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Die Cholelithiasis ist die hidufigste Oberbauch-
erkrankung {18], Unter 34016 Sektionen am Patho-
logischen Institut der Karl-Marx-Universitdt Leip-
zig wurden bei 23,51%, Gallensteine festgestellt [36].
22000 Sektionsfille des Pathologischen Institutes
des Bezirkskrankenhauses St. Georg Leipzig von
1965—1971 weisen eine Haufigkeit der Cholelithiasis
von 22,5% auf. Das Verhiltnis Frauen zu Minner
war 2:1 [14]. Der Morbiditdtsanstieg des Gallen-
steinleidens im letzten Jahrzehnt in Europa und
Nordamerika von 10 auf 25%, [34] 1iBt auf eine
Zunahme breitenwirksamer #tiologischer Faktoren
schlieffen. Ein Fortbestehen solcher pathogeneti-
scher Faktoren nach der operativen Behandlung
der Cholelithiasis und Choledocholithiasis ist anzu-
nehmen [4]. SchlieBlich weist das gehéufte gemein-
same Vorkommen der Cholelithiasis mit Hiatus-
hernien [2] und der Divertikelkrankheit des Kolons
[3] auf gemeinsame ursdchliche mesenchymale Stoff-
wechselstérungen hin [4].

Als seltene Ursache erneuter Steinbildung nach
der Chaolezystektomie kann die Entstehung von
Konkrementen an nichtresorbierbarem Nahtmate-
rial angesehen werden. 1970 konnte Silvennoinen
unter 77 Reoperationen an den Gallenwegen in
7 Fillen Konkremente, die sich um nichtresorbier-
bares Nahtmaterial im Gallengangssystem gebildet
hatten, nachweisen. Hinzu kamen 5 Beobachtungen
aus einem anderen Krankengut. Bei 11 von den
12 Beobachtungen waren die entstandenen Konkre-
mente die Ursache fir die Reoperation (Abb. 1). In
der Mehrzahl muBte der abgeldste Unterbindungs-
faden am Ductus cysticus als Kristallisationskern
des Konkrementes angesehen werden. Auf die Ge-
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samtzahl von 1720 Gallenoperationen bezogen, kam
es in 0,5% zum Aufireten von Fadenkonkrementen
[31]. Diese Zahl wird von anderen Autoren be-
stitigt.

Eigene Untersuchungen

Die klinischen Ergebnisse wurden von Siven-
noinen durch tierexperimenfelle Untersuchungen
erginzt, Bei Kaninchen wurde im Gallenblasen-
fundus eine Nahl gesetzt, wobei als Nahtmaterial
Seide und Catgut zur Anwendung kam. In 48Y%
hatte sich um den Seidenfaden in der Gallenblase
ein Stein gebildet. Abbildung 2 ist ein Beispiel fiir
Konkrementbildung aus dieser Serie, wéhrend es
bei keinem der Catgutfiden zur Steinkristallisation

Abb. 1. Padenkonkrement, das im Choledochus 2 Jahre
nach Cholezystektomie und Choledocholithotomie bei
giner 34jihrigen Patientin gefunden wurde. Es enthilt
eine Seidenligatur, die von der Ligatur der A. cystica
oder dem Ductus cysticus stammt (nach [31]}
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Abb. 2. Experimentell erzeugtes Fadenkonkrement
63 Tage nach Einbringung der Seide in die Kaninchen-
gallenblase

gekommen war. Aul Grund der Untersuchungen
wurde Catgut fir die Unterbindung des Ductus
cysticus und der A. cystica als Prophylaxe gegen
Steinbildungen empfohlen.

Bei Tierversuchen am Meerschweinchen, das
ebenso wie der Mensch Vitamin C in der Leber
nicht synthetisieren kann [23], beobachteten wir
das gehidufte Aullreten von Gallensteinen nach
30tagiger Vitamin-C-freier Erndhrung nach Sher-
man [30] oder nach Behandlung mit hohen Dosen
Prednisolut (Abb. 3).

Gallensiteinhiufigher/
nach 30 Tagern be/:

Normalkos! Normalhosrt +
Normalkos! — Vitamin=C-frefer  + 125mg  12.5mg Freanisolon
Hos! Prednisolon/d  + 250mg WiominC/d
¢ von 10 8 von?? 15 von 15 2von8
M e e r & ¢c h w e 4 e hoe n
=0 % = 5182 Yo =100% =22,02 %

Abb. 3. Gallensteinbildung beim WMeerschweinchen in
Abhingigkeit von der Vitamin-C-Zufuhr und Predni-
solonapplikation

So konnten wir bei 81,8%, der Vitamin-C-frei
ernghrten Tiere und bei 100Y%, der Meerschwein-
chen, denen neben normalem Griinfutier téglich
12,5 mg Prednisolut parenteral verabreicht worden
war, eine Cholelithiasis beobachten. Bei Meer-
schweinchen, die mit normalem Griinfutter ernghrt
wurden, ist eine Cholelithiasis weder aus der uns
zugingigen einschligigen veterinidrmedizinischen
Literatur noch aus eigenen Vergleichsuntersuchun-
gen bekannt. Das Auftreten von Gallenkonkremen-
ten war bei rund /3 der Beobachtungen mit einem
Hydrops der Gallenblase verbunden (Abb. 4 und 5).

Bei der laborchemischen Analyse der Konkre-
mente konnten Biliverdin, Cholesterol und Kalzium
nachgewiesen werden.

Die histologische Untersuchung der Gallenblasen-
wand ergab im Vergleich zu unbehandelten Tieren
(Abb. 6) nach Vitamin-C-freier Erndhrung und nach
Prednisolonapplikation eine Abflachung des Muko-
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saepithels und Bindegewebsverarmung — vor allem
bei bestechendem Hydrops — sowie eine Rarifizie-
rung der Schleimhaut und teilweise fibrinoide Ex-
sudation und Mikrokonkremente,

Das Leberparenchym wies lichtmikroskopisch
gegeniiber unbehandelten Tieren (Abb. 7) nach Vit-
amin-C-Mangel wie auch nach Prednisolonapplika-
tion eine unterschiedlich starke Verlettung der

Leberzellen auf.

chen)

Abb. 5. Hydropisch erweiterte Gallenblase nach
kortikoidinduzierter Steinbildung; Konkremente
sind im oberen Blasenanteil und im Bereich des
Infundibulums festzustellen

zschr, inn., Med., Jahrg, 29 (1974) Heft 23



Abb. 6. Histologische Befunde der Gallenblasenwand von unbehandelten Kontroll-

tieren (links), skorbutischen Tieren (Mitte) sowie nach Prednisolonapplikation (rechts)
(Erklirung s. Text)

Abb. 7. Histologische Befunde der Leber von unbehandelten Tieren (links), nach Vit-
amin-C-Mangel (Mitte) und nach Prednisolonapplikation (rechts) (Erklirung s. Text)

Die histologische Untersuchung der Pankreata
brachte uns unerwartete Ergebnisse. Wihrend bei
den Kontrolltieren und den mit Prednisolon be-
handelten Meerschweinchen keine wesentlichen pa-
thologischen Befunde erhoben werden konnten,
waren bei 8 der 11 Vitamin-C-Irei erndhrten Tiere
Mikroausfillungen, die wir als Mikrolithen deuten
méchten, mikroskopisch feststellbar. (Bei einem der
negativen Befunde war versehentlich pankreas-
fremdes Gewebe geschnitten worden.) Mikroausfil-
lungen von etwa 1-3 um, die in der Férbung nach
Kossa (zum Nachweis kalkhaltiger Strukturen)
schwarz erscheinen, sind in Pankreasgiingen inner-
halb von Sekretanteilen zu beobachten (Abb. 8).
Solche Mikroausfillungen traten interessanterweise
nicht nur in den Pankreasgingen auf, sondern
waren iber das gesamte Pankreasparenchym ver-
teilt (Abb. 9). Dabei diirfte es sich jedoch um spezi-
fische Bestandteile bzw. Leistungen des Pankreas-
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parenchyms handeln, da zwischen dem Pankreas-
parenchym gelegenes Fettgewebe keine Mikrolithen
aufweist.

Aus der Literatur sind mehrere Moghichkeiten
bekannt, Gallensteine experimentell zu erzeugen
[5, 8—10]. Uber die von uns beobachtete Ausbildung
einer Cholelithiasis und Pankreatolithiasis durch
Vitamin-C-Mangel oder Gallensteinbildung nach
Kortikosteroidbehandlung fanden wir in der uns
zuginglichen Literatur bisher noch keine Mitteilung
[21, 22]. Lediglich von Sturm wurde den Avitami-
nosenn eine evtl., Bedeutung in der Atiologie der
Gallensteinbildung zugesprochen.

Es gibt allerdings Hinweise, dal ein Zusammen-
hang zwischen Vitamin-C- und Cholesterolspiegel
besteht. So fand Ginter — ebenfalls bei Versuchen
an Meerschweinchen — eine Verdopplung des Se-
rumcholesterolspiegels unter Vitamin-C-Mangel ge-
geniiber Normaltieren, wahrend gleichzeitig im
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Abb. 9. Mikroausfiallungen im Pankreasparenchym

Gallensaft der Anteil an Gallenséduren erheblich
absank.

Es wird angenommen, daB Askorbinsdure eine
wichtige Rolle beim Abbau des Cholesterols zu
Gallenséuren spielt. Sollte es dadurch auch zu einer
Erhohung des Cholesterolspiegels in der Gallenblage
unter Vitamin-C-Mangel kommen, wire eine wich-
tige Vorausseizung fir die Entstehung von chole-
sterolhaltigen Konkrementen gegeben, da eine Ver-
schiebung des Verhiltnisses Cholesterol zu Gallen-
sduren und Phospholipiden in der Galle zugunsten
des Cholesterols in der Literatur als wesentlicher
Faktor fir die Entstehung von Konkrementen an-
gesehen wird [7, 11, 35].

Die aus der Literatur bekannte pharmakodyna-
mische antagonistische Wirkung der Kortikoide
gegeniiber Vitamin C [19, 24], auf die wir die hohe
Rate der tierexperimentellen Steinerzeugung beim
Meerschweinchen nach Prednisolonapplikation zu-
riickfithren, konnten wir durch gleichzeitige hohe
Dosen Vitamin C?2 bei 250 mg/die bei der {iber-
wiegenden Mehrzahl (wie rechts in Abb. 4) und bei
neueren Untersuchungen mit 500 mg Askorbinsiure/
die vollstindig verhindern.

Inwieweit einer exirem hohen Vitamin-C-Verab-
reichung eine echte antihypercholesteroldmische
Wirkung mit Verhiitung einer Gallensteinbildung
zuzuschreiben ist, Uiberpriiften wir durch experi-
mentelle Untersuchungen beim Kaninchen.

Als Modell der Steinerzeugung wihlien wir ein

2 Ascorvit vom VEB Jenapharm
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Abb. 10. Gallensteinmasse bei einem Kaninchen
nach 10tdgiger 1%jiger Dihydrocholesterolverfiit-
terung

in der angloamerikanischen Literatur angegebenes
Verfahren aus, wonach es mit Hilfe einer 1%pigen
Zufuhr von Dihydrocholesterol im Standardfutter
innerhalb von 10 Tagen zur Ausbildung von Gallen-
steinen kommt [20].

Vor, wihrend und nach 10tdgiger Applikation von
Dihydrocholesterol untersuchten wir den Gesamt-
cholesterolgehalt im Serum, der regelmiBig einen
Anstieg zeigte und vor Tétung der Tiere am 11. Tag
eine bis zu 3fache Erhthung aufwies (Tab. 1).

Tabelle 1. Gesamtcholesterolgehalt (mg/100 ml Serum.) vor, withrend
und nach Dihydrocholesterolver(iitterung

Tier Vor Wiihrend der Nach Dihydro-
Versuchs- Dihydrocholesterolgaben  cholesterol-
beginn gaben

Nr. 3 31,5 47,5 57,0 — 90,8

Nr.4 52,0 67,5 75,0 78,0 75,0

Nr.6 23,5 — 44,5 50,0 48,8

Nr. 9 57,5 - 81,0 — 73,2

Bei der Sektion der Tiere fanden wir eine grofie
Anzahl feinkristalliner Gallensteine von einer Ge-
samtmasse von 9,8—77,2 mg, deren roéntgenologi-
scher Nachweis zuvor nicht gelang. Die Steinana-
lysen ergaben einen Gehalt von Cholesterol in
1,155,259, Bilirubin zwischen 1,20 und 2,19%,
und Kalzium zwischen 2,55 und 3,45%,. Die Haupt-
masse der Steine besteht aus Glykoallodesoxychol-
séure.

Wenn auch dieses Modell fir die Entstehung von
Gallensteinen beim Menschen keine Bedeutung
haben diirfte, so wird doch einmal die Rolle didte-
tischer Aspekte bei der Lithogenese deutlich, und
zum anderen gestatten solche Versuchsanordnungen
die Uberpriifung von Medikamenten bezliglich ihrer
moglichen Beeinflussung des Cholesterolspiegels
und die Ausbildung von Konkrementen.

Nach Bestimmung des Ausgangscholesterolspie-
gels im Serum von 3 Tieren, wurde diesen iiber
10 Tage wihrend der 1%)igen Dihydrocholesterol-
verfiitterung t#iglich 300 mg Askorbinsiure je kg
1v. injiziert. Der Cholesterolspiegel im Serum stieg
dabei geringer an als bei alleiniger Dihydrochole-
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steringaben (Tab. 2). 24h nach Abschlufl der di-
hydrocholesterolhaltigen Erndhrung und Askorbin-
siureapplikation ist ein erhebliches Absinken des
Gesamtcholesterolspiegels unter den Ausgangswert
vor Versuchsbeginn festzustellen, was auf eine
weitere Wirksamkeit des Vitamin C (z. B. aus Vit-
amin-C-Pools) schliefen 186t [26]. 4 Wochen spéter
wurden bereits bei 2 Tieren die Ausgangswerte
des Gesamtcholesterols wieder iliberschritten.

Unmittelbar nach der letzten Bestimmung wur-
den die Tiere getdtet. Eine Cholelithiasis konnte
bei der Sektion dennoch nicht festgestellt werden.

SchlieBlich injizierten wir 3 Kaninchen nach
10tigiger Applikation von Dihydrocholesterol wei-
tere 10 Tage 300 mg Askorbinsiure/kg Kgw., wo-
nach es bei 1 Tier zum erheblichen Absinken des
Cholesterolspiegels kam, wihrend sich bei 2 nur
wihrend der Vitamin-C-Verabreichung eine geringe
temporédre Erniedrigung der Serumwerte nach-
weisen lieB3. 4 Wochen nach Abschlufl der Askorbin-
siureapplikation war trotz inzwischen erfolgter Er-
hshung des Cholesterolserumspiegels bei der an-
schlieBenden Sektion bei allen 3 Tieren eine kon-
krementfreie Gallenblase zu beobachten (Tab. 3).

Mit Hilfe des Modells der Gallensteinerzeugung
mit Dihydrocholesterol tberpriiften wir die Mit-
teilungen von Seliger, nach der Gallensteine glin-
stig mit Hyaluronidase behandelt werden kodnnten.

Bei einer Gruppe von 6 Versuchstieren, denen
10 Tage lang 1%, Dihydrocholesterol in der Nahrung
zugefliihrt wurde, kam es trotz anschlieBender tig-
licher i.v. Hylaseapplikation von 1500 IE iiber 10,
12 und 14 Tage, im Vergleich zur unbehandelten
Gruppe nicht zu signifikanten Unterschieden der
Gesamtcholesterolkinetik (Tab. 4).

5 von den 6 behandelten Tieren hatten nach Ab-
schluB der Hylasegaben ebenfalls Gallensteine von
einer Gesamtmenge von 54,8—87,3mg. Der Chole-
sterolgehalt betrug 2,0-5,0%,, Bilirubin war mit
1,32—2,18%, und Kalzium 2,55—3,079%/ enthalten,

Auch bei der gleichzeitigen Hylaseapplikation
(taglich' 1500 IE iv.) zur 10tdgigen Dihydrochol-
esterolverfiitterung konnte ein deutlicher Anstieg
des Gesamtcholesterols gegeniiber den Ausgangs-
werten festgestellt werden. 2 und 4 Wochen nach
der letzten Dihydrocholesteringabe lag der Chol-
esterolserumspiegel zum Zeitpunkt der Tétung der
Tiere immer noch héher als vor Versuchsbeginn
(Tab. 5).

SchlieBlich konnten bei allen Tieren Gallensteine
festgestellt werden, die sich in Gewicht und Zu-

Tabelle 5. Das Serumgesamtcholesterol unter gleichzeitiger Tylase-
und Dihydrocholesterolanwendung

Tier Vor Hylase -~ Nach Nach

Nr, Beginn Dihydrocholesterol 2 Wochen 4 Wochen
14 37 54 102,5 108 61,5 —

15 52,5 85 113,5 112 84,5 —

16 80 96,5 127,0 lie — 127,5

17 89 122 139,0 136,5 - 140,9

sammensetzung ebenfalls nicht statistisch signifikant
von der Versuchsgruppe mit alleiniger Dihydro-
cholesterolapplikaiion unterschieden.

Auf Grund dieser Untersuchungen miissen wir
feststellen, daBl Hylase ,Dessau® weder die Gallen-
steinbildung noch den Anstieg des Gesamtchole-
sterols im Serum nach 1%iger Dihydrocholesterol-
verfiitterung beim Kaninchen verhindern kann.

Tabelle 2. Das Verhalten des Serumgesamtcholesterols (mg/100 ml Serum) unter gleichzeitiger Askorbinsiiure- und Dihydrocholesterolanwen-

dung

Tier Vor Gleichzeitig Dihydrocholesterol und Askorbinsdure Nach Nach

Nr. Beginn Beendigung 4 Wochen

21 106,5 115 106,5 132 149 136 157 156,5 155 150 82 125

22 87,1 97,5 95 123 129,5 110,5 143 132,5 138 129,5 86 128

23 85,5 80,5 79,5 78 70 69 93 87 93,5 90,5 33,5 58

Tabelle 3, Serumgesamtcholesterol unter Askorbinsduregaben nach vorangegangener Dihydrocholesterolanwendung

Tier Vor Wiithrend Nach Wiihrend Askorbinsiiuregabe Nach ) Nach

Nr. Beginn Dihydrocholesterol  Appli- Askorbin 4 Wochen
kation

18 85,0 103,7 102  104,5 80,5 77,0 68 64 56 60 56 52,5 56,5 49 29 73

19 69,9 61,6 72 57 64,0 50,5 60 63 57 73 74 13 69,5 655 71 128

20 86,1 112,2 110 99,5 112,0 80,5 84 93,5 83 95 106 93 80,5 70 92 144

Tabelle 4. Gesamtcholesterol withrend und nach Hylaseapplikation bei vorangegangener 10tigiger 1 %iger Dihydrocholesterolfiitterung

Tier Vor Wiihrend Nach Withrend Nach Injektionen
Nr. Versuchsbeginn Dihydrocholesterolgabe Applikation Hylasegabe Hylasegabe
1 39,0 61,0 76,0 85,5 90,6 57,0 49,0 53,0 74,0 12
2 73,5 123,5 137,5 127,5 129,0 108,0 97,0 — 138,0 12
5 27,0 35,0 44,0 42,0 42,4 - 33,0 - 49,0 10
7 47,0 - 67,5 57,0 62,3 52,0 - 38,0 53,0 10
10 148,5 - 219,0 225,0 269.5 - - 148,0 266,0 14
12 94,0 - 140,5 159,0 122,0 - 68,5 - 17,0 14
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Auch die Gallensteinbildung nach Vitamin-C-
freier’ Erndhrung oder Prednisolonzufuhr beim
Meerschweinchen (s. 0.) konnte durch tigliche Appli-
kation von 1500 IE Hylase , Dessau® s.k. unter die
Riickenhaut wihrend der 30tdgigen Versuchsdauer
nicht regredient beeinflufit werden.

Interessanterweise trat aber der sonst bel etwa
2/, der Tiere (jeweils 10 Versuchstiere) zu beobach-
tende Gallenblasenhydrops bei den mit Hylase be-
handelten Meerschweinchen nicht auf.

Diskussion

Obwohl unsere Mitteilung vorldufigen Charakter
trigt und die Versuchsergebnisse vorerst nicht auf
den Menschen iibertragbar sind, kénnen wir schluf3-
folgern, daBl moglicherweise im Rahmen der Poly-
dtiologie des Gallensteinleidens ein tempordrer Vit-
amin-C-Mangel, z. B, wihrend und nach der Schwan-
gerschaft, sowie ein chronischer Vitamin-C-Mangel
im Alter, der z. B. von Griffiths u. Mitarb. bei liber
der Hilfte alter Menschen beobachtet wurde, fir
die Ausbildung einer Cholelithiasis urséichlich als
ein wesentlicher Faktor in Frage kommen kénnte.
Von einer internistischen Einrichtung wissen wir
inzwischen, dall Gallensteine gehduft bei priméir
chronischen Polyarthritikern nach Langzeitkorti-
koidtherapie beobachtet werden [6]. Ohne einer zu
erwartenden Mitteilung von dieser Seite vorgreifen
zu wollen, kénnte moglicherweise kiinftig die
gleichzeitige Applikation von Askorbinsiure zur
Kortikoidtherapie diesen #tiologischen Faktor der
Cholelithiasis beseitigen [4].

Einem prophylaktischen Einsatz von Vitamin C
bei potentiellem Vitamin-C-Mangel (widhrend und
nach der Graviditit, bei Polystressberufen und im
Alter) steht bereits heute beziiglich der Vertrdglich-
keit von hohen Dosen parenteral zugefiihrter As-
korbinséure nichts im Wege [16]. Die pri- und post-
operative sowie posttraumatische Applikation von
hohen Dosen Vitamin C hat dariiber hinaus einen
glinstigen EinfluB auf die Wund- und Knochen-
bruchheilung sowie auf StreBsituationen, bei denen
zur Hydroxilierung der Kortikosteroide das Vor-
handensein von ausreichend Vitamin C erforderlich
ist [1]. SchlieBlich konnte Spittle bei pri- und post-
operativer Verabreichung von tiglich 1 g Askorbin-
séure gegenlber einer mit Plazebo behandelten
Versuchsgruppe ein signifikant geringes Vorkom-
men von Venenthrombosen und Lungenembolien
feststellen. "

Unsere bisherigen Ergebnisse lassen interessante
komplexe Wechselwirkungen zwischen Vitamin C,
Kortikosteroiden sowie dem Fett- und Cholesterol-
stoffwechsel flr die Entstehung der Chole- und
Pankreatolithiasis vermuten. Besonders die am
Pankreas erhobenen Befunde weisen auf eng ge-
koppelte Reaktionsabldufe zwischen Pankreas, Leber
und Gallenwegen hin [25]. Es wire denkbar, daB
die Entstehung bestimmter Formen der Cholelithia~
sis und der akuten und moglicherweise auch der
chronischen Pankreatitis auf dieselben stoffwechsel-
miBig bedingten Ursachen zuriickzufiithren ist, die
Pankreatitis also viel seltener als direkte Folge einer
Cholelithiasis anzusehen ist, als bisher allgemein
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angenommen wird, Dallir sprechen auch klinische
Beobachtungen, z. B. die nicht cholostatisch oder
cholangitisch bedingten Leberverdnderungen bei
Cholelithiasis, oder das Aufireten der akuten Pan-
kreatitis, besonders bei adipésen Patienten [25].

So sind cholelithiasisbeglinstigende Verinderun-
gen der Gallenfllissigkeit z. T. auf eine Schidigung
der Leber bzw, Stérung ihrer Funktion zuriickzu-
fithren. Diese konnen in der Verkleinerung des
Gallesdurenpools, Anderung des Gallensiurenmu-
sters oder abnormer Mizellenbildung bestehen [12].

Zusammenfassung

Die stindige Zunahme der Cholelithiasis 140t
auf breitenwirksame #tiologische Faktoren schliefen,
die auch nach der Cholezystektomie fortbestehen.
Das Auftreten von erneuten Gallenwegskonkremen-
ten durch Verwendung von nichtresorbierbarem
Nahtmaterial ist nach der Literatur in 0,5%; Ur-
sache fiir einen operativen Eingriff am Gallenwegs~
system.

Tierexperimentelle Untersuchungen am Meer-
schweinchen zur Pathogenese der Steinbildung er-
gaben die Ausbildung einer Cholelithiasis und Pan-
kreatolithiasis nach 30tdgiger Vitamin-C-freier Er-
ndhrung. Weiterhin wurde die Entstehung von
Pigmentkalksteinen nach Applikation von 12,5 mg
Prednisolut/die tiber 30 Tage beobachtet. Bei gleich-
zeitiger parenteraler Verabreichung von téglich
260 mg Askorbinsdure 1403t sich die prednisolut-
induzierte Cholelithiasis zum groBten Teil und bei
téglich 500 mg Askorbinsdure vollsténdig verhin-
dern. Unter Vitamin-C-Mangel ist beim Meer-
schweinchen der Abbau von markiertem Cholesterol
verlangsamt und die Bildung von Gallensiuren ver-
mindert.

Zur Kldrung der Frage, ob hohe Dosen Vitamin C
die Ausbildung von Gallensteinen und eine Hyper-
cholesteroldmie verhindern, wurde Kaninchen, die
mit der Nahrung 10 Tage lang 19, Dihydrochole-
sterol erhielten, tiber den gleichen Zeitraum parallel
und anschliefend téglich 300 mg Askorbinsiure/kg
Kgw. i.v. injiziert. Stait des bei alleiniger Dihydro-
cholesterinapplikation zu beobachtenden bis zu
3fachen Anstieges des Serumcholesterolspiegels,
blieb dieser aus; auch die sich sonst sicher ausbil-
dende Cholelithiasis war nicht nachzuweisen, Die
Angaben von Seliger beziiglich einer therapeuti-
schen Beeinflussung der Cholelithiasis mit Hyalu-
ronidase koénnen weder hinsichtlich einer Beein-
flussung des Serumcholesterols noch in einer Re-
gredienz der Lithiasis bestitigt werden. Lediglich
ein sonst bei %/y der Meerschweinchen zu beobach-
tender Hydrops der steinhaltigen Gallenblase, war
nach gleichzeitiger sk. Applikation von t#glich
1500 TE Hylase wiihrend der 30tigigen Versuchs-
dauer nicht festzustellen.

Pesziwome

TlocToAnmoe yBenmuenwe umesa cAy4aeB ¢ XOTEIM=
THA30M CBOAMTCA K IIMPOKO ACHCTBYIOLUMM 9TMOJIOIM-
9eCKMM (DaKTOpaM, KOTOpPble M CYL[ECTBYIOT M TIOCIE
xonenucTeRToMmun. TloABJIeHME HOBBIX KOHKDEMEHTOB
KEIUHLIX ITyTei BCIEACTRHE NPMMEHEHMS HeBCAChIBAE-
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MbIX IIOBHBIX MAaTEPMAJIOB II0 HAHHLIM JUTEPATYPLI B
0,5 ABIAETCA NPMUMHONM AJNA ONEPATUBHOIO BMEIUA-
TEJILCTBA HA CHMCTEMe KENYHLIX NyTelt,

DKCIEPMMEHTANBHEIE MCCNENOBAHMA HAa  MOPCKONM
CBMHKe II0 OTHOIIEHMIO K [NATOreHesy kaMmHeobpaszopa-
HUS PE3yJAbTHPOBallM B Pa3sBUTHUM XOJENUTHUA3a M NaH-
KpearoduTuasa rocie 30-aHeBHOro IMTaHMA cBOOOAHOrC
or Burammua C, B ganbHelueM HAGMIOIANOCE Pa3BUTHE
MUIrMEHTHBIX M3BECTKOBBIX KaMHEN Tocje arIuKanumu
12,5 MI' IPEIHM30IIOTa/B AeHb B redenue 30 aHeir, Ilpu
OZHOBPEMEHHOM I1APSHTEPANbHOM IIpMMeHeHun 250 mMT
aCKOPOGMHOBOM KMCIOTHI B JeHE $OJBILIEN HaCTBLIO mnpe-
MATCTBYETCA TIPEeIHU30IIOT-HHAYIUPOBAHHLIA XONeN-
THA3 M IIOJHOCTLIO nperiarcrByercsa npu 500 mr ackop-
6MHOBOM KMCJIOTBLL B AeHb., Ilof BAMAHMEM HEAOCTATKA
puramuia C y MOPCKOM CBHHKM 3aMeAJIfAETCs pacnaj
MEYEHOTO XOJIeCTepoJa M yMeHbluaeTcsa oOpasoBaHKe
JKENYHBIX KMUCJIOT.

Ilna BBIACHEHUS BOMPOCA NPEIIATCTBYIOT JIM BhICOKUE
n03pl BuramuHa C 06pas’oBaHMe KENYHBIX KaMHeR ¥
MUOepX0JeCTePMHEMHIO, KPOIMKaM, KOTOPsIe B TeteHHue
10 peeft ¢ mmuefi moaywanm 1Y, aurugpoxonecrepona,
fb1JI0 MHBELMPOBAHCO B TOT 3Ke CaMblil TNepPHroi rap-
alCNbHO ¥ TIOTOM B JcHb 300 Mr ackopGMHOBOI KuC-
JNOTBI/KT Beca Tesa. BmecTo Haba104aeMoro rnpu MCKJIO-
UMTEJIBHON ANIIIMEALMY GUTHAPOXONECTePUHA 0 TPEX-
KPATHOTO IOBLIILICHMA YPOBHA XOJIeCTepona B CLIBO-
DOTKE, 9T0 K€ NOBbILIEHKE HE COCTOANOCH; TAKIKe B
IPYTOM cJay4ae AcHO 06pasyloLMicsa XONeldMTHas He
nokasbisancs. He noarsepxpalores gaduabre Cesmrepa
N0 OTHOINEHWI) K BIMAHMIO Ha XOJNEJIUTHA3 TO0CDejA-
CTBOM IMANYPOHMIA3E] HM II0 OTHOLUEHHMIO K BIMAHMIO
Ha XOJECTepPOJ B ChIBOPOTKE HM B PErpeccHmM Jmruasa.
JlMiuk B ADPYTMX CAYYAAX B 43 MOPCKMX CBMHOK HaGJIo-
IAeMyI0 BOZAHKY COAEP¥KALIEre KaMHM 3KENTHOro Iy-
3bIPA HEJB3A OBLIO yCTAHOBUTH ITOCIIE ONHOBPEMCHHOM
mojkoxkHON anmimranuu 1500 ME rumaser B8 J€Hb B
Teyerne 30-JHEBHOIO SKCIIEPUMMEHTAJIBHOIO IIEPUOJAA.

Summary

The permanent increase of the cases of chole-
lithiasis points to very effective etiologic lactors
which also exist after cholecystectomy. The appear-
ance of repeated concrements of the biliary ducts
due to the use of non-absorbable suture material
is, aceording to literature, in 0.5 per cent the cause
for an operative intervention on the system of the
biliary ducts.

Animal-experimental investigations on the gui-
nea-pig concerning the pathogenesis of the forma-
tion of calculi showed the formation of a chole-
lithiasis and pancreatolithiasis after a 30 days’
nutrition free of vitamin C. Furthermore, the
development of pigment chalky calculi after ap-
plication of 12.5 mg prednisolute/d. was observed
during 30 days. When at the same time 250 mg
ascorbic acid are daily given parenterally the
prednisolute-induced cholelithiasis can be prevented
for the most part and with an application of 500 mg
ascorbic acid a day completely. Under insufficiency
of vitamin C in the guinea pig the degradation of
labelled cholesterol has slowed down and the
formation of bile acids is decreased.

For the clarification of the question, whether
high doses of vitamin C prevent the formation of
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gall-stones and a hypercholesterolaemia, rabbits who
received with the nutrition 1 per cent dihydro-
cholesterol for 10 days were injected intravenously
300 mg ascorbic acid/kg body-weight for the same
period parallel and then daily. Instead of the
threefold increase of the serum cholesterol level
which was observed in only application of dihydro-
cholesterol this increase did not take place; also the
otherwise forming cholelithiasis could not be proved.
Seliger’s data concerning a therapeutic influence
of the cholelithiasis through hyaluronidase may be
confirmed neither concerning an influence of the
serum cholestercl nor concerning the regression of
the lithiasis. Only a hydrops of the stone-containing
gall-bladder, which was otherwise to be observed
in ?*/y of the guinea-pigs, could not be established
after simultaneous subcutaneous application of
1,600 TU hylase during the 30 days’ duration of the
experiment,
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Gesamtkorperfettbestimmung mit der Tritiumdilutionsmethode
und ibhre Korrelation zur Kohlendyrattoleranz

Von Peter-W. Wiistenberg, Manfred Holtz, Manfred Kriiger, Gisela Naumann,

Bernd Potschwadek und Helmut Rohmann

Mit 1 Abbildung

Code: Adipositas, Diabetes mellitus, Gesamtkoérperfettbestimmung

Zunehmende Kohlenhydratintoleranz und stei-
gende Diabeteshiufigkeit bei Ubergewicht und Fett-
sucht sind gesicherte Beziehungen. Durch eindrucks-
volle In-vitro-Experimente und Stoffwechselmodelle
an Extremititen konnte die Bedeutung des Fett-
gewebes fiir die Entwicklung der peripheren Insu-
linresistenz herausgestellt werden. Sie fithrt zum
adaptiven Hyperinsulinismus und kennzeichnet das
protodiabetische Stadium der Zuckerkrankheit [3,
4, 6, 10, 12, 13, 16, 18, 23—28, 36, 38].

In der klinischen Forschung stehen gegenwirtig
nur Nidherungslosungen flir die Kldrung des Zu-
sammenhanges zwischen Glukosetoleranz und Ge-
samtkorperfettmasse zur Verfligung. Die Ursachen
miissen in erster Linie in methodischen Problemen
bei der Erfassung des Koérperfettes, zum anderen
in der zusdtzlichen Korrelation zwischen Adipozy-
tengréfle und Insulinansprechbarkeit der Fettzelle
gesehen werden [5, 15, 21, 22, 2031, 34, 37].

Die hier vorgelegten Ergebnisse iber die Gesamt-~
korperfettbestimmung mittels des Tritiumdilutions-
verfahrens kénnen als methodischer Hinweis fir
die Untersuchung des angedeuteten vielschichtigen
Problems aufgefafit werden. Die weiteren Aufgaben
sollten darin bestehen, die Beziehungen zwischen
Gesamtkorperfettmasse, Kohlenhydrattoleranz, Adi-
pozytengroBe und Insulin,sekretions“dynamik zu
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analysieren. Uber erste orientierende Korrelationen
zwischen Fettgehalt des Organismus und Glukose-
assimilationskoeffizient nach Conard wird ergin-
zend berichtet.

Zur Methodik der Gesamtkdrperfettbestim-
mung mit der Tritiumdilutionsmethode

Die Bestimmung des Fettgehaltes des Organismus
basiert auf den Ergebnissen von Gewebsanalysen,
die ergaben, dall die fettfreie Korpermasse, d. h.
die ,lean body mass“, einen ziemlich konstanten
Wassergehalt von durchschnittlich 73,2%, besitzt
[1, 2, 19]. Unter dieser Voraussetzung und der Was-
serarmut des Fettgewebes selbst 148t sich der Fett-
gehalt des Korpers iiber die Erfassung des Gesamt-
kdrperwassers ermitteln, indem eine Differenzbil-
dung zwischen Kgw. und Magergewicht (lean body
mass = Gesamtkorperwasser/0,732) erfolgt. Die
Tabelle 1 nach den Angaben von Pace und Rathbun
(1945) orientiert iiber diese Zusammenhinge.

Der wichtigste Schritt bei der Ermittlung der an-
geflihrten Parameter bleibt die Bestimmung des
Gesamtkorperwassers. Als sicherstes Verfahren
hierzu erwies sich die Anwendung von Verdiin-
nungsmethoden, wobei als Tracersubstanz Deute-
rium, besonders aber Tritium eine hohe Bedeutung
erlangt haben.
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