes beim Kaninchen ist es notwendig, dal} in ent-
sprechend langer Zeit, den Versuchstieren eine gewisse Menge Cholesterin
zugefithrt . wird. Fir unsere Versuche, bei denen die Cholesterinfiitte-
rung nur als zweiter Faktor neben den vorher bestehenden, durch die
Serum-Uberempfindlichkeit gesetzten Verinderungen in Betracht kommt,
war daher Voraussetzung, nur so geringe Cholesterinmengen zu verfiittern,
dall dadurch allein keine Schiden im Sinne der Atheromatose entstehen
konnten. Um daher einen MaBstab zur Wertung unserer Methode und der
erzielten Ergebnisse zu haben, ist es notwendig, in einer kurzen Literatur-
iibersicht iiber Art, Dauer und vor allem auch iiber die Mengenverhélt-
nisse des verfiitterten Cholesterins dieser Versuche zu berichten, um
daraus gleichzeitig den Beginn und die Schwere der bei der experimentellen
Cholesterinsklerose erzielten Versnderungen festzustellen.

Die ersten Versuche, mit reinem Cholesterin einen der menschlichen Athero-
sklerose dhnlichen Befund im Tierexperiment zu erzeugen, gehen auf Awnitschkow
und Chalatow sowie Hueck und Wacker zuriick ; die ersteren sahen nach 4—8wdchent-
licher Fitterung den Beginn atheromatotischer Prozesse in der Intima der Aorta.
Zur gleichen Zeit fanden Wacker und Hueck die Bestéitigung langjahriger, theo-
retischer Erwigungen. Sie hatten ihren Kaninchen Cholesterin unter ihre gewéhn-
liche Nahrung gemischt und dosierten die Menge so, daB jedes Tier am Tag 1,25 ¢
Cholesterin frafl. Vom 5. Monat an beobachteten sie dann Aortenveranderungen,
die der menschlichen Atherosklerose der Aorta vergleichbar waren. Anitschkow
verfiitterte in einer Versuchsreihe Cholesterin in geringen Mengen mittels Gummi-
sonde — téglich 0,4 g in 8 cem Sonnenblumentl gelsst — in der Absicht, fest-
zustellen, innerhalb welcher Zeit nach Beginn der Fiitterung und nach welcher
Gesamtdosis reinen Cholesterins die ersten mikroskopisch wahrmehmbaren Ver-
anderungen in der Aorta bei den Versuchstieren auftreten ohne Mitwirkung irgend-
welcher anderer schiadlicher Momente. Als Ergebnis fand er, dafl Verinderungen
am Ende des ersten Monats oder in der ersten Halfte des zweitens Monats in
Erscheinung treten, wenn die Gesamtmenge des eingefithrten Cholesterins 11—18 g
erreicht hat. Die Experimente einer weiteren Versuchsreihe mit Aufhéngen der Ka-
ninchen an den Hinterlaufen in Kombination mit gleichzeitiger Cholesterinfitte-
rung beschleunigten den Eintritt der atherosklerotischen Verinderungen in ge-
ringem Mafle. Auch Schénrheimer konnte spiter diese Verdnderungen beobachten,
und zwar noch in stirkerer Ausdehnung, was auf die Dauer der Versuche iiber
100 Tage und die dadurch erhohte Cholesterinzufubr zuriickzuftihren ist.

M. Schmidtmann fand nach Milzexstirpation, an die sich intravendse Cholesterin-
injektionen ganz geringer Mengen in kolloidaler Losung anschlossen, in einem Fall
nach 4 Wochen, in einem anderen Fall bei gleicher Vorbehandlung bereits nach
15tagiger Cholesterinzugabe Anzeichen beginnender Verdnderungen in der Aorta.
Von Interesse fiir uns ist ihre Bemerkung in einem Vortrag auf der Pathologen-
tagung im Jahre 1929, daf sie bei reinen Cholesterintieren erst nach 4monatiger
Fitterung die typischen Anfangsstadien der Intimaveriinderungen an einzelnen
Stellen der Aorta sah. Wolkoff fitterte ihre Kaninchen mit in Sonnenblumensl
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gelostem Cholesterin mittels Katheter bis zu 176 Tagen und beobachtete Verinde-
rungen in den Wanden der Kranzgefifle von verschiedener Ausdehnung, gemiB der
Dauer der Fiitterung und der verabreichten Menge.

Von weiteren Arbeiten seien noch die Versuche von Liebig erwahnt, der bei
geinen mit Cholesterinél mehrere monatelang gefiitterten Kaninchen auch schwerste
Aortenverdnderungen fand. Das Ausmall der Verdnderungen entsprach ungefshr
der einverleibten Cholesterinmenge.

Abschliefiend zu diesen Ausfithrungen soll noch iiber die Befunde Dormanns
aus der jiingsten Zeit berichtet werden. Nach 4%/, monatlicher Fiitterung mit
Pferdefett-Cholesterinhafer beobachtete er deutliche ,,atherosklerotische*’ Verande-
rungen der Herzklappen und herdférmige Bildungen im Aszendenzteil der Aorta,
die bei einem weiteren Versuchstier nach 8monatlicher Fitterung mit Olivensl-
Cholesterin-Hafer noch weit ausgedehnter waren.

FafB3t man die hier angefithrten Versuche zur experimentellen Er-
zeugung einer Atherosklerose bei Kaninchen durch Fiitterung mit
reinem Cholesterin oder cholesterinreicher Nahrung zusammen, um daraus
den Beginn der atherosklerotischen Verdnderungen zu ersehen, zugleich
auch welche Gesamtmenge Cholesterin fiir die Erzeugung solcher Ver-
dnderungen notwendig ist, so ergibt sich daraus ein nur wenig einheit-
liches Bild. Einigkeit in der Auffassung herrscht insofern, daff man nach
mehrmonatlicher Fitterung Verdnderungen bekommt, deren Ausdehnung
und Schwere im groflen und ganzen der einverleibten Cholesterinmenge
entsprechen. Bei reinen Cholesteringaben findet Anitschkow am Ende
des ersten und in der ersten Hilfte des zweiten Monats als einziger die
ersten Anzeichen einer Verinderung bei einer Gesamtgabe Cholesterin
von 11—18 g im ganzen. Bei allen anderen liegt der Beginn des Pro-
zesses erst wesentlich spiter, abgesehen natiirlich von den Fillen, bei denen
durch Hilfsbedingungen, wié durch Milzexstirpation oder durch Einfithrung
mechanischer Momente Begleitumsténde gesetzt sind, die den Ausgang
des Experimentes beeinflussen.

Die Beriicksichtigung dieser Umstidnde legte uns von vornherein
insoweit Beschrinkung auf, als die von diesen Forschern benutzte Chole-
sterinmenge wie auch die Dauer des Versuches in keinem Fall erreicht
werden durfte, um dem Einwand zu begegnen, daB auf Grund solcher
Umsténde bereits allein das Krankheitsbild der experimentellen Athero-
sklerose entstehen konnte. Setzt man bei kritischer Wiirdigung der an-
gefithrten Literatur den giinstigsten Fall des Eintritts atherosklerotischer
Verinderungen an das Ende des ersten Monats bei einer Gesamtmenge
Cholesterin von 11 g, so muBten fiir unsere Versuche sowohl die Versuchs-
dauer als auch die Gesamtdosis Cholesterin noch wesentlich herabgemin-
dert werden. Fiir die Hauptversuche wurde daher eine Hichstdauer des
Cholesterinexperimentes von 2 Wochen bei einer Gesamtdosis Cholesterin
von héchstens 4,4 g nicht iiberschritten. Wenn somit nicht einmal die
Halfte der Versuchszeit noch auch die Hilfte des verfiitterten Cholesterins
fiir unsere Versuche verwandt ist, wie das derart giinstig nur von Anii-
schkow angegeben ist, so ist diese an sich geringe Menge Cholesterin und
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die auch nur kurz bemessene Versuchsdauer gewdhnlich noch unterboten
worden. Zur Sicherung unseres Ergebnisses wurden aufSlerdem auch
hier Kontrollversuche angestellt, fiber die anschlieffend zusammenfassend
berichtet wird. -

Bigene Ohol_esteﬁnvemuche (Vorversuch 2).

Als Kontrolltiere wurden 11 Kaninchen verwandt, die mittels Schlund-
sonde mit in Sonnenblumensl geléstem Cholesterin — wie im Haupt-
versuch — gefiittert wurden. In Anlehnung an frithere Untersuchungen
war die Einzeldosis auf 0,4 ¢ Cholesterin, in 10 cem Sonnenblumens!
geldst, bemessen. Die Dauer dieser Versuche betrug im Hochstfall einen
Monat. Dabei erhielt die erste Gruppe von zwei Tieren im ganzen 4mal,
die zweite 8mal, die dritte 9mal, die vierte 12mal und die fiinfte 16mal
die Einzeldosis Cholesterin von 0,4 g.” Nach Beendigung des Versuchs
wurden die Kaninchen an dem der letzten Fiitterung folgenden Tag getotet.

Im Mittelpunkt der Untersuchungen standen auch hier Aorta und
HerzgefaBe. Makroskopisch waren an der Aorta, selbst bei Lupenbetrach-
tung, keinerlei Verinderungen festzustellen. Die histologische Unter-
suchung zeigt bei. Elasticafirbung die vollkommen parallele Anordnung
der elastischen Fasern ohne Aufsplitterung, Man sieht keine Wandver-
dickungen der Intima, keine eingelagerten Zellelemente bei Himatoxylin-
Eosinfirbung, wie {iberhaupt die normale Wandstruktur nicht gestort
erscheint. Diese Befunde stimmen also vollkommen iiberein mit den
experimentell gewonnenen Erkenntnissen, iiber die schon in den friitheren
Abschnitten berichtet ist. Bei Sudanfirbung konnte man selbst bei
genauester Untersuchung keine Fetteinlagerungen feststellen, abgesehen
von einem Kaninchen, das nach 16tagiger Cholesterinfiitterung in dem
Protoplasmateil vereinzelter Endothelzellen kleinste Fettpartikelchen
erkennen lieB. Diese kleinen Fettparzellen sind jedoch nicht von einer
Quellung der Innenflache begleitet, auch finden sich keine groBkernigen
Zellen dort mit phagocytidrem Charakter. Ob hier schon die Toleranzgrenze
tiir Cholesterinschiadigungen erreicht ist, kann man auf Grund eines
solchen Einzelbefundes mit Sicherheit nicht behaupten, zumal beim
Schnitt immer einmal perivasculéres Fett in die Innenfliche gepreflt
werden kann. AuBerdem weist aber auch das andere Kaninchen mit der
gleichen Cholesterinmenge aus dieser Gruppe keinerlei Wandschidigung
bzw. atheromatose Erscheinungen auf. Die an den Herzen, insbesondere
auch an den Kranzarterien erhobenen Befunde zeigen keine Abweichung
von der Norm. Es ist ja bekannt, dafl die Cholesterindmie zu einer
Fettinfiltration fithren kann, die wir bei unseren Kontrolltieren jedoch
nicht beobachten konnten, weil die Cholestefinmenge und wohl auch die
Zeit des Experimentes zu gering dazu waren. Aorta sowohl wie Kranz-
gefiBe und deren Aste zeigten in allen Teilen normale Wandschichten
ohne Zellvermehrung und vor allem ohne jede Fetteinlagerungen.
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Aus den Kontrollversuchen geht jedenfalls mit Sicherheit hervor,
dal} mit derart geringen Cholesterinmengen bei entsprechend kurzer Ver-
suchsdauer eine . experimentelle Atherosklerose nicht zu erzeugen ist.
Es fehlen die Kernpunkte, die erst den atherosklerotischen Prozel3 aus-
machen: die lipoide Degeneration und Hyperplasie der Intima.

IV. Hauptversuch: Kigene Untersuchungen am GeféiBsystem bei
vereinigtem Allergie- (Hyperergie-) Cholesterinexperiment.

Nachdem durch diese Versuche das Serum-Hyperergie- und das
Cholesterinexperiment in den Grundziigen zeit- und mengenmiBig fest-
gelegt sind, ergibt sich die Arbeitshypothese, durch die Vereinigung beider
Versuche die Bedingungen zu schaffen, die der Pathogenese der rheumati-
schen Atherosklerose entsprechen, d. h. genauer, es ist zu prifen, ob die
im Hyperergieexperiment zu erzielende, der rheumatischen des Menschen
entsprechende Quellung und entziindliche Auflockerung des Binde-
gewebes den Boden fiir Einlagerung von Lipoiden abgeben.

Dementsprechend werden folgende Versuchsreihen angesetzt:

1. Gleichzeitige Serumbehandlung und Cholesterinfiitterung (7 Tiere).

2. Vorhergehende Serumbehandlung und nachfolgende Cholesterin-
fiutterung (25 Tiere).

Die Versuche selbst wurden ausschlieflich an Kaninchen ausgefithrt. Die Tiere
wurden unter gleichen Stallbedingungen und entsprechend der Jahreszeit iiblicher
Fitterung gehalten. Ein besonderes Auswahlprinzip nach Rassen bestand nicht,
nur gesunde Tiere aus hiesigen Ziichtungen wurden zum Versuch ausgewihlt.
Das Alter der Tiere betrug ungefihr 4—6 Monate. Altere Kaninchen wurden
absichtlich nicht zum Versuch benutzt, um die in dem Auftreten von Spon-
tansklerosen gerade bei é&lteren Tieren beobachtete Fehlerquelle moglichst
herabzumindern. Wenn auch die Spontansklerose bei Kaninchen als duflerst seltene
Erkrankung anzusprechen ist (Steinbi}), so haben wir dennoch zur Kontrolle die
Aorta samtlicher Tiere genau untersucht, die vor dem Beginn der eigentlichen Chole-
sterinfiitterung im anaphylaktischen Shock zugrunde gingen, ohne allerdings einen
einzigen Fall von Spontansklerose zu entdecken. Wir wollen den Wert unserer
Beobachtungen nicht iiberschitzen, glauben jedoch fiir die Wertung unserer Be-
funde in Anspruch nehmen zu diirfen, dafl das Versuchsergebnis durch eine vielleicht
einmal vorkommende Spontansklerose nicht wesentlich beeintrichtigt wird.

Nach Beendigung des Versuchs wurden die Tiere durch Nackengchlag gettet. Die
korperwarm entnommenen Herzen und Aorten wurden in 4 %igem Formalin fixiert.
Die Herzen werden in Querscheiben zerlegt und nach Einfrieren mit dem Mikro-
tom geschnitten. Die Herzklappen wurden mit der Aorta sorgfiltig herausprapariert
und nach besonderer Vorbehandlung in Gelatine eingebettet. Nach Aufrollung der
Aorta konnte man so im Ubersichtsbild an jedem einzelnen Praparat die ganze
Aorta untersuchen. Um dem hiufig erhobenen Vorwand zu begegnen, daB bei
dieser Methode der Aufrollung perivasculidres Fett im Schnittverfahren in -die
angrenzende Intimalage hineingeprefSt wiirde, sind wir dazu tibergegangen, schon
makroskopisch sichtbare, veranderte Stellen aus dem Gefaf herauszuschneiden und
in isolierten Gelatineblocken zu untersuchen. Die einzelnen Blécke wurden dann
groBtenteils serienméBig aufgeschnitten. Gefarbt wurden die Schnitte mit Sudan-
rot und zu Vergleichszwecken mit Elastica und Himatoxylin-Eosin.
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Aus Griinden der Ubersichtlichkeit und aus der Erkenntnis der Gleich -
artigkeit der geweblichen Veréinderungen wurden fiir unsere Unter-
suchungen nur die Befunde an den KranzgefaBen und an der Aorta heran-
gezogen in Analogie zu den fritheren Ergebnissen der Forschung und zu
den am menschlichen Sektionsmaterial erhobenen Befunden, die somit
einen zwanglosen Vergleich gestatten.

1. Versuche mit gleichzeitiger Sensibilisierung und Cholesterinfiitterung.

Die in dieser Gruppe verwandten sieben Tiere erhielten 5mal je 2 cem
Schweineserum in einem zeitlichen Abstand von durchschnittlich 5 Tagen
in den Oberschenkel gespritzt. 8 Tage nach der letzten Injektion erfolgten
dann gewhnlich zwei, in einem Fall auch drei intravendse Erfolgsinjek-
tionen von je 1 cem, bisweilen auch 3 cem des gleichen Serums in die
Ohrvene. Die Cholesterinfutterung setzte 2 Tage nach der letzten sub-
cutanen Vorbehandlung ein und endete am Tage nach der zweiten
intravenssen Erfolgsinjektion. Die verfiitterte Cholesterinmenge schwanks
zwischen 3,5 und 4,8 g, zwei Fille mit langerer Fiitterungszeit und ent-
sprechend gréBerer Cholesterinmenge (4,6 und 12,4 g) wurden aus dem

Ohr- Subcutane Intravendse

marke Injektion Datum Injektionen Datum
Nr.

com com

283 2.3 8. u. 22.1.35 3 6.2.35
285 2.3 8. u. 22.1.35 3ub 6. u. 14.2.35
288 2.3 22.1. u. 6.2.35 2u 2 12, w. 19.2.35
292 2.3 8. u 22.1.35 3 4.2.35
421 2.3 22.2. u. 9.3.35 2.3 27.3. u. 9.4.35
423 2.3 22.2. u. 9.3.35 3u 2 27.3. u. 9.4.35
424 2.3 22.2. u. 9.3.35 2.3 27.3. u. 9.4.35
425 2.3 22.2. u. 9.3.35 3u 8 27.3. u. 9.4. 35
453 3.3 6., 13., 20.4. 35 3 26. 4. 35
455 3.3 6., 13., 20.4.35 3 26.4.35
458 3.3 18., 26. 4. u. 4. 5.35 3 14. 5. 35
460 3.3 18., 26.4. u. 4.5.35 3u b 14. u. 21.5.35
461 3.3 18., 26. 4. u. 4.5.35 3u 5 14. u. 21.5.356
462 3.3 28. 5., 3. u. 10.6.35 3 17.6. 35
463 3.3 28.5., 3. u. 10.6.35 2 17.6.35
464 3.3 28. 5., 3. u. 10.6. 35 21/, 17. 6. 35
465 3.3 1., 7., 15.6.35 3 22.6.35
466 3.3 1., 7., 15.6.35 3 22.6.35
467 4.3 6., 13., 20., 28.6. 35 2.3 9. u. 16.7.35
469 4.3 6., 13., 20., 28. 6. 35 2.3 9. u. 16.7.35
470 4.3 6., 13., 20., 28. 6. 35 2.3 9. u. 16.7.35
471 4.3 6., 13., 20., 28.6. 35 2.3 9. u. 16.7.35
472 3.3 27. 6., 4., 11.7. 35 3 18.7.35
474 3.3 27.6., 4., 11.7.35 3 18.7.35
378 4.3 27.6., 4., 11.7.35 3 23.7.35
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schon frither erhobenen Bedenken fiir das Ergebnis nicht gewertet.
Drei Kaninchen starben am zweiten bzw. am dritten Tage nach beendeter
Fiitterung, die iibrigen wurden durch Nackenschlag getotet.

Das Frgebnis dieser Versuchsreihe ist immerhin so bemerkenswert,
daB zusammenfassend dariiber berichtet werden soll.

Die makroskopische Besichtigung der herausgenommenen Haupt-
schlagadern zeigt in allen Fallen Verénderungen, die ihren Ausgang im
aufsteigenden Teil der Aorta haben, von da aus weitergehen iiber den
Bogen und sich gewdhnlich im Brustteil verlieren, Bilder also, wie sie
aus der experimentellen Atheroskleroseforschung genugsam bekannt
sind. Erwiahnenswert ist, daB bei fiinfen der Versuchstiere auch die Bauch-
aorta mitbefallen ist. Die Verdnderungen selbst sind vielgestaltig; man
sieht streifige Verziehungen, hirsekorngrofie Einlagerungen, die sich iiber
das Niveau der Intima erheben und beetférmig angeordnete Herde. Die
Farbe dieser verinderten Stellen ist iibereinstimmend weifilich gelb.

Im mikroskopischen Bild fillt sofort die streifige Verquellung und
Verfettung der Intima auf, begleitet von einer teils geringgradigen, teils
auch sehr starken Zellvermehrung von histio- und Iymphocytirem

Cholesteri Befund
holesterin- Dauer o
futterung von bis Tod Brust- \ Bauch-
z Her: '
Aorta
|
4.04 6. bis 9.2.35 gest. 10. 2. 35 ‘ + |
8.04 6. bis 14. 2. 35 get. 15.2.35 + +
7.04 12. bhis 20. 2. 35 get. 22.2.35 [ +++ | -+ 4+
4.04 4. bis 7.2.35 gest. 8.2.35 +
11.0,4 |29, 30.3. bis 12.4.35 | get. 15.4.35 +- ‘
11.04 |29, 30.3. bis 12.4.35] get. 12.4.35 | ++ | +++
10.0,4 | 29., 30.3. bis 11.4.35 | gest. 12.4.35 + ’
11.04 |29, 30.3. bis 12.4.35 | get. 13.4.35 |+ |
4.04 27. bis 30.4. 35 get. 1.5.35 4+ +
4.04 27. bis 30. 4. 35 get. 1.5.35 ++ +-+ | 4+
3.04 15. bis 17. 5. 35 get. 18.5.35 | ++ 4
10.04 15. bis 25.5.35 get. 27.5.35 -+
9.04 15. bis 25.5.35 get. 27.5.35 -+
3.04 18. bis 20. 6. 35 gest. 22. 6. 35 +
9.0,4 18. bis 28.6.35 get, 29.6.35 | ++ |+ | L4
9.04 18. bis 28. 6. 35 get. 29.6.35 + - |
5.04 24. bis 28. 6. 35 get. 29.6. 35 -+ ++
5.04 24. bis 28. 6. 35 get. 29.6.35 + IR R R
8.0,4 10. bis 18.7.35 get. 19.7.35 + ++
6.0,4 10. bis 16.7. 35 get, 17.7.35 o+t
8.0,4 10. bis 18.7.35 got. 19.7.35 +
8.0,4 10. bis 18.7. 35 get. 19.7.35 | ++
9.04 19. bis 28.7. 35 get. 30.7.35 Gt |
10 . 0,4 19. bis 30.7. 35 get. 31.7.35 | 4+ |
8.0,4 24. bis 31.7.35 get. 1.8.35 4+ \
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Charakter. Die Verfettung erstreckt sich manchmal bis in die angrenzen-
den Schiehten der Media. Die Adventitia ist von Fett frei, dafiir sieht
man hier umschriebene Infiltrate von Lymphocyten und Histiocyten.
Die Schichten selbst sind hochgradig verworfen, die elastische Faser-
struktur verworren und hiufig unterbrochen. Die mikroskopisch fest-
gestellten Veranderungen sind an die Stellen gebannt, die auch schon
makroskopisch als deformiert festgestellt waren. _

Sind schon diese Befunde sehr eindeutig, so erfolgt die Bewertung
doch nur vorsichtig. Ausgehend von der Uberlegung, daB zuerst das
rheumatische Zustandsbild vollkommen entwickelt sein miiBBte, bevor der
zweite schidigende Faktor in der Cholesterinfiitterung einsetzte, muBte
eine Zweiteilung der Versuchsanordnung nach diesen Gesichtspunkten
vorgenommen werden, zumal auch die teilweise langdauernde Cholesterin-
fitterung das Ergebnis beeintréchtigt haben konnte.

2. Sensibilisterung der Versuchstiere und nachfolgende Cholesterinfiitterung.

Die Anordnung dieser Versuche ist in der nachfolgenden Tabelle
mit allen notwendigen Angaben iiber Zeit- und Mengenverhiltnisse,
sowie iiber den Sitz und die Ausdehnung des Prozesses genau festgelegt.
Uber die pathologisch - anatomischen Veréinderungen folgt jeweils ein
kurzes Protokoll.

Befunde. Nr. 283. Makroskopisch: Streifige, gelblich-weie Erhebungen der
Intima in der Aorta ascendens. HirsekorngroBe Auflagerungen daselbst mit feiner
Eindellung in der Mitte.  Mikroskopisch: Intimaquellung der Aorta mit Zellver-
mehrung und feintropfiger Verfettung. Perivasculire Zellinfiltrate im Herzen mit
geringgradiger Verquellung und Verfettung der Intima.

Nr. 285. Makroskopisch: Streifige Einziehungen und fettige Einlagerungen in
der Intima der Aorta ascendens und im Bogen. Mikroskopisch: Starke Verquellung
der Intima mit Verwerfung der Wandschichten der Aorta. Im diffus verfetteten
Herzmuskel finden sich mehrere perivasculire, groBzellige Granulome mit zentraler
Verfettung.

Nr. 288. Makroskopisch: Beetartige Intimapolster der Aorta thoracica, zum
Teil geschwiirig aufgebrochen, und weiter unterhalb in der Nahe der Abgangsstellen
der groBen BauchgefiBe (s. auch Abb.1 im Text). Mikroskopisch: Verquellung
der Intima bei gleichzeitiger Fettablagerung mit Zellvermehrung in palisadenartiger
Augrichtung. GroSe Fettherde durch die ganze Breite der Media mit Verwerfung
der Schichten, fibrinoide Verquellung besonders in der Umgebung der Fettherde.
Zellanhdufungen von histio- und lymphocytirem Charakter zwischen den ge-
quollenen Lamellen der Media (Abb. 2, 3, 4, 5 und 6). Herz: Palisadenartige Aus-
ziehung der Endothelkerne in einer Coronararterie an umschriebener Stelle mit Chole-
sterinablagerung in den darunter liegenden verquollenen CeféBwandschichten. An-
satz zu Granulombildung (Abb. 7).

Nr. 292. Makroskopisch: HirsekorngroBe, erhabene Auflagerung der Intima
mit feiner Eindellung in der Mitte im aufsteigenden Teil der Aorta. Mikroskopisch:
Beginnende, geringgradige Verfettung der Intima mit leichter Zellvermehrung.

Nr. 421. Makroskopisch: Keine sichtbaren Verénderungen. Mikroskopisch:
Perivasculire Zellinfiltrate im Herzmuskel mit Anzeichen von beginnender Ver-
fettung.
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Nr. 423. Makroskopisch: Kalkplattenbildung in aneurysmatischer Erweiterung
der Aorta thoracica. Mikroskopisch: Fein- und groBtropfige Verfettung der ge-
quollenen und zellreichen Intima. Stellenweise starke Verfettung in der fibrinoid
verquollenen Media. Vollkommene Aufhebung der parallelfaserigen Anordnung
der Intima- und Medialamellen bei Elastica-Farbung. Beginnende Intimaverkal-
kung der inneren Lagen und vollkommen streifige Kalkablagerungen in der Media.
Herz: Im stark diffus verfetteten Herzmuskel zahlreiche perivasculire Zellinfiltrate
mit Fettspeicherung und fibrinoider Verquellung
an umschriebenen Stellen. Starkes Wandgranu-
lom eines KranzgefaBes.

Nr. 424. Makroskopisch: Xeine sichtbaren
Verinderungen. Mikroskopisch: Geringgradige
perivasculire Zellinfiltrate mit Fetteinlagerung im
Herzmuskel. An den Kranzarterien fleckweise
Quellung der Intima mit Verwerfung der Schich-
ten und Fetteinlagerung.

Nr. 425. Makroskopisch: Keine sichtbaren
Veranderungen. Mikroskopisch: Spéarliche Zell-
infiltrate, Quellung der Wandschichten mit Ver-
dickung der Intima.

Nr.453. Makroskopisch: Feine, spindelférmige,
weiBlich-gelbe Erhebungen der Intima mit Ein-
dellung in der Aorta ascendens. Mikroskopisch:
An zahlreichen Stellen Einlagerung von aus-
gedehnten Kalk- und Fettmassen in dex Musku-
latur des Herzens. Geringgradige perivasculire
Zellinfiltrate.

Nr. 455. Makroskopisch: Punktformige, steck-
nadelkopfgroBe Knétchen in den Aortenklappen.
Mehrere hirsekorngroBe, weiSlich-gelbe Erhebun-
gen der Intima in der Aorta ascendens und im
Bogen. Streifige Auflagerungen von gelblich-
weiBer Farbe kurz vor der Teilungsstelle der
Aorta. Mikroskopisch: An der Grenze zwischen Abb. 1. Tier Nr.288. Beotartize
Intima und Media bis in die Media hinelnrei.ehend Intimapolster derAortaaseen de}g:;s
Quellung der Fasern, Verwerfung der Schichten yund der Aorta thoracica, zum
und fein- bis groBtropfige Verfettung. An diesen  Teil ulcerds aufgebrochen. 2,8 g
Stellen Vermehrung und Schwellung der Kerne. Cholesterin in 7 Tagen.
Herz: Zahlreiche perivasculire Infiltrate, Gefille
verquollen, geringgradige Fetteinlagerung. An einigen Stellen kleine Verkal-
kungsherde.

Nr. 458. Makroskopisch: Zum Teil beetartige, mit Verkalkung einhergehende
Atheromatose der Intima der Aorta (Abb. 8). Mikroskopisch: Ausgedehnte Polster-
bildung der Intima, in der Media starke Verkalkung, zum Teil auch Verfettung in
den vollstandig verworfenen Lamellen. Herz: Starke Aufquellung der Intima einer
Kranzarterie mit Zellvermehrung und geringgradiger, subendothelialer Fettein-
lagerung. Zahlreiche perivasculire Zellinfiltrate.

Nr. 460. Makroskopisch: Keine sichtbaren Verénderungen. Mikroskopisch:
Feintropfige Verfetbung im Herzmuskel, perivasculire Granulome. Intimaauf-
quellung kleiner Arterien mit Zellvermehrung.

Nr. 461. Makroskopisch: Keine sichtbaren Veréinderungen. Mikroskopisch:
Stark diffuse, fein- und groBtropfige Verfettung des Herzmuskels. Zahlreiche
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Abb. 2. Tier Nr. 288, Starke Intimaverfettung der Bauchaorta bei gleichzeitiger, mit
geringer Fettablagerung einhergehender Verquellung der Media. (Die im Bild schwarz
aussehenden Stellen zeigen die Fettablagerungen. Pfeil zeigt Intimaocberflache.)

Abb, 3. Tier Nr.288. Cholesterinablagerungen in der gequollenen Intima und in der
Media der Aorta thoracica bei gleichzeitiger Verwerfung der Struktur der Media.

perivasculire Zellinfiltrate. Intimaguellung bis zu fast vollstindigem Verschlufl
des Lumens einer Kranzarterie.
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Nr. 462, Der gleiche Befund wie bei Nr. 460.
Nr. 463. Makroskopisch: Punktformige, blasige Erhebung in der Intima von
gelblich-weiBer Farbe in der Aorta ascendens. Lange, spindelférmige Auftreibung

Abh. 4. Tier Nr. 288. Intimapolster mit Cholesterineinlagerungen auch in der Media der
Brustaorta. Palisadenartige Autreibung der Bindegewebszellen.

Abb. 5. Tier Nr. 288. Cholesterinablagerungen in den fibrinoid-verquollenen subintimalen
Schichten der Aorta thoracica bei gleichzeitiger Verwerfung der stark vermehrten
N Mediazellen.

der Intima der Aorta kurz vor der Teilungsstelle von gleicher Firbung. Mekro-
skopisch: Hochgradige Polsterbildung in der Intima mit Beteiligung der Media der
Aorta. In der Intima und Media sehr starke Zellvermehrung und Schwellung der

Virchows Archiv. Bd. 296. 40
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Abb. 7. Tier Nr. 288. Palisadenartige Ausziehung der Endothelkerne in einer Kranzarterie
an umschriebener Stelle mit Cholesterinablagerung in den darunterliegenden
GetaBwandschichten. Ansatz zu Granulombildung.
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Kerne. Die lamellare Struktur ist vollig
aufgelost, in der Intima und den an-
grenzenden Schichten der Media, zum
Teil in fibrinoid verquollenen Herden,
feintropfige Verfettung (Abb. 9). Herz:
Starke Granulombildung und hoch-
gradige Quellung der Intima einer
Kranzarterie mit fast volligem Ver-
schlul des Lumens.

Nr. 464. Makroskopisch: Keine
sichtbaren Veranderungen. Mikrosko-
pisch: Hochgradige Schwellung der In-
tima einer Kranzarterie mit vélligem
Verschlui des Lumens und geringer
Fetteinlagerung (Abb. 10).

Nt. 465. Makroskopisch: Zwei feine,
weiBlich-gelbe Erhebungen der Intima
in der Aorta ascendens kurz fiber den
Klappen. Mikroskopisch: Starke Quel-
lung und Zellvermehrung der Intima
mit Fetteinlagerung, Verwerfung der
Schichten bis in die inneren Medialagen.
Herz: Zahlreiche, perivasculire Granu-
lome von Histio- und Lymphocyten.
Vereinzelt finden sich Zellen mit groBem
Kern und feintropfiger Fettspeicherung.

617

Abb. 8. Tier Nr.458. Beetartige, mit Verkal-
kung einhergehende Atheromatose der Aorta
ascendens. 1,2 g Cholesterin in 3 Tagen.

Nr. 466. Makroskopisch: Ausgedehnte, blasige Erhebungen von gelblich-weiller
Farbe in der Intima der Aorta thoracica und vor allem in der Aorta abdominalis
kurz vor der Teilungsstelle. Mikroskopisch: Sehr starke Fettablagerung in der

Abb, 9. Tier Nr. 463. Hochgradige Polsterbildung in der Intima der Aorta abdominalis mit

Beteiligung der Media.

Starke Zellvermehrung und Schwellung der Kerne mit Fett-

ablagerung an diesen Stellen und in den fibrinoid-verquollenen Bezirken der Media.
3,6 g. Cholesterin in 9 Tagen.

40*
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ADbb. 10. Tier Nr. 464, -Hochgradige Intimaquellung einer Kranzarterie mit Verschluf8 des
Lumens und geringer Fettablagerung. 3,6 g Cholesterin in 9 Tagen.

ADbb, 11. Tier Nr. 466. Starke Fettablagerung in der fibrinoid verquollenen Intima und bis
tief in die Media der Bauchaorta. Palisadenartige Ausrichtung der sehr stark vermehrter
Bindegewebszellen und vollige Verwerfung der Wandstruktur. 2 g Cholesterin in & Tagen.
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teilweise fibrinoid gequollenen Intima der Aorta. Reichliche Zellvermehrung und
Auftreten groBkerniger Zellen. Fetteinlagerungen bis in die tiefsten Mediaschichten
bei vollstandiger Verwerfung der Wandschichten und palisadenartiger Ausrichtung
der sehr stark vermehrten Bindegewebszellen (Abb. 11). Im Herzen finden sich peri-
vasculdre Zellinfiltrate mit Wandquellung der Intima und geringgradiger Fett-
ablagerung.

Nr. 467. Makroskopisch: Intimabeete im Anfangsteil der
Aorta von gelblich-weiBer Farbe, herunterreichend bis in die
Herzklappen. Nach oben hin setzen sich diese Beete bis in den
Bereich des Bogens fort. Mikroskopisch: Intimapolster der
Aorta mit Zellvermehrung und Verwerfung der Wandstruktur.
Feintropfige Fetteinlagerungen in den befallenen Bezirken,
teilweise bis in die Media hineinreichend. Herz: Geringgradige
perivasculire Zellinfiltrate, ausgedehnte feintropfige Verfet-
tung der Herzmuskelfasern.

Nr. 469. Makroskopisch: Punktformige Auflagerungen in
den Aortenklappen. Zarte, weiBlich-gelbe Erhebungen der In-
tima von rundlicher Form mit Eindellung in der Mitte in der
Aorta ascendens und im Bogen. Mikroskopisch: Polsterartige
Verdickung der Intima mit Zellvermehrung und Verwerfung
der Wandschichten. Teilweise feintropfige Verfettung, an an-
deren Stellen beginnende Verkalkung.

Nr. 470. Makroskopisch: Keine sichtbaren Verénderungen.
Mikroskopisch: Mehr oder weniger stark verdickte GefaBe mit
Zellvermehrung im Herzen. Perivasculdre Zellinfiltrate mit
verstreuten Lymphocyten.

Nr. 471. Makroskopisch: Keine sichtbaren Verénderungen.
Mikroskopisch: Starke Wandquellung mit Intimaproliferation
und vollstindigem Verschlul des Gefafllumens des Astes einer
Kranzarterie. In der verdickten Adventitia sehr starke Granu-
lombildung mit verstreuten Lymphocyten. Im iibrigen zahl-
reiche perivasculiare Zellinfiltrate.

Nr. 472. Makroskopisch: Die Aorta ist in ihrer ganzen Abb. 12. Tier
Lange stark verandert. Diese Verinderungen befallen in Nriizfﬁ]:ggfggége
gleicher Weise die Aorta ascendens, Arcus, Aorta thoracica  durch die ganze
und abdominalis. Beetartige Intimapolster, zum Teil ge- Lénge der Aorta
schwiirig aufgebrochen sisht man im Bogen, weiter Kalk. mit Kalkplabten-

A . . . . blidung und teil-
plattenbildung in aneurysmatischer Erweiterung sowohlin der  yaise  ulcerdsern
Brust- als auch in der Bauchaorta. Daneben findet man  Aufbruch. 3,6 g
stippchenférmige Einlagerungen mit kleinen Eindellungen und Cholesterin in
blasige Erhebungen (Abb. 12, Teilansicht der Aorta). Mikro- 9 Tagen.
skopisch: Die Intima der Aorta ist bandartig stark ver-
quollen. Diese Quellung erreicht an umschriebenen Stellen die Dicke der
Media. Man sieht unregelmiBige, reichliche Zellansammlungen von histio-
und lymphocytarem Charakfer verbunden mit massiger Feftinfiltration. In der
ganzen Media findet man an den befallenen Stellen starke fibrinoide Verquellungen,
in die Fettmassen eingelagert sind. Die Grenzen der Intima und Adventitia zeigen
beginnende Verkalkung. An diesen Stellen ist die Gewebsstruktur vollstindig
aufgelost. In der deutlich verdickten Adventitia sieht man an verschiedenen
Stellen. bandartige Verquellungsbezirke mit granulomartiger Zellvermehrung, die
hauptsichlich histio- und lymphocytaren Charakter haben. Starke Granulom-
bildung im diffus verfetteten Herzmuskel. Die GefidBe sind dort deutlich verdickt
mit fast vollstandiger Aufhebung der Wandstruktur. Starke Zellvermehrung mit
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verstreuten Lymphocyten und Fetteinlagerungen. In der verdickten Adventitia
spindelfdrmig-aufsitzende Granulombildungen von groBkernigen Zellen.

Nr. 474. Makroskopisch: Keine sichtbaren Verinderungen. Mikroskopisch:
Im diffus verfetteten Herzmuskel zahlreiche Granulombildungen und perivasculire
Zellinfiltrate. Die GefaBe sind vielfach verquollen und zeigen geringe Fetteinlage-
rungen.

Nr. 378. Makroskopisch: Gelblich-weile, herdférmige Erhabenheiten zum
Teil diffus-streifig verzogen im Anfangsteil der Aorta. Mikroskopisch: Die Intima
zeigt lokalisierte, ddematos-verquollene Verdickungen mit deutlichen Granulom-
bildungen. Die elastischen Fasern sind im &uBleren Drittel der Media aufgesplittert,
teilweise schon nekrotisch. Auch hier umschriebene grofikernige Zellanhaufungen
und Fettablagerungen in hyalinen Verquellungsbezirken. Die Adventitia ist hier
und da maBig verdickt, man sieht Quellungsherde verschiedener Form und GriSe.

V. Besprechung der Befunde.

Auf der Grundlage zweier umschriebener Krankheitsbilder ist unser
Tierexperiment aufgebaut: der hyperergischen Arteriitis und der Athero-
sklerose bzw. der Atheromatose. Bei der Zusammenfassung der Befunde
dréngt sich ein Vergleich unserer Ergebnisse mit den Feststellungen der
friitheren Untersucher auf. Dieser Vergleich betrifft zundchst einmal
sowohl die Hohe der Serumgaben als auch die einverleibte Cholesterin-
menge. Hs ist der Vorwurf erhoben, daf die stark erhshten Mengen des
Antigens wie des Cholesterins der tierexperimentellen Forschung den
Boden entzdgen, da hier Wege beschritten wiirden, die aullerhalb einer
grolien, physiologisch -gezogenen Grenze -verlaufen und so das GefaB-
system unter unvergleichbare abnorme Bedingungen stellen. Um eine
solche Fehlerquelle zu vermeiden, sind die Serum- und die Cholesterin-
mengen wesentlich herabgemindert, damit unsere Methode dem physio-
logischen und dem patho-physiologischen Geschehen eher gerecht: wird.
So ist die Finzeldosis von 5 cem Serum nie iiberschritten worden, wihrend
in den fritheren Untersuchungen 20 cem, ja sogar 30 cem auf einmal ge-
spritzt wurden. Deutlich aber wird der Unterschied erst, wenn wir die
einverleibten Cholesterinmengen der fritheren Forscher mit den selbst-
verwandten in Parallele bringen. Nach mehrmonatlicher Cholesterin-
fiitterung ‘bhaben alle Forscher atherosklerotische Prozesse beobachtet.
Anitschkow, einer der gehauesten Untersucher auf diesem Gebiet, setzt
den Anfang des Prozesses bei reinen Cholesteringaben an das Ende des
ersten odér der ersten Hilfte des zweiten Monats bei einer Gesamt-
fiitterungsmenge von 11-—18 g Cholesterin, wenn keine Hilfsbedingungen
das Experiment beeinflussen. Diese Cholesterinmenge ist in unseren
Versuchen nie erreicht, auch nicht in der ersten Serie, in der Cholesterin-
fiitterung und Sensibilisierung verkniipft waren. Erstaunlich ist allerdings,
daf} bereits nach sehr geringen Cholesteringaben, zum Teil schon nach drei-
maliger Fiitterung von insgesamt 1,2 g Cholesterin (s. Tabelle), schwere
Lipoidinfiltrationen vorhanden waren. Dieser Fall erinnert an die hiufig
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bei Sektionen anzutreffende Atheromatose der Aorta bei solchen Men-
schen, die an akuten Infektionskrankheiten zu Tode gekommen sind.
Zweifelhaft bleibt natiirlich, ob sich aus diesen Herden eine progrediente
Atherosklerose entwickeln mufl. Die durchschnittliche Fitterungsmenge
an Cholesterin liegt fiir unsere Untersuchungen zwischen 3 und 4 g.
Alle diese Unterschiede sind doch iiberzeugend, auch wenn man beriick-
sichtigt, daB der Ausfall der Reaktion vom jeweiligen Zustand des Ver-
suchstieres, Alter, Rasse und vor allem der Konstitution abhidngt. Nach
unserer Ansicht besagt das nichts mehr und nichts weniger, als dafl das
hyperergisch geschidigte Gefdllsystem einen ginstigen Boden fiir eine
sekundére Lipoidinfiltration abgibt.

Auflerordentlich bemerkenswert sind unsere Befunde beziiglich der
Lokalisation des ganzen Prozesses. Auch in unseren Untersuchungen
ist die Bestitigung fir bestimmte Pridilektionsstellen in der Aorta
ascendens, im Bogen und in der Aorta thoracica gegeben. Dariiber hinaus
wurde aber vor allem auch die Aorta abdominalis schon makroskopisch
verdndert gefunden (10 Kaninchen). Diese Feststellung bedeutet eine
wesentliche Erweiterung, da nach den Beobachtungen simtlicher fritheren
Untersucher die Bauchaorta nur sehr selten befallen ist. Im makroskopi-
schen Aussehen haben auch unsere Befunde eine weitgehende Ahnlich-
keit mit den Verdnderungen, wie sie schon friilher beschrieben sind.
Die Farbe der Herde ist iibereinstimmend gelblich-weifl. Diese Herde
treten zuerst einzeln auf, gehen dann ineinander tiber und bedecken oft
beetartig ganze Wandstellen der Aorta. Je nach ihrem Entwicklungs-
grad sieht man grofblasige Erhabenheiten, die sich weich anfiihlen, oder
hirtere, stecknadelkopfgrofle Einzelherde mit Eindellungen in der Mitte.
Auffallend ist auch die streifige Verziehung, wéihrend die grofien MiB-
bildungen mit Kalkplattenbildung, aneurysmatischer Erweiterung und
geschwiirigem Aufbruch seltener beobachtet werden.

Die histologische Untersuchung zeigt, dafl simtliche Wandschichten
vom hyperergisch-atheromatosen Schaden ergriffen sein kénnen. In
der Adventitia iiberwiegt mehr der rheumatische Schaden mit 6dematéser
Quellung und granulomartiger Zellvermehrung von histio- und lympho-
cytirem Charakter zwischen den geschwollenen Bindegewebsbimdeln.
Tiefgreifender ist der Mediaschaden in seinen oft ganz verschiedenartigen
Verdnderungen. Die lamellire Struktur ist oft vollstindig verworfen,
groBere und kleinere Quellungsherde durchsetzen die ganze Wandmitte.
Zwischen den verquollenen Faserbiindeln liegen vergriBerte Binde-
gewebszellen von basophilem Charakter mit eingestreuten Lympho-
cyten. Auffallend ist die oft reibenférmige, palisadenartige Anordnung
der geschwollenen Bindegewebszellen, welche die charakteristische Ge-
websstruktur vollig aufheben. Daneben findet man 6dematds-myxo-
matds verquollene Bezirke, in denen jegliche normale Zeichnung fehlt.
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Ab und zu sieht man vereinzelte Kerne in diesen Herden. Wie schon her-
vorgehoben, bietet sich ein ganz verschieden geartetes Bild, in dem wir alle
Uberginge finden und es erscheint berechtigt, von einer allergisch hyper-
ergischen Mesaortitis zu sprechen. In all diesen rheumatisch geschiadigten
Wandstellen der Media finden sich reichliche lipoidhaltige Substanzen,
so vor allem zwischen den erweiterten Spaltriumen. Die Fettmassen
sind gewthnlich um die perlschnurartig aneinandergereihten grofien
Zellkerne und in den gequollenen Spaltrdumen gelagert, man findet sie
aber vor allem auch in flichenhafter Ausdehnung in den Gdematos-
myxomatos verquollenen Bezirken. Manchmal geht die bandartige Ver-
fettung auch schon in Verkalkung iiber. Sitz stérkster Verdnderungen
ist weiterhin die Intima der Aorta. Die Innenschicht zeigt flichenhafte
Polsterbildung in odematds-schleimiger Verquellung, die manchmal die
Dicke der Media erreichen, mit starker granulomartiger Zellvermehrung
von geschwollenen Histiocyten und Lymphooyten. Diese Intimapolster
sind gewdhnlich dort lokalisiert, wo auch der Mediaschaden angetroffen
wird. Ein nur gelegentlich erhobener Befund ist die alleinige Intimaquel-
lung, wobei dann aber immer starke Zellvermehrung zu sehen ist. Die
normale, parallelfaserige Anordnung der Lamellen ist auch hier voll-
stindig unterbunden, in den Polstern sieht man sie fein aufgesplittert.
Die fibrinoide Verquellung findet sich vor allem an der inneren Grenz-
lamelle und von hier aus auf die Media ibergreifend. Die Intima selbst ist
von dem atheromatisen Prozefl sehr stark betroffen. Von ganz fein-
tropfiger Lipoidinfiltration angefangen treffen wir alle Uberginge bis
zur groBtropfigen Verfettung an. Oft erscheint der Endothelbelag leicht
abgehoben und feinkérnig verfettet. Grofie Fettmassen lagern besonders
in den odematos verquollenen Bezirken. Von hier aus dringen sie dann
fast ,strémungsartig” in die geschidigten Wandabschnitte bis in die
tiefsten Medialagen vor.

‘Was fiir die einzelnen Schichten der Aorta gesagt ist, trifft in gleichem
Ma.Be auch fiir die grofen Gefalle des Herzens und deren Abzweigungen zu.
Auch hier sieht man die verquollenen GefaBwandschichten mit vermehrten
Zellelementen, die oft weitgehend das GefaBlumen einengen. Zellanhéu-
fungen, die palisadenartig ausgezogen sind, werden von fettigen Einlage-
rungen begleitet. Kin sehr haufig erhobener Befund ist der Zellreichtum
um die GefiBe, besonders im Bereich der kleineren Arterien.. Diese Zell-
ansammlungen, die aus groBkernigen Histiocyten und eingestreuten
Lymphocyten bestehen, erscheinen zusammengedringt und liegen ge-
wohnlich spindelférmig um die Gefafle. Bs soll noch bemerkt werden, daf3
der Herzmiuskel bei fast allen Tieren herdférmig fein- und groBtropfig ver-
fettet, vereinzelt auch ganz nekrotisch ist. An diesen Stellen sieht man
verstreute, grofie Zellhaufen.
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Zusammenfassung.

Wag auf Grund der in den fritheren Abschnitten dargelegten theo-
retischen FErwigungen erwartet werden konnte, erfuhr durch unsere
Untersuchungen eine volle Bestitigung, wenn nicht daritber hinausgehend
noch eine Erweiterung.

Nach mehrmaliger parenteraler Zufubr von Schweineserum gelingt es
im Tierexperiment, iiber den Allergie-Hyperergiemechanismus Verédnde-
rungen im Sinne der rheumatischen Arteriitis an der Aorta und den Coro-
nararterien der Versuchstiere zu erzeugen. Fittert man diese Tiere dann
mit Cholesterin, so kommt es in den geschidigten GefaBwandstellen zu
einer sekundéren Lipoidinfiltration. Zu dieser Lipoidablagerung kommt
es schon bei so geringen Cholesterinmengen, mit denen allein eine derartig
hochgradige Verfettung nicht erreicht ist. Mit Recht darf daraus der Schluf§
gezogen werden, dafl die im Hyperergieversuch erzielten Gefaliwand-
schiden die Grundlage fur atheromatotische Prozesse geben.

VI. Das Ergebnis der Modellversuche und die Anwendung
auf die menschliche Pathelogie.

Nach den Ergebnissen der Forschung ist heute der Beweis erbracht,
daB es eine auf dem Boden des Rheumatismus entstandene Athero-
sklerose gibt. Wenn wir in der Schlufbetrachtung das Ergebnis unseres
Modellversuchs im Tierexperiment mit der menschlichen Pathologie in
Parallele zu setzen versuchen, so soll zunéchst die Lokalisation der Schiden
und der makroskopische Charakter der ,,rheumatischen Atherosklerose
in der Aorta beriicksichtigt werden.

Nach den Beobachtungen auf dem Sektionstisch an einem groBen
Leichenmaterial kann die ,,rheumatische Aortensklerose® an jeder Stelle
des GefiBles vorkommen. Sie ist zu finden in der Aorta ascendens, im
Bogen, an den Abgingen der Intercostalarterien, wie iiberhaupt an
allen Abzweigungen der Aorta. Bevorzugt befillt sie jedoch die Bauch-
aorta, ein wertvoller Hinweis, der sie schon makroskopisch von der
luischen Frkrankung der Aorta unterscheiden lafit. Makroskopisch
kennzeichnend sind die Beet- und Polsterformen in der Intima mit
mehr oder weniger Atherombildung, sowie die streifigen Verziehungen;
auch Aneurysmenbildungen sind beobachtet worden. In diesen Rahmen
fiigen sich die Ergebnisse unserer tierexperimentellen Befunde. Auch
hier ist bei 10 Versuchstieren die Aorta abdominalis zum Teil sehr stark
mitbefallen. Allerdings mufl einschrankend bemerkt werden, dafBl die
Schiaden, wenn auch oft geringer Natur, gleichzeitig noch an anderen
Stellen, so vor allem im Aortenbogen und in der Brustaorta lokalisiert
sind, also an jenen Pradilektionsstellen, an denen im Tierexperiment
der atherosklerotische Schaden immer zuerst gefunden wird. Beziiglich
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des makroskopischen Aussehens kann die Ubereinstimmung der Befunde
im Tierexperiment mit denen am menschlichen Material erhobenen im
wesentlichen festgestellt werden. Beet- und Polsterbildungen in der
Intima, wie atheromatose Erhabenheiten geben auch unseren Versuchen
das charakteristische Geprédge. Der gelegentliche Befund von Aneurys-
menbildung findet auch in der menschlichen Pathologie eine Ent-
sprechung. Das histo-pathologische Geschehen der rheumatischen
Aortensklerose beim Menschen ergreift alle Wandschichten. In der Adven-
titia stehen die bindegewebige Verdichtung und Verdickung der GefiB-
winde mit Anhiufung von Lymphzellen im Vordergrund. Der Media-
schaden ist gekennzeichnet durch Gdematds-myxomatdse Verquellung
ohne Zellvermehrung in diesen Bezirken mit Aufhebung der Wandstruk-
tur. Diese Stellen geben die Grundlage ab fir die Verfettung bzw. Ver-
kalkung. Weiterhin sieht man die Quellung der elastischen Fasern mit
Lymphzellendurchsetzung und Zerstdrung des elastischen Gewebes. Die
Intima ist 6dematds verquollen mit oder ohne fibrinoide Infiltration und
zeigt starken Zellreichtum. Hier findet man reichliche Fettablagerungen,
auch Sklerosen mit elastischer Hyperplasie. Im allgemeinen ist die
rheumatische Aortensklerose gekennzeichneét durch die Bindegewebs-
verquellung und die Anreicherung mit Lymphocyten. Auch die Binde-
gewebszellen kdnnen stark vermehrt sein, ohne daf es jedoch zu typischen
Granulombildungen in der Geféafiwand kommt. Basophilie der Zellen und
Auftreten groBkerniger Riesenzellen konnen als Begleiterscheinungen
des ganzen Prozesses in allen Geféfilagen beobachtet werden, ihr Fehlen
beweist jedoch mnicht, dafl der Grundcharakter des Krankheitsbildes
nicht rheumatischer Natur ist. Auf dem Boden dieser Entziindungs-
erscheinungen findet man entsprechend dem makroskopischen Bild
diffus schwere Sklerosen und Atheromatosen in der Intima und Media
in Abhingigkeit: von der fortgeschrittenen Entwicklung des Krankheits-
prozesses. Dabei kann die Aortensklerose bzw. Atheromatose sich auf
die Intima beschrinken mit selbstindiger Entwicklung auf dem rheumati-
schen Schaden der Intima, es kann aber auch primér die Media befallen
sein mit bandartiger Sklerose im Verein mit schleimigen Verquellungen
durch die ganze GefaBlinge, wobei es dann zur Ausbildung von sklero-
tischen Intimaplatten tiber den geschidigten Mediastellen komm®b. Was
so fiir die Aorta festgestellt ist, gilt auch fiir die Befunde an den Gefaflen
des Herzens. Es wiirde eine Wiederholung bedeuten, diese Schiiden noch
einer Sonderbetrachtung zu unterziehen. Die Befunde in ihrer Gesamt-
heit beweisen, daB sich die rheumatische Aortensklerose oft schon aus
dem ,,makroskopischen Bild und dem Sitz, unter Beriicksichtiging der
ibrigen Sektionsbefunde (Stigmata rheumatica) und der Vorgeschichte,
auf dem Sektionstisch erkennen l46t°.

Dieser ganze histologische Symptomkomplex findet eine Parallele in
den Ergebnissen unserer Untersuchungen, wie es ein Vergleich mit den
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in dem vorigen Abschnitt dargelegten Befunden zeigt. Auch beim
Menschen kann der entziindliche Charakter der rheumatischen Gefis-
entziindung die Grundlage fiir spitere atherosklerotische Prozesse ab-
geben. Die histologische Einheit und Gesamtheit der oben beschriebenen,
verschiedenen strukturellen Bilder in der GefiBlwand zeigt, daBl die iiber
den Allergie-Hyperergiemechanismus erzielten geweblichen Veridnde-
rungen auffallend mit den von Schulz und Klinge, Abrikossoff und auch
von Lieber — wenigstens prinzipiell — am menschlichen Material er-
hobenen Befunden iibereinstimmen, ja, dafl sie als wesensgleich anzu-
sprechen sind. Es bleibt noch ibrig, die Frage zu beantworten, wie die
Entstehung der rheumatischen Atherosklerose beim Menschen und im
Modellversuch zu erkléren ist. Fiir den menschlichen Krankheitsproze8 ist
diese Frage dahin entschieden, dafi einmal durch den Umweg tiber die
Media (entsprechend der Mesaortitis luetica) die schidliche Reaktion
ausgeldst wird, dafl in anderen Fillen die direkte Intimaschidigung im
Vordergrund steht. Gerade diese primére Intimaschidigung mit der An-
nahme einer direkten Giftwirkung gibt die Moglichkeit, sie mit der heute
herrschenden Ansicht iiber das Atheroskleroseproblem mit der ,,physi-
kalisch-chemischen Zustandsdnderung des Kolloides von Grundsubstanz
und Bindegewebe als der Grundlage der atherosklerotischen Vorginge*
( Hueck) iiberhaupt in Einklang zu bringen. Mit der gallertigen Entartung
des Bindegewebes geht die Lipoidinfiltration einher. Wir haben schon
oben ausgefiihrt, daf gerade die Herde der ,,schleimigen Verquellung
zu einer nachfolgenden Lipoideinlagerung neigen.

Die vorliegenden Versuche lassen vielmehr als bisher durch die Ver-
einigung des Cholesterinversuches mit der Hyperergieschidigung die
experimentelle Atheromatose des Tieres mit der menschlichen in Bezie-
hung setzen. Der reine Cholesterin-Fiitterungsversuch stofit auf gewisse
Schwierigkeiten des Vergleichs mit der menschlichen Pathologie, denn
die im Tierexperiment infolge der Lebersperre auftretende Cholesterinamie
im Blut ist bei der menschlichen Atherosklerose nicht gegeben. Ks mul}
also beim Menschen noch etwas Besonderes hinzukommen, das zu der
Lipoidablagerung in den Gefiflwinden bei normalem Lipoidgehalt des
Blates fithrt, ein Faktor, der bis heute mit ,, Abnutzung® bei der ja
vorwiegend im Alter auftretenden Krankheit abgetan wurde. Unsere
Versuche und die Beobachtungen der menschlichen Rheuma-Pathologie
weisen aber darauf hin, dafl eine Vorbedingung fiir die Lipoidinfiltration
auch durch entziindliche bzw. toxische Schidigung des GefdBbindegewebes
geschaffen werden kann. HEs ist die Vorstellung berechtigt, daB die
rheumatischen wie die allergisch-hyperergischen Bindegewebsschiden —
und weiter noch viele andere — mit der dafiir charakteristischen Auf-
quellung der Gewebe erst den Boden schaffen fiir die Einlagerung der
Lipoide. Insofern mul fiir gewisse Formen der Atherosklerose die Patho-
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genese zuriickgreifen 1. auf toxische Bindegewebsschaden, 2. auf den
Lipoidstoffwechsel.
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