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Uber die Beeinflussung der experimentellen
Meerschweinchen-Tuberkulose mit Cholesterin-
Fiitterung.*) '

Von :
Dr. ]J. v. Kup, Assistent an obigem Institul.

L

Zu meinen vor nahezu zwei Jahren begonnenen Versuchen
gaben mir — nicht in letzter Linie — Mitteilungen klinischen
Gegenstandes Anregung, die sich mit der supponierten entgif-
tenden Wirkung des Cholesterins beschéiftigen. Diese Frage
wurde gerade in Verbindung mit der Menschern-Tuberkulose
beriihrt. Das Ausbleiben des von der therapeutischen Anwen-
dung erwarteten Erfolges etc. veranlassten mich, mich mit dem
in der Uberschrift angefiihrten Gegenstand zu befassen. Bei
unseren Versuchen hatten wir die Absicht, zuerst die Wirkung
der Cholesterin-Fiitterung allein, nachher kombiniert mit der
tuberkulésen Infektion zu untersuchen. In beiden Fillen waren
wir genotigt, uns — schon wegen dusserer Schwierigkeiten —
auf den rein histologischen Nachweis des Cholesterins zu be-
schrianken, Wir sind uns dessen bewusst, dass wir so von den
bedeutenden Vorteilen der biochemischen Analyse absehen
mussten, auf der anderen Seite gingen wir aber ihren bekann-
ten Nachteilen aus dem Wege. Mit Hilfe der histologischen Un-
tersuchungen war uns jedenfalls das Studium der feineren to-
pographischen Verhiltnisse der visibilen Fette moglich ge-
worden.

Will man Cholesterin bezw. seine Verbindurgen histolo-
gisch nachweisen, dann verwendeét man bekanntlich am sichers-
ten das Polarisationsmikroskop. Obzwar zu diesem Zwecke

*) Mitgeteilt mit Unterstiitzung der konigl. ung. staatlichen Stiftung

zur Forderung der Naturwissenschaften.
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hiedurch ein einfaches und verlissliches Verfahren zur Ver-
fiigung steht, hat es dennoch den Nachteil, dass man im Dun-
kelfeld weder von den zelluliren noch von den feineren histo-
topographischen Verhiltnissen eine Vorstellung gewinnen kann.

Golodetz gelang es als erstem, die von Salkowski
empfohlene chemische Cholesterin-Reaktion auch in Gewebs-
schnitten anzuwenden. Das Wesen seines Verfahrens besteht
darin, dass die Gefrierschnitte in eine 30% -ige Formalinlosung
gelegt und nach dem Auswaschen in Wasser auf einen Objekt-
triger gebracht werden; hieraui werden auf die Schnitte ein-
zwel Tropfen konzentrierter Essigsdure getrdufelt, Das in den
Zellen enthaltene reine Cholesterin nimmt hierauf eine tief-
braune ‘Farbe an. Diese Reaktion, die sich sozusagen vor den
Augen des Untersuchers abspielt, hat den Nachteil, dass sie nur
mit reinem Cholesterin zustandekommt, mit seinen Ester-Ver-
bindungen nicht, und dass sie in 1/.—50 Minuten vollstindig
verschwindeb. Einige Autoren erwihmen, dass manchmal reine
Olsiiuren und Neutralfette eine idhnliche Reaktion geben, diese
fdrben sich aber bei weitem nicht so tief braun, wie das reine
Cholesterin. -

A. Schultz wandte auf Veranlassung M. Biirger’s die Lie-
bermamnn-Burchardsche Reaktion in Gefrierschnitten an. Wie
es sich zeigte, ist sie zum Nachweis des Cholesterins in Gewe-
ben geniigend empfindlich, (Die colorimetrische Methode von

" Autenrieth und Funk beruht auch auf dieser Reaktion.) Nach
dem Liebermann-Burchardschen Verfahren wird dem in Chlo-
roform geldsten Cholesterin bezw. den Cholesterinestern essig-
saures Anhydrid und tropfenweise Schwefelsiure hinzugesetzt.
Es entsteht voriibergehend erst eine rote, dann eine blaue und
schliesslich eine bleibende griine Verfarbung. Schultz verwen-
dete diese Reaktion in der Weise, dass er zuerst gleiche Men-
gen essigsauren Anhydrids und Schwefelsiure miteinander
vermengte, dieser Mischung einige Tropfen Chloroform hinzu-
setzte und die so entstandene ganze Losung langsam auf den
vorher auf den Objekttriger gebrachten Gefrierschnitt tropfen
liess. Die Teile der Gewebeschnitte, die Cholesterin bezw. Cho-
lesterinester enthielten, zeigten der Reihe nach alle Farben-
schattierungen der Liebermann-Burchardschen Reaktion. Als
Fehler dieses Verfahrens erwihnt Schultz den Umstand, dass
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die Cholesterinester-Fettropichen manchmal ihren Ort 4ndern
und dass das Gewebe selbst infolge der Sidurewirkung leidet.

Bei meinen Versuchen gelang es mir, den ersten der von
Schultz angegebenen Fehler zu beseitigen. Es zeigte sich ndm-
lich, dass die Temperatur, bei der die Reaktion nach den An-
gaben von Schultz ausgefiihrt wird, gerade auf .das Verhalten
der Fettropfchen von grossem Einfluss ist. Wurden die Ver-
suche im kalten Raume oder iiber’ Eis ausgefiihrt, dann blieb
die Anordnung der Fettropfchen in den Gewebeschnitten un-
veridndert. Sobald aber die Reaktion im Thermostat bei 37° C.
vor sich ging, verliessen die Cholesterinester-Fettropfchen ihren
Ort und sammelten sich zu grésseren Tropfen an.

Bei spiteren Versuchen erhielt Schultz dadurch, dass er
das Chloroform wegliess und bloss eine Mischung von Schwe-
felsdure und Essigsidure zu gleichen Teilen verwendete, bessere
Ergebnisse. Fiir typisch hilt er die dunkelgriinen Tropfen, wéh-
rend die blassgriinens. E. wenig Cholesterin enthaltende Lipoide
darstellen. Kommt es zur Aussclieidung der Cholesterinester
in der Form von tafeliérmigen Krystallen. dann firbt sich bloss
der Rand dieser Krystalle.” Als einen Nachteil imussten wir es
der Reaktion anrechnen, dass die mit grcsser Miihe hergestell-
ten Préparate .auf keinerlei Weise zu konservieren waren. Es
gelang nicht, das vollstindige Verblassen der Farben in ca.
zwei Stunden zu verhindern. '

Wiihrend meiner weiteren Untersuchungen gelang es mir
jedoch, auch diesen letztgenarinten Fehler zu beseitigen. Meine
Préparate unterscheiden sich, was Intensitit und Tonung der
Farben anlangt, in nichts von den mit der Schultzschen Origi-
‘nal-Methode hergesteliten Priparaten und besitzen iiberdies
den grossen Vorzug, duss sie — 6 bis 7 Monate — ganz unver-
dndert blieben. (Technisches s. . w. unten.)

‘Schon Schultz weist darauf hin, dass das Sonnenlicht
fiir das Gelingen der Priparate eine wichtige Rolle spielt. Die
schonste Blaufidrbung der Cholesterinester erhielt er an hellen
Junitagen. Nach den Untersuchungen Wirdaus' verdndert sich
das Cholesterin auf die Einwirkung ven Luft und Sonnenlicht
derart, dass schon mit Essigsdure oder Schwefelsdure allein
eine Farbenreaktion zu erhalten ist. Seiner Ansichf nach bildet
sich ,,Oxycholesterin®, dessen Struktur noch nicht vollstindig
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gekldrt ist. Die Beobachtung Chalatows scheint fiir die Rich-
tigkeit dieser Annahme zu sprechen: bei der Oxydation von
Cholesterin mit Eisenchlorid und Chromsidure entsteht Oxy-
cholesterin. Schultz konnte dies mit Hilfe einer mikrochemi-
schen histologischen Reaktion bestdtigen,

Die Ergebnisse meiner Untersuchungen sprechen fiir die
Richtigkeit der Annahme Schultz’ bzgl. der bedeutenden Rolle
des Lichtes. Wie ich im Laufe meiner Untersuchungen fest-_
stellen konnte, iiben ausser Sonne und Luft auch kiinstliche Licht-
quellen einen Einfluss — in obigem Sinne — auf das Cholsterin
aus. (Unter kiinstlichen Lichtquellen hat sich bei meinen Ver-
suchen die Quarzlampe am besten bewihrt.)

Technik der modifizierten Reaktion: )

Fixierung in- 10%-iger Formalinlésung wenjgstens einen
Tag, am besten aber eine Woche lang. Zerschneiden der fixier-
ten Objekte’in ca. 1'5 mg. dicke Stiickchen, 1—2 Tage in Quell-
wasser an der Luft stehen lassen, stets ganz mit Wasser be-
decken. Anfertigen der Gefrierschnitte in zweierlei Dicken uzw.
6—38 u (wurdem zur Kontrolle als Nativpraeparate verwendet)
und 8—16# (fiir die eigentliche Reaktion). Letztere wurden we-
gen des gegen die Sduren erforderlichen grosseren  Wider-
standes dicker gewdhlt. Die Gefrierschnitte bleiben mun noch
4—6 (in den Sommermonaten 2—3) Tage in Quellwasser, wer-
den dann mit Wasser auf den Objekttrdger gebracht und bis
zum vollstiandigen Trocknen -liegen gelassen. Hierauf werden
‘mittels ‘Glasstabes 2 Tropfen einer 10%-igen wiisserig-alkoho-
lischen Fuchsinlosung auf das Pridparat getrdufelt und nach 3
Minuten 1—2 Tropfen conc. Schwefelsidure (je nach der Grosse.
des Schnittes). Rasches Auf‘egen des Deckglases. Umrahmung
mit Paraffin.

Wihrend die Schultz’sche Reaktion sozusagen vor den
Augen des Beobachters vor sich geht, vergehen bei dieser Mo-
difikation bis zur letzten Phase (d. i. das Smaragdgriinwerden
der blauer Tropfen) ca. 48 Stunden. Der Vorteil unserer Modi-
fikation liegt aber, wie gesagt, darin, dass wir auf diese Weise
fiir lingere Zeit (auf Monate) aufhebbare farbenbestandlge Pri-
parate erhalten kénnen.
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_ In dem ersten Teil meiner Versuche erhielten die Tiere
bloss Cholesterin allein. Nach Ignatowski und Starokadomski,
Stukei, ferner Chalatow, die ihren Versuchstieren (Meer-
schweinchen) eine Tagesdosis von 0,5—0,8 g. Cholesterin ver-
abreichten, gaby auch ich tiglich 0,5 g. Cholesterinum purissi-
mum-Merck,. ausser dem gewohnlichen Futter., Zur Fiitterung .
mit Cholesterin allein wurden drei Meerschweinchen einge-
stellt, die mit 8 Kontrolltieren zusammen in einem Kifig unter
-sonst gleichen dusseren Verhdltnissen untergebracht waren.
Zufilligerweise brach wéhrend der- Beobachtungszeit im Tier-
stall eine durch Bronchopneumonien gekennzeichnete Endemie
aus, die fast alle Tiere béfiel. Wihrend nun die Kontrolltiere
die Krankheit nach kurzem Unwohisein iiberstanden, gingen
zwel der Versuchstiere am 11. und 12. Tage der Beobachtung
bezw. am 3. und 4. Krankheitstage zugrunde. Bei dem dritten
Tiere wurde hierauf die Cholestrin-Dasis auf 0,25 g. herab-
gesetzt, es erholte sich rasch und lebte noch 40 Tage.

Aus dem Beobachtungsprotokoll:

Beginn der” Versiiche mit Cholesterin allein am 18. Okt. 1926. Tier
No. 5. (das -eine der beiden friih verendeten Meerschweinchen), Brhilt tdglich
0,5 . Chelesterinum puriss. Merck, Bis zum 26. Okt. keine Veridnderung.
Am 27. Okt. sieht das Tier matt aus, am 28. u. 29. Velechleohterung Am
30. Exitus.

Die Obduktion zeigt am Herzen keine besondere Veridnderung. An
der Imnenwand der Aorta finden sich hyaline Plaques. Die Lungen sind
stark hyperidmisch. An der viszeralen Pleura sieht man zahlreiche kleinere
und gréssere Blutungen, Die grosseren Bronchien sind hyperidmisch, Ge-
hirngefisse hyperdmisch. Abdominalorgane o, B. Die histologische Unter-
a suc«hung ergibt hamorrhagische Bronchopneumonie.

Tier No. 9. Aehnlicher Verlauf und Obduktionsbefund.

Tier No. 12. (Das Cholesterin-Tier, das am Leben blieb). Korperge~
wicht 486 g. Taglich 0,5 g. Cholesterin: puriss. Merck. bis zum 1, Nov, von’
da ab bloss 0,25 g. Vom 1. bis zum 20. Nov. Gewichtszunahme bis 545 g, dann
stabil bis zum 2, Dez., hierauf Gewiclitsabnahme bis 345 g, in den letzten
Tagen Verschlechterung des Befindens, Exitus am 10. Dez.

Obduktionsbefund: An der Acrta sind an der Innenwand gelblich- -
weisse, iiber- die Oberfliche etwas hervorragende, glatte, nirgends usurierte
Plaques zu finden u. zw. meist am Arcus, e€twas weniger an der Aorta
thoracica, die wenigsten kumapp oberhalb des Isthrus.

Die Oberflache der Lungen zeigt unregelmissigen Blutreichtum. Im
allgemeinen sind sie lufthaltig nur an cinzelnen Stellen sind sie kompakter.

. - 7
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Aus den letzteren Herden entleert sich von der Schnittiliche weder Blut
noch serdse Fliissigkeit.

Die Milz ist kleiner als gewohnlich Gewicht 1 g.

Gehirn, Nieren, Nebennieren, Pankreas o. B.

Eine aufiallande Veranderung zeigt die Leber. Sie hat ein Gewicht
von 25 g, ist bedeutend grosser als gewohnlich, u. im allgemeinen von blass-
brauner Farbe. Thre Schuittiliche ist blutarm und stellenweise blassgelb-
lich. Die Struktur gut sichtbar. Gallenblase kirschgross, enthilt diinni'iis-
sige gelbliche Galle. :

Bei der histologischen Untersuchung sieht man an den mit Haema-
toxylin-Eosin gefdrbten Lungenschnitten die kleinen bis mittleren Gafisse
der Lunge ganz mit roten Blutkdnperchen gefiilt. An vielen Stellen sind
in der Umgebung der Bronchien dic Alveolen mit einer Zellmasse ausge-
fiillt, die aus Fpithelzellen, Lymphozyten und wenigen Polynukleiren be-
stehf. Mehrfach finden sich gréssere Zzllen mit dreitem Protoplasmarand,
die mit gelbbraunen Kérnchen gefiillt sind. Die Zwdinderepithelzellen der
grosseren Pronchien sind gedunsen, an mehreren Stellen ist auch das Lu-
men der Bronchien mit ciner Zellmasse gefiillt. In der’ Umgebung der
Bronchien findet man stellenweise Zeichen einer peribronchitischen  Ent-
ziindung, Fettartige Substanzen, oder doppelbrechende Cholesterinfette
waren in der Lunge mit keiner Methode nachzuweisen. )

An den mit -Hamatoxylin-Eosin geifirbten Schnitten der Leber fillt
auf, dass in den Umgebung der Zentralvene das Zellprotoplasma zu Guns-
ten der Fettropichen fast ganz gsschwunden ist und dass an vielen Stellen
auch die Kernfirbung abgeschwicht ist. An den mit der Cholesterin-Metho-
de gefiinbten Schnitten zeigt sich, dass die in Zailprotoplasma liegenden
Fettkorper- grosstenteils aus Cholesterin. bestehen. Wihrend mit der Sudan-
firbung und mit der medifizierten Cholesterin-Farbungs-Methode eine
schwere Fettinfiltration; an einzelnen Stellen, wo sich dic Kerne bloss.
schwach fdrbten, sogar Zeichen einer fettigen Degeneration nachgewiesen
werden. Das interlobidre Bindegewevebe war bloss méssig vermehrt.

In der Milz ist die Intima der mittleren und ‘klzinen Blutgeidsse ver-
dickt. Zahlreiche Gewebeblutungen, Mit der Sudanifidrbung ist wenig Fett
nachzaweisen, mit dem von uns modifizierten Schultzschen Veriahren fin-
den sich jedoch im Retikulcendothel der Milz diffus fein verteilte smaragd-
griine Kornchen, welche {iir das Vorhandensein der Cholesterinfette
.sprechen. : ’

In den Nieren sind die Blutgefasse iiberall mit Blut gefiillt. Die Glo-
meruli sind unverdndert, in den gewundensn und geraden Harnkandlchen
ist jedoch di= Kernfirbung verschwommen, stellenweise fehlt sie ganz.

Interessant ist die Verdnderung der Innenwand der Aorta. Sie st
stark verdickt, in ihren tieferen Schichten fallen eckig begrenzte, mit Hi-
matoxylin-Eosin nicht gefdrbte Stellen auf, die sich mit der modifizierten
Cholesterin-Methode lebhaft griin firben.
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' Es handelt sich .also um zweierlei Verinderungen, die an
der Aorta der Cholesterin-Tiere zu finden waren. Erstens um
die Proliferation an der Innenwand, zweitens um die Choles-
terin-Verfettung in den tieferen Schichten der Intima.

Verdnderungen an der Intima der. Blutgefdsse in der Form
kleiner Knotchen sah Siegmund bei protrahierten Erkrankun-
gen von Meerschweinchen und Kaninchen entstehen, z. B. bei
"Typhus-, Coli-, Staphylokokkeninfektionen; nach der Infektion
mit abgeschwichten Tuberkelbazillen fand er die Intima der
Gefiisse der Milz, Leber und Lunge verindert,

. Pende und Nessler halten die Intimagranulome nicht fiir
eine seltene Erscheinung; am héufigsten fanden sie sie bei tu-
berkulésen Meerschweinchen, die it einem Farbstoff,. z. B.
Trypamblau und Cholesterin, gefiittert wurvden ‘

Da ich bei den wenigen., Tieren, die mit Cholesterm allein
gefiittert wurden, in allen Fillen eine Verdnderung der Intima
fand, ist es sehr wahrscheinlich, dass es nicht erst der chro-
nischen Infektion oder der Verfiitterung eines Farbstoffes be-
darf, sondern dass schon die Fiitterung mit Cholesterin -allein
geniigt, um eine Verdnderung der Intima der Aorta in der obi-
_ gen Form hervorzurufen. ’

In einer zweiten Versuchsreihe 11nt°rsuchte ich die Wir-
kung des Cholesterins auf die experimentelle Tuberkulose bei
Meerschweinchen. Die Versuchstiere wurden in drei’ Gruppen
geteilt.

Gruppe L. Nach mtra\perltomealer Impfung mit- Tubevk«sl-
bazillen wurde am Ende der dritten Woche der Infektion mit
der Cholesterin-Fiitterung begonnen. :

Gruppe 1. Etwa zwei Wochen spiiter nach der vollen Ent-
wicklung der Cholesterin-Steatose wozu nach den bisherigen
Erfahrungen eine ca. 6 Wochen dauernde Cholesterin Fiitterung
nétig sein soll, wurden die Tiere init der selben Menge des in
der vorigen‘ Gruppe verwendeten Tuberkelbazillenstammes in-
lelert :

Gruppe IM1. Nach einer dre1 Wochen dauerniden Choles-
terin-Fiitterung- wurden ‘die Tiere intraperitoneal wie bei den
vorigen Gruppen infiziert und mit Cholésterin bis zu dem Tage

des Exitus weiter behandelt.
7!
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Ausserdem wurden noch 4 Kontrolltiere eingestellt, die zur
selben Zeit und auf die gleiche Weise bloss mit Tuberkelbazillen
infiziert wurden und kein Cholesterin erhielten.

Gruppe |.

Tier Nr. 1/a.

Korpergewicht 430 g. Infiziert am 31. Dez. 1926 mit einer Platindse
des humanen Tbc.-Stammes Nr. 4. Bis zum 21. 1, 1927 normale Kost. Von
da ab wird das normale Futter tiglich mit 0-25 g. Cholesterinum puriss.
Merck vermengt; solange dieses gemischte Futter nicht verzehrt war, er-
hielt das Tier nicht anderes. Temperatur vom 12. I. an stets zwischen 39°
und 40°. Das Blutbild bleibt unverdndert. Korpergewicht am 25, [. 386 g..
29. 1. 371 g, 3. 1. 320 g und am 4. H. eriolgt der Exitus.

Obduktion: Perikard o. B., Herzmuske] gelblich verfirbt. Lungen
von mittlerem Blutreichtum. An der viszeralen Pleura beiderseits ca. steck-
nadelkopigrosse Tuberkeln. Die Schnittfliche der Lungen ist vo‘l\l mit Tu-
berkeln. Keine Kaverne. Milz vergréssert, 7 g. Durch die Kapsel sieht man
mehrere verschieden gresse verkiste Herde durchscheinen, an der Schnitt-
fliche zahireiche Tuberkeln, ebensolche’ am Bauchfell, Lebér vergrossert,
21 gr., blass gelb. braun. An der Schnittfldche sieht man_einzelne ausdriick-
lich getbe Stellen. Nieren, Nebennieren, Gehirn 0. B, -

Histologischer Befund: Lunge: An den mit Hdmat-Eos. gefirbten
Priparaten sind mehrere nekrotische Herde zu sehen (keine Rizsenzellen).
In der Umgebung dieser Gebicte sind teils die Gefdsse hyperédmisch, teils.
.die Alveolen mit Exsudat gefiillt. Die Cholesterin-Firbung ergibt an den
nekrotischen Stellen smaragdgriine Kornchen. Sonst kein Cholesterin
nachweisbar.

Leber: Hiam.-Eos.-Priparate zeigen abwechselnd lebhait wund
schwach gefdarbte Stellen. An mehreren Stellen Zeichen der Nekrose. Su-
danfirbung zeigt am Rande der Lobuli grossere mot gefiarbte Fetttropien.
In den mit der Cholesterinfarbung behandelten Préparaten sind in den Um-
gebung der Zentralvene in einem grossen Teile der Zelen (im Protoplas-
ma) lebhaft griin gefirbte (Cholestenin-) Fetttropfchen zu sehen. Die Gal-
lenwege sind auffallend stark gefiilit. In den Himat.-Eos.-Priparaten der
"Milz sieht man zahlreiche homogene Stellen. An einzelnen Stellen ist die
Intima der QGefiisse verdickt, Die Sudanfirbung ergibt wenig kleinere
Fetttropichen, nach der Cholesterinfirbung werden ganz feine grunnhohe
Kornchen sichtbar. / :

‘Nieren 0. B. In den Nebennieren viele, mit Sudan rot gefarbte Fett-
koérnchen. Cholesterinfirbung: diffus verteilte feine Tropichen von missi-
ger Menge.

Im Gehirn und Knochenmark Cholesterin bloss in Spuren nach-
weisbar.

Tier 1ib. Korpergewicht 535 g. Infiziert wie Tier 1fa. am’ 31, XII,
1926, vom 21. 1.-1927 an tiiglich 0,25 Cholesterin. Verlauf zhnlich wie bei
1/a, Exitus am 2. 1. 1927. Makro- und mikroskopischer Obduktionsbeiund
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im wesentlichen derselbe wie bei 1ja, vielleicht noch stirkere Bauchiell-
Twberkulose.

Kontrolltier ldc.

Korpergewicht 550 g. Infektion mit demselben Stamm und auf die-
selbe Weise wie -bei 1/a, am 31. XH. 1928. Temperatur vom 11. 1. 1927 an
durchschnittlich unter 39. Exitus am 27. II. 1927.

Obduktionsbefund: Missige fettige Degeneration des Herzmuskels.
Lunigen hyperimisch. An der viszeralen Pleura einige durchscheinende
Tuberkeln, Keine Kaverne. Am Peritoneum keine Tuberkeln, Milz wenig
vergrossert, 3,5 g, unter ihrer Kapsel einige stecknadelkopigrosse Tuber-
keln. Leber 17 g, blassbraun unter der Kapsel zahlreiche Tuberkeln,
Schnittfliche blass, andmisch mit zahlreichen Tuberkeln verschiedener
Grosse. Nieren und Nebennieren sowie Gehirn o. B.

Histologischer Befund: In den Lungen aus eplthelmden Zellen be-
stehende disseminierte Herde ohne Verkdsung, desgleichen in der Leber
und Milz. In der Leber mit Sudan minimale Fettablagerung machweisbar.
Desgleichen in den Nebennieren. Diese sowie die Nieren, Gehirn und Kno-
chenmark sonst o. B. Mit der Cholesterin-Fdrbung erhilt man in allen Or-
ganen negativen Befund

Die Frkrankung des Kontrolitieres zeigt im allgemeinen
einen weniger- schweren Verlauf und bei der Sektion finden
sich weniger schwere Verinderungen als bei den mit Choleste-
rin gefiitterten Tieren.

Gruppe 1.

Tier Nr. 2/a.

Korpergewicht 490 g. Erhilt vom 5. XI. 1926 an 6 Wochen hindurch
‘taglich 0,25 g. Cholesterinum purissimum Merck, also bis zum 16. XII. Am
31. XII. 1926. elfolgt die Infektion wie bei 1/a. Vom 12.1.an Verschlechterung
des Befindens, stufenweise Gewichtsabnahme. Am 16. II. Exitus. Kérper-
gewicht 281 g.

Dear. makro- und mikroskopische Obduktlonsbefund deckt sich ausser
missigen atheromatosen Verdnderungen an der Intima der Aorta im we-
sentlichen mit dem der Kontrolltiere, Cholesterin ist sonst mit Hilfe der
modifizierten Methode in keinem der inneren Organe nachzuweisen,

Tier 2fb. Zur selben Zeit auf dieselbe Weise behandelt, zeigt fast
denselben -Verlaud, mit der Ausnahme, dass es etwas lidnger lebt. Exitus
am 25. 1I. - '

‘Wurde das Versuchstier ca. 2 Wochen spéter nach dem
Abschluss einer 6 wochigen Cholesterin-Fiitterung mit Tuber-
kulose infiziert, dann wichen der Verlauf der Erkrankung und
die bei der Obduktion vorhandenen Verdnderungen im wesent-
lichen nicht von dem Verlauf und den Veridnderungen der Kon-
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trolltiere ab. Soweit eine Schlussiolgerung aus dem histologi-
schen Bild der mit der modifizierten Cholesterin-Methode, be-
handelten Prédparate erlaubt ist, scheint die Cholesterin-
Steatose rascher zu verschwinden als man bisher dachte. Die
Tiere wurden zwei Wochen nach dem Aussetzen der 6° Wochen
.dauernden Cholesterin-Fiitterung infiziert und 7 bezw. 8 Wochen
spidter war bei der histologischen Untersuchung kein Choles-
term mehr nachweisbar.

Gruppe 11

Tier Nr. 3/a.

Korpergewicht 480 g, erhdlt von 10. XI. 1926 an bis zum Exitus
tdglich 0,25 g. Cholesterin mit der iibrigen Nahrung vermengt. Impfung mit
Thk. am 31. XII. 1926 so wie bei Tier lfa. Vom 10. 1. 1927 an Verschiech-
terung des Befindens, sukzessive Ge\viohts,a:bmabhme his zu 270 g. Exitus
am 18. L. 1927. ' ‘

Obduktionsbefund: Herzmuskel blassgplb Lungen hyperamlsch ma-
kroskopisch keine tuberkulésen Verdnderungen. An der lnnenwand der
Aorta gelbliche hyalinz Plaques, Milz méssig vergrdssert, makroskopisch
‘keine tuberkulsen Veriinderungen. Leber 21 g, gelbbraun, an der Schnitt-
fliche von mittleren Blutrenchtum Nieren, Nebennieren, Gehirn und Kno-
chenmark o. B.

Histologischer Befund: In den Lungen Vorherrschen der I‘Iyperamle
und des histologischen Rildes der Bronchopneumonie. An der Intima der
Aorta Cholssterin-Degeneration, In den Pridparaten der Milz beginnende
knotchenférmige Ansammlung von epitheloiden Zellen, mit Sudan kein
Fett, mit der Cholesterin-Methode kleine griine Kornchen nachweishar. In
den Schnitten aus der Leber sind bei Hamatoxylin-Eosin-Féirbung an vielen
Stellen in den Zelkorpern Vakuolen zu sehen. Mittels Sudan-Farbung-an
den Rindern der Lobuli Anzeichen einer grosstropfigen- schweren fettigen
Infiltration. Mit der Cholesterin-Methode sieht man wenige lebhaft smaragd-
griine Tropfen in den Randpartien, wumso mehr aber in den Zellen in der
Umgebung der Zentralvene. In den Randpartien der Léppchen finden sich
jedoch zahlreiche blassgriin gefirbte Kornchen (Vermengung der Chole-
-sterin-Fette mit Neutralfetten?). Die iibrigen Organe o. B.

Tier 3fb. Zur. selben Zeit auf dieselbe Weise behandelt. Verlaui,
makro- und mikroskopischer Obduktionsbefund stimmt im Wesentlichen
mit jenem des Tieres 3fa iiberein. (Exitus am 21. 1. 1927.) .

Zu erwihnen ist noch, dass die iibrigen Kontrolitiere — die bloss
mit Thk.-Bazillen geimpdt, aber nicht mit Cholesterin geiiittert wurden —
stets unter gleichen #dusseren Bedingungen gehalten wurden wie die Ver-
suchstiere, Sie verendeten am 18. [2/], am 20. [3/c], bzw. am 21. [3(d]
. 1927. Der Krankheitsverlaui sowie der Obduktionsbeiund wich im we-
sentlichen von jenem des Kontrolltieres 1fc (beschrieben in der Gruppe L)
nicht ab.
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Werden die Tiere zuerst eine Zeit lang (hier drei Wochen),
aber nicht bis zur Vollentwicklung der Cholesterinsteatose mit
Cholesterin gefiittert, dann mit Tuberkulose infiziert und mit
Cholesterin weiter gefiittert, so entwickelt sich bei ihnen eine
schwere, nur zum Teil auf Cholesterin-Fette zuriickzufiihrende
Steatose. Die Widerstandskraft dieser Versuchstiere wird hie-
durch scheinbar vermindert, da sie der tuberkuldsen Infektion

rascher erliegen — in weniger als drei Wochen — als die
Tiere der anderen Versuchsreihen — in ca. 6 bezw. in ca 8
Wochen.

Nach Weber und Parkes sowie Bersani steht der Choles-
terin-Stoffwechsel in engem Zusammenhang mit dem Verlauf
gewisser, insbesondere infektiéser Krankheiten, Nach:- Weber
und Parkes soll es moglich sein, die Resistenz gegen Tuber-
kulose durch die Hebung des Cholesterimslspie'gels des Blutes zu
stéigern. Nach Sveany, Weather und Mc. Cluskey u. a. wird
dem Cholesterin von €inigen auch dem Lezithin eine entgiftende
Wirkung zugeschrieben, nach anderen konmte dies bel der ex-
perimentellen Tuberkulose nachgewiesen werden.

Meine Ergebnisse scheinen dafiir zu sprechen, dass der
Cholesterin-Spiegel des Blutes - fiir die Resistenz des Organis-
mus nicht diese angenommene Bedeutung hat. Ebenso war eine
entgiftende Wirkung gegen die Tuberkelbazillen in meinen
Versuchen auch fiir Cholesterin nicht zu finden. Die Ergeb-
nisse meiner Versuche scheinen fiir die entgegengesetzten An-
nahmen zu sprechen.

Zusammenfassung.

1. Es wird eine Modifikatin des Schultz’schen Verfahrens
angegeben, mit dem es gelingt, an Gefrierschnitten eiie halt—
bare Cholesterin-Féarbung zu erzielem.

2. Die Cholesterinfiitterung hat in den von uns verabreich-
ten Dosen scheinbar auf den -Verlauf und Ausgang der
Brenchopneumonien einzelner Versuchstiere ungiinstigen Em-
fluss ausgeiibt.

3. Weder von der in der dritten Woche der Infektion, noch
ven einer der letzteren, um 3 Wochen vorausgehenden Choles-
terinfiitterungen konnten wir durch die, angegebene Dosierung
einen giinstigen Einfluss auf die experimentelle Tuberku-
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lose der Meerschweinchen kenstatieren. Hingegen es sich,
dass unter beiden Bedingungen der Krankheitsverlauf
schwerer war (wie wir dies auch aus den Fieberkur-
ven feststellen konnten) und das Verendem der Tiere
frither erfolgte (etwa um 3 Wochen), ferner die Fettablagerun-
gen in der Leber sich auffallend intensiver erwiesen als bei den
Kontroll-Tieren, welche ohne Cholesterinbehandlung, aber sonst
‘unter dhnlichen Umstédnden die Infektion erlitten hatten.
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