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I. Einleitung 

Seit ein~gen Jahren werden bei Patienten, bei denen eine Ern/~hrung per os 
oder mit Itilfe der Magensonde aus klinischen Griinden nicht mSglich ist, in 
(ler dann notwendigen parenteralen :Erns Fett.emulsionen mitverwendet. 
Es wird damit erleichtert bzw. in manchen Fallen fiberhaupt erst mSglich, 
entsprechende ,,Kalorienmengen" zu applizieren. Insbesondere ist dies z. B. 
nach sehweren Traumen notwendig. In  zahlreichen Tierversuchen sowie in der 
Klinik wurden inzwischen auch die Erfahrungen gesammelt, die diner breitcn 
klinischen Anwendung der Fettemulsionen den Weg ebneten. 

Bei dem Symposium fiber parenterale Ern/~hrung im 0ktober 1964 in 
Mainz wies :PEZOLD (1) U. a. darauf hin, dab die optimale durchschnittlichc 
PartikelgrSI3e in den Fettemulsionen mit 1 ,u angenommen wird. Untersuehun- 
gen darfiber, wie sich gegebenenfalls Emulsionen mit abweichenden Teilchen- 
grSl3en auswirken, insbcsondere wenn sie Teilc]lendurchmesser yon wesentlich 
mehr sis 2/~ aufweisen, sind unseres Wissens bis jetzt noch nicht durchgeffihrt 
worden. Es wurde daher in dieser Arbeit versucht, Fettemulsionen mit Teilchen 
von 2 bis 5 und mehr t z Durchmesser herzustellen und die Verwertung diescr 
Emulsionen nach Markierung mit 14C im KSrper der Ratte  ira Vergleieh mit 
,,kleintropfigen" Emulsionen zu untersuchen. Die Markierung erfolgte durch 
Zugabe yon Palmitins/~ure-, 01s/~ure- und Linolsis die in Stellung 
1 mit 14C markiert waren. Wir benutzten als Fett  handelsfiblich raffinieICes 
SojaS1, das also Ms ,,Vehikel" ffir die Markierungssubstanz diente und fiber 
dessen ern/i, hrungsphysiologisehe Eigenschaften umfangreiehe Erfahrungen am 
Insti tut  vorlagen. Iffistologische Untersuchungen an den Organen der Versuchs- 
t.iere sollten die Befunde erweitern. 

*) Der Technischen Assistentin Fri~ulein Ires STOCK danken wir auch an dieser Stelle 
fiir ihre Mitarbeit. 
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II. Experimenteller Teil 

a. Herstellung der Fettemulsionen 

Umfangreiche und langdauernde Versuche, die entsprechenden Mengen an markierten 
Soja61-Emulsionen mi~ Hi]re eines Ultraschallger/itcs herzus~elIen, ffihrten zu keinem 
Erfolg. Es wurde daher (in Zusammenarbeit mit  der Firma Pfrimmer & Co, Erlangen*) 
folgende Methode entwiekelt: 

2,25 g SojaS1, worin der aktive Fetts~iuremethylester gelSst war - tier Ester wurde 
durch Behandlung yon k~uflicher in 1-Stellung markierter Fetts~ure mit  Diazomethan 
gewonnen - wurden zu einer LSsung yon 0,3 g Pluronie F 68 in 3 g Poly/ithylenglykol 200 
gegeben. Die 5Iischung wurde mit  Hilfe eines Ultraturrax genau 60 see emulgiert und mit  
Wasser ad 15 g aufgeffill~,. Der Fettgehalt  betrug somit 15 Gew.%. Soleherart hergestellte 
Emulsionen waren stabil; das mikroskopische Bild zeigte, dab dic Teilehendurchmesser 
grSlltenteils unter 1/~, ja in erheblichem Umfang unter 0,5 # lagen. Teilchen mit  grSBerem 
Durehmesscr als 1 # waren nur vereinzelt zu beobachten (geseh~tzt etwa 2 bis 3%). 

Wurde eine solche, im folgcnden als ,,kleintropfige" Emulsion (kt) bezeiehnete Emulsion 
anschliellend nochmals 15 sec im U/traturrax behandelt, so vergr6/]erten sich die Teilchen. 
Unter  dem Mikroskop konnte festgestellt werden, dab ein erheblieher Teil des Fettes 
(geseh/itzt mindestens 50%) als Teilchen mit  3 bis 5/x Durchmesser, zum Tell auch dariiber, 
vorlag. 

Da eine Herstellung yon Emulsionen, die aussehliefllich Teilchen mit  mehr als 3 tt 
aufweisen, trotz vielfaeher Versuehe nicht gelang, wurden die nach Verdiinnung mit Wasser 
nochmals im Ultraturrax behandelten Emulsionen bei den Tierversuchen unter der Bezeieh- 
nung ,,grol3tropfige" Emu]sJonen {gt) eingesetzt. 

b. In/usionsversuche 

Jeweils 2 m~innliche Sprague-Dawley-Ratten (Gewicht rund 200 g), die etwa 16 Stunden 
gefastet hatten, wurden in Bollmann-K~tfige verbracht. Dann wurde eine Kaniile in die 
Sehwanzvene eingefiihrt**), der K~ifig in ein geschlossenes Stoffwechselsystem eingebraeht 
und leieht angew/s Luft (~-~ 23 bis 25 ~ durchgesaugt. Der Luftstrom wurde dann 
in einer Fri t te  ,,zerteilt" und zur Absorption des Atem-C02 dureh 4nNaOH geleitet, die 
sieh in Rohren von etwa 70 cm L~nge und 5 cm Durchmesser befand. Der auf eine Ge- 
schwindigkeit von 1,2 ml/Stunde eingestellte D~uerinfusionsapparat (:Fa.. Braun, Mel- 
sungen) wurde dann eingeschaltet. 

Naeh der Infusion yon genau 2 ml Emulsion wurde der Infusionsapparat abgeschaltet. 
3 bzw. 23 Stunden nach infusionsbeginn erfolgte die TStung der Tiere in _~thernarkose. 
Naeh Er6ffnen des Thorax wurden sie aus der Aorta entblutet;  Leber, Milz und Lunge 
wurden herauspr/ipariert. Die Aufbereitung des organischen Materials erfo]gte durch LSsen 
in verdiinnter Natronlauge. A]iquote Teile der L5sungen wurden dann nach VAN SLYXV. 
{2, 3, 4) mit  Jodat-Dichromat-Gemisch veraseht, das freigesetzte Kohlendioxid in eine 
Ionisa~ionskammer iibergetrieben und dort die Aktivit~it gemessen. Zur Messung der 
Aktivit~t in der Atemluft wurden aliquote Teile der auf 500 ml aufgefiillten Absorptions- 
:Natronlauge in der Apparatur naeh VAN SLYXE ohne Jodat-Bioehromat mi$ ,,Veraschungs- 
s~ure" angesiiuert. [Einzelheitcn des Verfahrens sowie Diskussion der auftretenden Fehler 
siehe FIIVGEItHUT, SCSFeIIDT und LANG (5) sowie FRml~I~, SOH~IIDT und LANG (6)]. 

Kot  und Urin wurden gemeinsam aufgefangen und gemessen; die Gewinnung des 
Serums erfolgte in iiblicher Weise durch Zentrifugieren. 

Es wurden je 2 Versuche mit  Palmitins~ure- und 01s/~ureme~hylester sowie ein Vet- 
such mit  Linols/iuremethylcster als Markierungssubstanz durchgeffihrt. 

*) Wir danken Herrn Dr. R~SSLER und t terrn MA•ER ffir ihre wertvolle Hilfe. 
**) Hcrrn Priv.-Doz. Dr. CZOK danken wir auch an dieser Stelle fiir die Durchfiihrung 

dleser MaBnahme. 



230 Zeitschri/t /fir Erndhrungswissenscha/t, Band 8, He/t 4 

c. Histologische Untersuehungen 
c~. Emulsionen 

:Die bei den histologischen Versuchen angewendeten Emulsionen wurden analog den 
unter a. beschriebenen Verfahren, aber ohne Zugabe yon Fetts~uremethylester hergestellt. 
Bei dem verwendeten SojaS1 handelt es sich um 2 Chargen derselben Herstcllerfirma. 

ca. Durch/~hrung der Tierversuche 
Es wurden insges~mt 33 m~nnliche Rat ten  (Sprague-Dawley, durehschnittlich 200 g 

schwer) in den Versuch genommen. Hiervon erhielten 12 Tiere ,,kleintropfige" und 12 
Tiere ,,grol~tropfige" Emulsionen dureh die Schwanzvene infundiert. 3 Rat ten bekamen 
nur die fiir die tterstellung der Emulsionen notwendige Pluronie- und Poly~thylenglykol- 
menge intravenSs verabreieht, w~hrend 6 wei~re  Tiere unbehandelt blieben. Ilffusion, 
TStung und Sektion der Tiere erfolgte wie unter b. angegeben. 

ca. Herstellung der histologischen Prd'parate 
Die Organe wurden in 5% igem neutralen Formalin fixiert. Die F~rbung der devon an- 

gefertigten Gefrierschnitte erfolgte mit  Scharlachrot-I-I~matoxylin oderSudansehwarz-Kern - 
echtrot. Es wurden Lungen, Lebern, Herzen, Nieren, Milzen, Gehirne und Hoden untersueht. 

d. Priqung der Unsch~dlichIceit yon Polyiithylenglylcol 200 

Die physiologische Unseh~idlichkeit yon Poly~thylenglykol 200 ist - insbesondere bei 
Verfiitterung - an sieh wohlbekannt. Es wurde aber zur Sicherheit trotzdem geprfift, ob 
unter den ffir die sp~tere Infundierung yon Fettemulsionen vorgesehenen Bedingungen 
gegebenenfa]ls eine unerwfinschte Wirkung des Poly~thylenglyko1200 bei Rat ten eintreten 
k5nnte. Deshalb erhielten etwa 220 g schwere m~nnliehe Rat ten (Sprague-:Dawley) mit  
dem Dauerinfusionsapparat innerhalb yon 100 min folgende LSsungen in die Schwanzvene 
infundiert: 

1. 2 ml 10%ige Lsg. yon Polyiithylenglykol in Wasser ~ ~ 0,2 g P ~ G  

2. 2 ml 25%ige Lsg. von Poly~thylenglykol in Wasser = ~-~ 0,5 g PAG 

3. 2 ml 50%ige Lsg. von Poly~thylenglykol in Wasser = ~-~ 1,0 g P.~G 
4. 2 ml 75%ige Lsg. yon Poly~thylenglykol in Wasser ~ ~ 1,5 g PAG 

5. 2 ml reine8 Poly~thylenglykol 200 ~-- ~-~ 2,0 g PAG 

W~ihrend der Infusion konnten keinerlei auffallende Befunde erhoben werden. 25 Std. 
nach Infusionsbeginn wurden die Rat ten  in _~thernarkose getStet. Naeh ErSffnen des 
Thorax wurde das Blut  aus der Aorta abgelassen. :Die makroskopische Beurteihmg der 
Organe ergab keinen abnormen Befund. 

:Des Blur wurde mit  etwas Heparin versetzt, mit  der gleichen Menge physiologiseher 
KochsalzlSsung verdiinnt und zentrifugiert. Nach Abgiel3en des Uberstehenden wurde des 
Waschen mit  NaC1-LSsung 3mal wiederholt. Die gewasehenen Erythrozyten wurden mit  
Puffer]Ssung (4,37 g NaH2PO4 �9 2H20 + 20,1 g Na2HPO4 �9 2H~O ad 1000) zu einer 2%igen 
Suspension verdfinnt. Je  1 ml dieser Suspensionen wurden mit je 1 ml der Poly~thylen- 
glykol-LSsungen versetzt, 2 Std. stehen gelassen und dann zentrifugiert. 

75%ige LSsung und reines Poly~thylenglykol fiihrten zu einer ganz leiehten bzw. zu 
einer deutliehen H~molyse, die niedrigeren Konzentrationen ergaben keinerlei Befund. 
Demnach konnten bei unserer Versuehsanstellung selbst bei relativ hohen Gaben an Poly- 
~thylenglykol keine unerwfinsehten Effekte bei P~atten beobaehtet werden. 

H I .  Ergebnisse der Aktivifittsmessungen 

a. Veratmung 

B e i  de r  Messung  de r  A k t i v i t ~ t  des  a u s g e a t m e t e n  K o h l e n d i o x i d e s  (Versuche  
m i t  Pa lmi t i n s i i u r e -  u n d  0 1 s ~ u r e m e t h y l e s t e r )  e r g a b e n  sich die  in  T a b .  1 n ieder -  
g c l e g t e n  W e r t e .  
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Tab. 1. Aktivit~t in der Atemluft in Prozent der GesamtaktivitKt. 
(Mittelwerte aus den Versuchen mit Palmitin- und ~)ls~ure). 

Emulsionsart *) Stundcn nach Aktivlt~tt 
Infusionsbeginn in Prozcnt 

kt. 3 36,3 
gt. 3 32,5 
kt. 23 58,1 
gt. 23 66,6 

*) kt  = kleintropfig; gt = groBtropfig. 

Es  zeigte sich i ibe re ins t immend  bei  al len 8 ge t e s t e t en  Tieren,  dal3 naeh  
3 S t u n d e n  yon  der  , , lde int ropf igen"  Emuls ion  e twas  mehr  v e r a t m e t  wurde  
als  be i  de r  , ,groBtropfigen".  I~Taeh 23 S tunden  lagen die  Verh~l tnisse  um-  
g e k e h r t :  H ie r  beobach t e t en  wir  bei  de r  , ,grol3tropfigen" Emuls ion  jewefls 
hShere  W e r t e  ffir die 14C-Aktivit~t in de r  A temlu f t .  

E t w a s  ande r s  verh ie l t  es sich bei  dem Versuch m i t  Linols/~uremethylester ,  
wie aus  Tab .  2 h e r v o r g e h t .  

Tab. 2. Aktivit~t in der Atemluft in Prozen~ der Gesamtak~ivit~t. 
(Linolsiiure-Versuch). 

Emulslonsart Stunden naeh Ak~ivitiit 
Infusionsbeginn in Prozent 

kt. 3 63,0 
gt. 3 55,7 
kt. 23 69,4 
gt. 23 65,6 

E i n m a l  seheint  die  Linols/tm.e erhebl ieh  schnel ler  v e r a t m e t  zu werden  als  
die  be iden  ande ren  Fetts/~uren,  was aus  den  fas t  d o p p e l t  so hohen  W e r t e n  nach  
3 S t u n d e n  u n d  d e r n u r  noch geringfi igigen E rh6hung  der  W e r t e  naeh  23 S tun-  
den  hervorgeht .  Andere rse i t s  i s t  abe r  nach  3 S t u n d e n  dieselbe Tendenz  zu  
einer  e twas  ger ingeren V e r a t m u n g  der  , ,groBtropfigen" Emul s ion  zu erkennen.  

b. Carcass 

Als Carcass wurde  be i  unse ren  Versuchen  de r  ge sa mte  Re s tkS rpe r  nach  
E n t n a h m e  yon  Blu t ,  Leber ,  Lunge  und  Milz angenommen.  Der  Verdauungs-  
t r a k t  wurde  n ich t  ge t r enn t  un te r such t .  Die  gemessenen Aktivi t /~ten shad in  
Tab .  3 e inget ragen.  

Tab. 3. l~C-Aktivit~t im Carcass in Prozent der Gesamtaktiviti~t. 

8tunden nach Aktiviti~t in Prozent 
Emulsionsart  Infustonsbeginn Pa. u. 0.- :Linols/ture- 

Vcrsuche Versuch 

kt. 3 42,3 34,0 
gt. 3 40,6 35,4 
kt. 23 31,8 26,3 
gt. 23 22,8 29,9 
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3 Stunden naeh Infusionsbeginn waren praktisch keine Unterschiede zwi- 
sehen ,,grol3tropfiger" und ,,kleintropfiger" Emulsion zu finden, w~hrend der 
Wert  nach 23 Stunden f/Jr die ,,groBtropfige" Emulsion deutlich niedriger lag. 
Letzterer Befund wiederholte sieh beim Linols/~ure-Versuch nieht. 

c. Leber 

Die in den Lebern der Versuchstiere gemessenen Aktivit/s gibt Tab. 4 
wieder. 

Tab. 4. l~C-Aktivit~t in der Leber in Prozent der GesamtaktivitS, t. 

AkbivitAt in Prozen t  
S tunden  nach 

Emulsionsart ,  Infus ionsbcginn  Pa.  u. 0 . -  LinolsS.ure- 
Versuchc Versuch 

kt. 3 19,2 8,5 
gt. 3 17,7 8,8 
kt. 23 3,9 3,8 
gt. 23 6,5 8,4 

Aus der Tabelle ergibt sieh ffir beide Versuche das prinzipiell gleiche Bild: 
Nach 3 Stunden praktiseh keine Untersehiede zwiscben ,,kleintropfiger" und 
,,groBtropfiger" Emulsion, naeh 23 Stunden deutlich mehr Aktivit~t in den 
Lebern der Tiere, weIehe die ,,groBtropfige" Emulsion erhalten batten.  

Die Linols/~ure verhielt sich in einem Punkt  anders als die beiden anderen 
SKuren: Der Absolutwert war nach 3 Stunden erheblieh niedriger. 

d. Lunge  

Weft eventuell dami$ gerechnet werden konnte, dab die Fettkfigelchen der 
,,groBtropfigen" Emulsion die Lungenkapillaren nur langsamer durchdringen 
bzw. dort f/Jr einige Zeit festgehalten werden kSnnten, erschien die Untersu- 
ehung dieses Organs notwendig (siehe auch die sps gebrachten histologisehen 
Befunde). Die gemessenen Aktivit/~ten kSnnen aus Tab. 5 entnommen werden. 

Tab. g. 14C-Aktivit~t in tier Lunge in Prozent der Gesamtaktivit~it. 

AktivitKt in P rozen t  
S tumtcn  nach  

Emuls ionsa r t  In fus ionsbeginn  Pa .  u. 0 . -  Linols~ure- 
Versuche  Versueh 

kt. 3 O,6 1,1 
gt. 3 2,5 2,4 
kt. 23 O,3 0,2 
gt. 23 0,3 0,3 

Die angeffihrten Werte zeigen, dab die gemachte Annahme zutreffend sein 
dfirfte, denn in allen F/fllen lagen die gemessenen Aktivit/~ten nach 3 Stunden 
bei der ,,groBtropfigen" Emulsion hSher. 23 Stunden nach Infusionsbeginn war 
jedoch nur noch eine sehr geringe Aktivit/~t in der Lunge zu fimden. 

e. M i l z  

Auf Grund der Rolle, welehe die Mi]z im RES spielt, wurde sie in die Unter-  
suchungen mit  einbezogen. Tab. 6 gibt die Ergebnisse der Aktivit/itsmessungeu 
wieder. 
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Tab. 6. '4C-Aktivlt5t in dcr Milz in Prozent der Gesamtaktivit~it. 

Aktivit'~t, in Prozent 
Btunden nach 

] '~muls ionsarb l n f l l s i o n s b e g i l l l l  P a .  11. ~ , -  ]sillo]sJilll'l!- 
Vel 'Sl le | le  Ver s t l eh  

kt. 3 1,2 0,9 
gt. 3 1,0 2,1 
kt. 23 0,2 0,2 
gt. 23 0,5 0,3 

Es konn t en  p rak t i s eh  keine Unterseh iede  zwischen den  Tieren,  die , ,klein- 
t.ropfige" bzw. , ,groBtropfige" Emuls ionen  c rha l t en  hatt.en, beobachtet ,  werden.  

1. B lu t s e rum 

Aueh in dot  14C-Aktivitgt der  Seren k o n n t e n  prakt, isch keine Unt, erschiede 
fes tges te l l t  werden,  wie a us Tt~b. 7 hervorgeht .  

Tab. 7. ~4C-Aktivit/~t im Blutsertml in Prozent der GesamtaktivitSt. 

Aktivitt~t in Prozcltt, 
St tl Ill]t!ll IlIIC}I 

]~mlz/sio/is~lrl; hlI'tlSiOllsl.u!gilln P~z. tZ, (:}.- Lillolsihlre- 
Versuche Versllch 

kt. 3 1,3 2,O 
gt. 3 1,4 1,9 
kt. 23 0,7 0,8 
gt. 23 0,7 O,8 

g. K o t  + Ur in  

Da im Urin al lein p rak t i sch  keine Akt ivi t '~ t  aus dem Stoffwechsel yon  F e t t e n  
zu erwa.rten ist,  wurden K o t  und Ur in  gemeinsam atffgefangen und  unte r -  
sucht .  Die Ergebnisse  s ind in Tab.  8 ent lml tcn .  

Tab. 8. t4C-Aktivititt in Kot ~- Urin in Prozcnt der Ges~mmd~tivititt. 

Shmden mltCh Akt iv i tS t  in Prozent 
],2,mulsionsart lnfusion~beginl,  l 'a.  I.I. (}.- ]~il|ols/iure- 

YI]rslIC|I~ V(!rsllf!h 

kt. 3 0,5 1,1 
gt. 3 0,4 2,1 
kt. 23 2,4 3,3 
gt. 23 1,8 2,7 

Auch hier  waren  p rak t i sch  keine  Unterschie~te zwischen den beiden Emul -  
sionen zu beobach ten ;  die Tabel le  zeigt  lediglich,  dab  Bruchs t i i cke  aus dem 
Linols/iure-St.offwechsel e twas  frfiher in  den  Aussehc idungen  ~uftrat.en. 

IV. Ergebnisse der histologischen Untersuchungen 

a. Kleintropf ige E m u l s i o n  

I n  den  Lebern f inder m a n  bci den  Tieren,  die nach drei S tunde n  ge t6 te t  
wurden,  f iberwiegend mi t te lgrad ige ,  per iphere ,  perivascul/ t re  und  kleintropfige 
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Verfettung der Leberzellen, die als physiologisch anzusehen ist (Abb. 1). Die 
KvP~Ertschen Sternzellen sind nur vereinzelt und dann auch nur schwach 
verfettet.  I~ach 23 Stunden ist die Art der Leberverfettung die gleiche, jedoch 
ist der Fettgehalt  in den Leberzellen stark zuriickgegangen, und bei zwei Tieren 
ist in den Lebern histologisch fiberhaupt kein Fe t t  mehr nachzuweisen. 

Abb. 1. Pcriphcre Verfettung der Leberl/ippchen nach der Infusion einer kleint.ropflgen Fettcmulsion. 
(Ticre 3 Stunden nach Infusionsbeginn get6tet;  F~irbung: Sudanschwarz-Kernechtrot ;  Vergr 125fach). 

In  den Lungen kann man einige in den Kapillaren gelegene Fett-Tropfen 
nachweisen, die einen Durchmesser yon 5 bis 15 # haben (Abb. 2). Vielleicht 
handelte es sich bier um die auch in den kleintropfigen Emulsionen zu etwa 
2 bis 3% (siehe Seite 229) vorkommenden grSlteren Teilchen. Vereinzelt sieht 
man sich abstoBende oder schon abgestoBene Alveolarepithelien in den Alveo- 
len, deren Cytoplasma reichlich mit kleinen und kleinsten Fett-TrSpfchen 
angef/illt ist. Auch 23 Stunden nach der Infusion befinden sich immer noch 
Fett-Tropfen in den Lungenkapillaren, jedoch ist ihre Anzahl stark zurfick- 
gegangen. 

In den iibrigen Organen (I~erz, l~iere, Milz, I-Ioden und Gehirn) konnten 
bei den pathologisch-histologischen Untersuchungen keine entzfindlichen oder 
degenerativen Ver~nderungen nachgewiesen werden. 

b. Grofltropfige Emulsion 
Bei den Untersuchungen der Lebern der nach drei Stunden getSteten Tiere 

bemerkt man sofort die z. T. recht starke Verfettung der KUPFFERschen Stern- 
zellen, deren Cytoplasma mit zahlreichen ldeinen Fett-Tr5pfchen angeffillt ist 
(Abb. 3). Auch bei den Tieren, die nach 23 Stunden getSt, et warden, sind die 
KveFFE~schen Sternzellen noch deutlich verfettet. Die Leberzellen zeigen 
nach 3 Stunden eine geringgradige, periphere und perivascul/ire Verfettung. 



.4. l~ricker u. Mitarb., Parenterale Erngihrung rail Fettemulsionen 235 

Abb. 2. Ill den LungenkapilIaren beflnden slch einige Fett-TrSpfchen nach der Verabreichung einer klein- 
tropflgen Fcttemulsion. (Daten siehe Abb. 1). 

Nach 23 Stunden war in den Lebern der Tiere der 1. Versuchsreihe eine mittel- 
gradige, in den Lebern der Tiere der 2. Versuchsreihe hochgradige Verfettung 
zu beobachten. 

Abb. 3. Starke Verfettung dcr I(UPFFEltschen Sterllzel|ell nach dcr Gabc ciner groBtrOl)flgen ~Fettemulsion. 
(Daten siehc Abb. 1). 
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In  den Lungen sieht man bei den Tieren, die nach 3 Stunden getStet 
wurden, zahlreichc kleinere und grSgere Fet t -Tropfen im Gewebe (Abb. 4). Sie 
liegen in den Kapillaren und vereinzelt auch in den kleineren Gef/~gen. Ihr  
Durehmesser schwankt zwischen 5-15 #, kann aber auch tcilweise bis zu 30 / ,  
betragen. Ferner befinden sich in einigen in das Lumen der Alveolen hinein- 
ragenden Alveolarepithelien, bei denen es sich um Nischenzellen ha ndelt, 

Abb. 4. Nnch der Infusion einer grofltropflgcn Fettemulsion licgcn in den Lungenkapillaren zahlrciche Fctt- 
Tropfcn. 

kleinste Fett-TrSpfchen. Diese mit  Fet t  beladenen Zellen 16sen sich im Laufe 
der Zeit v611ig aus dem Zellverband. Daher kann man sie im Inneren der Alveo- 
len oder in den :Bronchioli antreffen. Vereinzelt kann es auch zur l~uptur yon 
Kapillaren kommen. Dann sind die der Rupturstelle benachbarten Alveolen 
mit  Blur und Fett-TrSpfchen ausgefiillt. An anderen Stellen finder man nach 
der Ruptur  einer Kapillare im interalveol~ren Septum einen groBen Fett-Trop- 
fen, d e r n u r  noch von dem Alveolarepithel umschlossen wird. Auch kann es 
nach dem Festsetzen eines Fett-Tropfens und der damit  verbundenen Blut- 
stauung zur Liquor- und Erythrodiapedese kommen. Ferner finden sich in den 
lymphatischen Geweben der Lungen intraze]lul/kr bei den Tieren, die nach 3 
Stunden getStet wurden, vereinzelt kleintropfige Fettablagerungen, wghrend 
sie bei den Rat ten,  die nach 23 Stunden get6tet win'den, schon nicht mehr 
nachweisbar sind. Bei diesen Tieren ist aueh die Anzahl der Fett-Tropfen im 
Lungengewebe gegeniiber den Rat ten  der anderen Versuchstiergruppe stark 
zuriickgegangen. 

In  den Nieren enthalten die Zelien der ' rub. eontorti I und I I  bei s'~mtliehen 
Ra t t en  kleinste Fett-TrSpfchen, deren Auftreten in diesen Abschnitten der 
Harnkanglchen jedoch als physiologisch zu betrachten ist. Bemerkenswert 
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ist aber, dab bei den Tieren, die naeh 3 Stunden get6tet wurden, in den 
Kapillarsehlingen einzelner Nierenk6rperehen der histologisehen Pr/iparate bis 
zu drei Fett-Tropfen nachzuweisen sind. Ferner ist d~s GeffiBkns fast 
s~intlicher NierenkSrperchen bei diesen Tieren leicht gesehwollen, so daI] ein 
freier I~aum innerhalb der BOWMANsehen Kapsel nicht mehr zu erkennen ist. 
Bei den l~atten, die vor 23 Stunden die Emulsion erhielten, lassen sich in den 
Glomerula nur noch ganz vereinzelt Fett-Tropfen naehweisen, die fiberwie- 
gende Anzahl der Glomerula enth/~lt jedoch keine Fett-Tropfen mehr, und 
aueh der Kapselraum zwischen dem viseeralen und parietalen Blat t  der 
BowMANsehen Ka.psel ist wieder deutlich ausgebildet. 

In den Milzen sind bei den Tieren, die 3 Stunden nach dem Beginn der 
Infusion get6tet wurden, die Retikulumzellen in der roten Milzpulp~ reiehlieh 
mit Fett-TrSpfehen beladen, ws in den Zellen der weiBen Milzpulp~ keine 
Fettablagerungen histologisch naehweisbar sind. In den Milzen der Tiere, die 
naeh 23 Stunden getStet wurden, ist mit Hilfe der Seharlaehrotf~rbung kein 
Fet t  darzustellen. 

Die Hoden, Herzen uncl Gehirne der Tiere dieser Versuchstiergruppen sind 
bei den Untersuebungen frei yon pa.thologisch-histologisch n~chweisbaren Ver- 
~nderungen. 

c. Kontrolltiere 

Bei den Tieren, die nut  die ffir die Herste]hmg der Emulsionen notwendige 
Pluronic- und Polyaethylenglycolmenge erha]ten batten, sowie bei den unbehan- 
delt geb|iebenen Kontrolltieren zeigen die Organe bei den pathologisch-histologi- 
sehen Untersuchungen keine entziindlichen oder degenerativen Vers 
Die Zellen des RES entbalten keine Fettablagerungen, und in den Kapillaren 
der Lungen und Nieren sind keine Fett-Tr6pfehen n~ehzuweisen. 

V. Makroskopischer Befund bei der Sektion der Versuehstiere 

Bei allen untersuchten Versuchstieren konnten keine auff/illigen ]3efunde, 
die mit der Art der verwendeten Emulsionen hs zusammenh~ngen k6nnen, 
erhoben werden. 

VI. Diskussion der Ergebnisse 

Mit der Infusion der in dieser Arbeit verwendeten FettemulsJonen sollten 
zwei Gesichtspunkte einer Kl'~rung ns werden: 

1. Wie wirkt sieh eine Vergr6~erung der Fett-Teilchen in der Emulsion auf 
3-5 und mehr ~ Durchmesser aus .~ 

2. Bestehen Unterschiede hinsiehtlich des Abbaues yon Palmitinsi~ure-, 01s/iure 
und Lino]siiuremethylester im Stoffweehscl 

Zu Punkt  1 ergab sich, d~[t tatss deutliche Differenzen bestanden: 
Die Geschwindigkeit der Veratmung war bei der grol3tropfigen Emulsion stets 
etwas geringer, was aus den 3 Stunden naeh Infusionsbeginn gemessenen Werten 
hervorgeht. Ebenso konnte die Erwartung best~tigt werden, dab bei der grol~- 
tropfigen Emulsion in den Anfangszeiten gr6flere Mengen in der Lunge zuriick- 
gehalten werden. Nach 23 Stunden war jedoch yon beiden Emulsionen prak- 
tiseh keine Aktivit~t mehr in der Lunge feststellbar. Im ,,Zentralorgan" des 
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Fettstoffwechsels, der Leber, land sich nach 23 Stunden ebenfalls bei der 
grol~tropfigen Emulsion stets noch ein hSherer Prozentsatz an Aktivit/it als 
nach Infundierung von kleintropfigen Emulsionen, ein weiteres Zeiehen da~'fir, 
dab der Stoffwechse] bei der grol3tropfigen Emulsion langsamer vor sich geht. 

_&us den ira Carcass - woruntcr wir den gesamten l~est.kSrper verstanden 
hat ten - gefundenen Werten lasscn sieh unseres Erachtens kaum Schlfisse 
ziehen, da hierbei auch der gesamte nicht ausgeschiedene Darminhal t  sowie, 
je nach dem Entblutungsgrad, noeh mehr oder weniger Restblut  miterfaBt 
wurde. Aueh sind hier v o n d e r  MeBseite her die grSBten FehlcrmSglichkeiten 
gegeben (z. B. sehr starke Vcrdfinnung der NaCH-LSsung auf  1 : 4000). Ebenso 
diirften die geringen Aktivit/~ten, die in den Ausscheidungsprodukten gefunden 
wurden, wohl mehr oder weniger zufallsbedingt sein, denn die Kotausscheidung 
der Versuchstiere war sehr unterschiedlich; der Urin erwies sich, wie Kontroll- 
versuche ergaben, erwartungsgem/~B als inaktig. 
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Abb. 5. Vgl. Text. 

Auf den Gehalt an 14C in Milz und Serum hatte die TeilehengrSBe in den 
Emulsionen praktisch keinen Einflu6, wcnn man yon dem nach 3 Stunden 
aufgetretenen Unterschied in tier Mile bei Applikation yon Linols/~uremethyl- 
ester absicht. 

tIinsichtlich Punkt  2 ergaben unsere Versuche, dab ]?almitin- und 01s/iure 
sich praktiseh gleioh im Stoffwechsel verhielten. Bei Betrachtung der jeweils 
erhaltenen Einzelwerte kSnnte allerdings auf  eine geringe Tendenz in Richtung 
auf einen etwas schnelleren Umsatz der ()ls/~ure geschlossen werden ; die Diffe- 
renzen waren abet zu gering, als da~ eine einigermal]en gesicherte diesbez/ig- 
liche Aussage mSglich erschien. Aus diesem Grunde wurden die mit  Palmitin- 
s/~ure- und 0]s/iuremethylester gewonnenen Daten jeweils zusammengefaBt. 

Anders verhielt sich jedoch der Linols/iuremethylester. Dieser scheint deut- 
lich schneller im KSrper umgewandelt  zu werden; ein Befund, der aufgrund 
der leiehteren Oxidierbarkeit dieser S/iure den Erwartungen entspricht. Beson- 
ders deutlich zeigt sich dicse Tatsachc in der Veratmungsgeschwindigkeit, wie 
aus folgender Abb. 5 hervorgeht. 

Auf der Abszisse sind die Stunden nach Infusionsbeginn, auf  der Ordinate 
die t)rozente an infundierter Gesamtaktivit/it ,  die nach 3 bzw. 23 Stunden mit  
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der Atemluft  ausgeschieden wurden, angefiihrt. Die Kurven fiir Linols/~ure 
sind erhebhch steiler als diejenigen ffir die beiden anderen Siiuren. 

Ein weiterer deutlicher Unterschied bestand im Gehalt der Leber an 14C- 
Aktivit~tt, wie in Tab. 4 gezeigt wurde: W~hrend ffir Palmitin- und 01s/~ure 
naeh 3 Stunden 15-20% in der Leber gefunden wurden, waren es bei Linol- 
s/iure nur etwa 8-9%.  Worauf  dies im einzelnen zur/ickzuffihren ist, mfiBte 
noch gekl~rt werdcn. 

Es war zu erwarten, dab beider  Verabfolgung v on Fettemulsionen besonders 
die grSBeren Fett-Tropfen rein mechanisch in dem ersten Kapillargebiet, in das 
sie gelangen, abgefangen werden. Die Lungen sind nun des erste Kapillargebiet, 
des die Fettpart ikelchen nach der parenteralen Infusion mit  dem venOsen Blut- 
s t rom erreichen. Aus diesem Grunde konnten histologisch nach der Verab- 
reichung yon klein- und grol3tropfigen Emulsionen zahlreiche Fet t-Tropfen 
in den Kapillaren der Lungen gefunden werden. Jedoch ist die Anzahl der 
Fet t-Tropfen in dem Lungenparenchym naeh den Gabon groBtropfiger Emul- 
sionen bedeutend h6her als naeh den Infusionen kleintropfiger Emulsionen (Abb. 
2 u. 4). Bleiben die Fet t -Tropfen in den Kapillaren stecken, so kommt  es zu 
Blutstauungen und dadurch sekund~r zur Liquor- und Erythrodiapedese. 
Fcrner sieht man an diesen Stellen eine Verfettung einzelner Alveolarepithelien, 
bei denen es sieh um die Nischenzellen handelt. Diese Zellen nehmen des Fet t  
auf, um as aus dem Lungenparenehym zu transportieren. Dabei 16sen sie sieh aus 
dem alveol/~ren Zellverband, und man kann sic in den Lumina der Alveolen 
und Bronehioli nachweisen. Vereinzelt kommt  es in den Lungen aueh zur Rup- 
fur yon Kapilla, ren. In  diesen F/illen liegen die Fett-Trops nur noeh yon den 
ANeolarepithelien umsehlossen im interalveol~ren Septum, oder es k o m m t  zu 
kleinen, nur mikroskopiseh nachweisbaren Blutungen. 

Doch seheint eine GefM3ruptur selten zu sein, well die Kapillaren sich stark 
ausdehnen kSnnan. Die Anzahl der Fettropfen in den Lungenkapillaren ist 
bei den Tiercn, die nach 23 Stunden get6tet wurden, schon bedeutend geringer 
als bei den l~atten, die nach 3 Stunden getStet wurden, und es ist zu vermuten,  
dab sie im Laufe der Zeit v611ig aus dem Blutstrom enffenlt  werden. Des Ver- 
sehwinden der Fet t-Tropfen aus den Kapillaren ist, naeh unserer Ansicht da- 
durch zu erkl~ren, daB sic yon den im Blur und in den Geweben vorkommenden 
Lipasen angegriffen werdcn. Diese zerlegen die Forte in ihre Bestandteile und 
verringern auf  diesem Wage den Durchmesser der Tropfen, so dab sie nach 
einer gewissen Zeit des Abbaues nieht mchr als meehanische HJndernisse fun- 
gieren und dureh den Blutstrom wieder fortgeschwemmt werden k6nnen. Die 
dureh den ferment~tiven Abbau der Tropfen freiwerdenden Fettss und 
das Glycerin werden yon den benachbarten Nischenzellen aufgenommen. Aus 
diesem Grunde kann man in ihnen histologiseh mit  Hilfe der Seharlaehrot- 
f/irbung Fett-Tr6pfchen naehwcisen. Da die Zellen jedoeh keine MSglichkeit 
haben, das Fet t  als Energietr'hger zu verwerten, wird es auf  demselben Wege 
wie die Staubpartikelchen aus den Lungen entfernt. Daher finder man in den 
Lungen reichhch mit  Fe t t  beladene Zellen, die sich entwcder vonde r  Alveolar- 
wand abheben odor sehon im freien l~aum der Alveolen befinden und die sp/iter 
dutch die Bronehien ausgeschieden werden. 

Interessant  sind die Befunde der Milzen und Lebern der Versuchstiere, 
obwohl an dieser Stelle vermerkt  werden muB, dab die histologisehen Bflder 
der Lebern innerhalb der einzelnen Tiergruppen die grSBten Schwankungen 
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des Fettgehaltes aufweisen, well sehon normalerweise histologisch Fet t  in den 
Leberzdlen gesunder Tiere naehzuweisen ist. Man kann aber zusammenfassend 
sagen, dab bet den Ratten,  (lie 3 Stunden naeh Infusionsbeginn getStet 
wurden und eine groBtropfige Emulsion erhalten hatten,  die Retikulumzellen 
der Milz reiehlieh mit Fet t  beladen sind. Gleichzeitig liegt eine deutliehe Vet- 
fet tung der KuPFJ~'t~msehen Sternzellen in den Lebern vor, die ebenfalls zum 
I~ES geh6rcn. Demgegenfiber sind die Leberzellen nur geringgradig veri~ttet.  
A u f  der anderen Seite zeigen die Organe der , ,3-Stunden-Tiere",  die eine 
kleintropfige Emulsion verabreieht bekamen, eine mittelgradige, kleintropfige, 
perivasculgre und pcriphere Leberzellenvertbttung, die bet ether parenteralen 
Ernghrung mit  Fettemulsionen als physiologiseh zu betraehten ist. Aueh ent- 
halten bei diesen Tieren die Kui,  F~.r~sehen Sternzellen nut  einige kleine Fett-  
Tr6pfbhen, und in den Milzen sind histologiseh keine Fetteinlagerungen nach- 
zuweisen. Ferner sind bet den Ratten,  die naeh: 23 Stunden get6tet wurden und 
ehm kleintropfige Emulsion erlmlten hatten,  die Lebern histologisch weniger 
stark verfettet  als bet den Tieren, die eine groBtropfige Emulsion infundiert 
bekamen, was mit  den bet Verwendung der marlderten Emulsionen gemaehten 
Beobuehtungen fibereinstimmt (siehe Tab. 4). Wit sehlieBen aus diesen Befhn- 
den, d~B der Organismus bet der Inihsion von Fettemulsionen das reichliehe 
Fet tangebot  in der Form der gro~en Fett-Tropfen im ]31utstrom zungehst 
als unphysiologiseh betrachtet  und wie Fremdbestandteile des Blutes in den 
Zellen des I~ES ablagert. Erst  naeh einer gewissen Zeit gelangt alas abge- 
lagerte Fe t t  hi der Milz wieder in den Blutstrom, wird zur Leber trans- 
portiert und kannnun dort yon den Leberzellen zur Energieerzeugung ver- 
wendet werden. Dagegen wird das Fet t  in kleintropfiger Form vom Orga- 
nismus als physiologisch angesehen und sofort yon den Leberzellen aufge- 
nommen. 

Zusammenfassend k6nnen wh" aufgrund der pathologisch-histologisehen 
Untersuehungsergebnisse sagen, (]a8 (lie Infusionen groBtropfiger Fettemulsio- 
hen sowohl veto ernghrungsphysiologisehen als auch vom klinischen Stand- 
punkt  abzulehnen sind. In  ern'&hrungsphysiologiseher Sieht deuten die Befunde 
der Lebern und Milzen an, dab die grof]en Fett-Tropfen im Energiehaushalt 
des Organismus nieht sofort verwertet, sondern zuerst yon den Zellen des I%ES 
gespeichert werden. Daher erklgrt sieh die starke Verfettung der KllpF~wI~sehen 
Sternzellen in den Lebern und der l~etikulumzellen in den Milzen. Dagegen sind 
naeh Gaben kleintropfiger Emulsionen die Leberzellen kleintropfig, poriphor 
und perivaseulgr verfettet .  

Dies entsprieht naeh unsoren Erfahrungen einer physiologisehen Leber- 
zellenverfettung, wie sie auch naeh der Verfiitterung einer fettreiehen Nahrung 
zu beobaehten ist. Von kliniseher Seite ist d~s zahlroiehe Auftreten von Fett-  
Tropfen nach der Infusion groBtropfiger Fettemulsionen in den Kapillaren der 
Lungen und der Niez'en als ungfinstig zu bezeiehnen, denn man so]lte in den 
Kliniken stets daran denken, dab wir bei unseren Untersuehungen mit  gesunden 
Tieren gearbeitet haben. Naeh unserer Meinung kann sieh abet  das klinisehe 
Krankheitsbild eines lungen-, nieren- oder kreislaufkranken Patienten naeh der 
Infusion groBtropfiger Emulsionen versehleehtern, wenn sieh eine grebe Anzahl 
yon Fett-Tropfen in den Kapilh~ren der Organe festsetzt. Aus diesem Grunde 
ist naeh unserer Ansicht zu ibrdern, dal] Infusionsl6sungen nieht ]/ingere Zeit 
zu lagern sind, da die Fett-Tr6pfchen in den Emulsionen sieh nach einer 
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gewissen Zeit  ane inander l age rn  und  dadu roh  groBtropfiger  werden  k6m~en 
[siehe auch (7), (8), (9), (10), (11), (I2)]. 

Die his tologischen Un te r suchungen  bes t~ t ig ten  also wei tgehend  die mi t  dem 
m a r k i e r t e n  Emuls ionen  erhobenen  Befunde,  wobei  abe r  d a r a u f  b inzuweisen 
ist ,  dab  be i  l e t z te ren  in der  Leber  nach  3 S t u n d e n  k a u m  Unte r sch iede  in der  
Auswi rkung  der  be iden  Emul s ionsa r t en  gefunden  werden  konnten .  Die Menge 
des nach  dieser  Zei t  h~ der  Leber  gespe icher ten  F e t t e s  schein t  also bei  klein- 
u n d  grol] t ropf iger  Emuls ion  e twa  gleich zu sein. Die A r t  de r  L e be rve r f e t t ung  
war  abe r  grunds~tz l ich  verschieden.  _~hnliches f inder  m a n  fiir  d ie  Milz:  Bei  
den  , , ak t iven"  Versuchen prak~isch keine Unte r sch iede  u n d  nu r  geringe A k t i v i -  
t s  im Organ,  his tologisch j edoch  deut l iche  Differenzen. 

Es  scheint  abe r  wei tgehend  mSglich zu sein, mi t  der  yon  uns  angeveendeten 
Mark ie rungsa r t  innerha lb  gewisser  Grenzen  den  W e g  yon  F e t t e m u l s i o n e n  i m  
KSrpe r  zu s tud ie ren ;  die E rg~nzung  soleher  Un te r suchungen  durch  histolo-  
gische Befunde  is t  j edoch  no twend ig ,  d a  d ie  MSglichkei t  bes teh t ,  d a b  bei- 
gefiigte F e t t s ~ u r e m e t h y l e s t e r  sich e twas  anders  im Stoffweehsel  ve rha l t en  
kSnn ten  als das  sie t r a~spor t i e r ende  , ,Vehikel" .  Unsere  Ergebnisse  m i t  Linol-  
s /~uremethylester  k5nn t en  vie l le ieht  auch in  dieser R ich tung  ausgelegt  werden ,  
obwohl  es ja  an  sich schon b e k a n n t  ist,  d a b  Linols~ure  aueh  aus  d e m  Tri-  
g lyee r idve rband  sehnel ler  a b g e b a u t  wird  als andere  Fe t t s~uren .  

Zusammen]assung 

Versuche mit markierten Fe~temulsionen verschiedener TeilehengrSBe, die Rati~n 
dureh Infusion in die Sehwanzvene zugeFfihrt wurden, ergaben, dal~ eine VergrSl]erung der 
Teilchen zu einer langsameren Verwertung im Stoffweehsel f~ihrbe. Als Markierungssub- 
stanz dienten die Methylester yon 1-~C Pahnitin-, (~l- und Linols~ure, die in SojaS1 gel6st 
wurden. Gemessen wurde die ~4C-Aktivit~t in Atemluft, Leber, Lunge, Milz, Serum, Rest- 
kSrper und Kot + Urin der Versuchstiere jewefls 3 bzw. 23 Stunden naeh Infusions- 
beginn. Gleiehzeitig stellte sieh heraus, dal~ Linols~ure im Organismus schneller abgebaut 
wird als 01s~ure und Palmitins~ure. Histologische Untersuchungen mit nicht markierten 
Emulsionen best~tigten weitgehend die Befunde. 
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