(Aus der Pathologischen Anstalt der Stadt Magdeburg.)

Studien zur Pathologie der Arterien, insbesondere zur Lehre
von der Arteriosklerose.

Von
Dr. Fritz Lange,

ehemaligem Assistenten der Anstalt, derzeitigem Assistenzarzt an der 1. medizinischen Klinik
der Universitdt zu Miinchen.

Mit 6 Textabbildungen.
(Eingegangen am 8. September 1923.)

Inhaltsverzeichnis.

Einleitung (S. 465),
1. Teil. Die Ernihrung der Arierien.
Von wo aus werden die Arterien ernahrt? (S. 465).
Bisherige Anschauungen dariiber (S. 465).
Normale Anatomie und Physiologie der Arterien in Riicksicht auf die Er-
nzhrung (8. 466).
Antwort aus der pathologischen Anatomie der Arterien (S. 471).
Aneurysma dissecans (S. 471).
Periarteriitis nodosa (S. 475).
Syphilis der Arterien (S. 479).
Tuberkulose der Arterien (S. 482).
Transplantation, Wundheilung der Arterien (S. 486).
Antwort durch Tierexperimente (S. 488).
Arterienisolierung durch Umscheidung (S. 488).
Injektionsversuche mit Zinnober und Tusche (S. 492).
Doppelte Unterbindung der Arterien (S, 495).
Die physiologische Ernihrung der Arferienwand (S. 495).
Nachtrag (S. 496).
1I. Teil. Experimentelle Arierienverdnderungen.
Vorwort iiber die Nerven der Arterien und der Capillaren (S. 497).
1. Abschnitt. Experimentelle Medianekrose (S. 503).
Verénderung der Arterien durch Adrenalin (S. 503).
Literarisches (S. 503). '
Eigene Versuche (Versuchsreihe A) (S. 505).
Zusammenfassung (S. 509).
Entstehung der Medianekrose durch Adrenalin (S. 509).
Literarisches (S. 510).
Wirkungsweise des Adrenalins im allgemeinen (S. 511).
Wirkungsweise des Adrenalins auf die Strombahn der Nierenrinde (Versuchs:
reihe B) (S. 513).
Epikrise zu Versuchsreihe B (S. 515).
Wirkungsweise des Adrenalins auf Arterien (Versuchsreihe C) (S. 517).
Epikrise zu Versuchsreihe C, 1. Abschnitt (S. 518).
Medianekrose durch kleine, hiufige Gaben von Adrenalin (Versuchsreiho D)
(S. 519).



464

F. Lange: Studien zur Pathologie der Arterien,

Ergebnis der Versuchsreihe D (8. 521).
Medianekrose durch elektrischen Strom (Versuchsreihe E) (8. 522).
Epikrise zu Versuchsreihe E (8. 523).
Medianekrose in gelihmter (erweiterter) Arterie (Versuchsreihe C, 2. Ab-
schnitt) (S. 526).
Epikrise zu Versuchsreihe C, 2. Abschnitt (8. 528).
Wirkungsweise des Adrenalins auf isolierte Arterien { Versuchsreihe F) (S 529),
Epikrise zu Versuchsreihe F (S. 530).
Zusammenfassung der Ergebnisse des IT. Teiles (S. 530).

. Abschnitt. Experimentelle Intimahyperplasie (8. 533).

Intimahyperplasie in mit Wachs umscheideten Arterien (S. 533).
Zusammenfassung (S. 538).
Intimahyperplasie nach Quetschung der Arterien (Versuche E. Zieglers
und Malkoffs) (S. 538).
Intimahyperplasie nach Atzung der Arterien (S. 539).
Epikrise (S. 541).
Intimahyperplasie nach Adrenalininjektion (S. 542).
Zusammenfassung (S. 545).
Ergebnis der Versuchsreihen des 2. Abschnittes {S. 547).
Intimahyperplasie durch Fiitterung (literarisch) (S. 547).

. Abschnitt. Arterienverinderungen durch experimentelle Nervenreizung.

Literarisches (8. 551).

Eigene Versuche (S. 553).
Tschiadicusresektion (8. 553).
Resektion des Halssympathicus (S. 554).
Reizung des N. ischiadicus (S. 555).

1. Teil. Anwendung auf Teile der menschlichen Arterienpathologie.

Vorbemerkungen:
1. Die Faserhyperplasie und die Faserverfliissigung im Bindegewebe
(8. 556).
2. Die Verfettung (S. 562).
3. Die Verkalkung (S. 567).
Zusammenfassung (S. 567).

1. Abschnitt. Die Verfettung der Arterienwand, besonders der Intima (8. 568).

Anatomisches (S. 568).

Entstehung der Verfettung (8. 570).
Zusammmentassung (S. 572).

Ursachen der Verfettung (8. 573).

. Abschnitt. Die Verkalkung der Media muskuléser Arterien. (S. 574).

Anatomisches (S. 574).
Entstehung der Verkalkung (8. 576).
Zusammenfassung (S, 581).

. Abschnitt. Die Arteriosklerose (im engeren Sinne) (S. 582).

Anatomisches (S. 582).
Entstehung der Skleroseverinderungen (S. 585).
Zusammenfassung (S, 590).

- Ursachen der Skleroseveranderungen (S. 591).

Nachtrag iiber die Ursachen der Verfettung und Mediaverkalkung (8. 594).
Zusammenfassung (S. 596).

Folgerungen (8. 596).

Wiirdigung und Kritik der Lehre Thomas (8. 598).

SchlnBbemerkungen (8. 604).



inshesondere zur Lehre von der Arteriosklerose. 465

Kinleitung. .

Wenn man die Krankheiten irgendeines Organes oder Organsystems
erforscht, wird man auf Schritt und Tritt vor Fragen gestellt, die die
Art ihrer physiologischen Erndhrung betreffen.

So notwendig Kenntnisse iiber diese als Voraussetzung jeder frucht-
bringenden Erorterung des pathologischen Geschehens sind, so sehr
fehlen sie noch als Grundlage bei den Untersuchungen tiber die Krank-
heiten der Arterien.

Wir sind mit Hilfe der pathologischen Anatomie der Arterien und
von Tierversuchen zu einer gesicherten Anschauung iiber die Frage der
Ernihrung der Arterien gekommen und werden auf dieser Basis an das
Studium der Arteriosklerose im weitesten Sinne des Wortes herantreten.

I. Teil.

Die Ernihrung der Arferien.

Es handelt sich, kurz gesagt, um die Frage: Von wo aus werden
die Arterien mit Ernahrungsflissigkeit versorgt?

Es kommen drei Moglichkeiten in Betracht: Die Versorgung von
auBen, namiich durch die Vasa adventitialia und bei kleineren Arterien
ohne Vasa adventitialia durch die Gewebsfliissigkeit der Umgebung;
die von innen, nimlich durch den Blutstrom; und die Kombination
beider, namlich von auBen und von innen.

Es gelingt nicht, sich aus der grofen Zahl der Arbeiten, die sich mit
den Arterien beschaftigen, ein sicheres Urteil zu bilden, welche von
diesen drei Moglichkeiten den Tatsachen entspricht.

Der Wunsch, dieses Rétsel zu 16sen, ist alt. Schon Virchow!) legte sich 1847
anlaBlich seiner Untersuchung ,,Uber die akute Entziindung der Arterien® die
Frage vor, von wo aus die Arterien mit Erndhrungsflissigkeit versorgt werden,
und sprach sich, mehr intuitiv, fir die Wahrscheinlichkeit der Erndhrung der
inneren Schichten der Arterienwand vom Lumen her aus.

In spéterer Zeit stellte Durante?) zur Losung dieser Frage einige Tierversuche
an, indem er Arterien doppelt unterband oder sie durch Freipriparieren isolierte,
um das eine Mal die Ernéhrung von innen, das andere Mal die Ernéhrung von aufien
auszuschalten. Die wenigen Versuche, die er anstellte, haben keinen Erfolg gehabt,
da sich starke Eiterung, offenbar bakterieller Natur, und nach Isolierung Throm-
bose einstellte.

Wie gegensiitzlich noch heute die Ansichten iiber diesen Punkt sind,
dafiir mégen die Auffassungen einiger Autoren der Gegenwart Zeugnis
ablegen.

Aschoff?) nimmt (auf Grund der Beobachtungen iiber die Ablagerung von Fett

1) Rudolf Virchow, Uber die akute Entziindung der Arterien. Virchows Arch.
f. pathol. Anat. u, Physiol, 1. 1847. ’
) 2) 0. Durante, Untersuchungen iiber die Organisation des Thrombus, S.
Strickers Medizinische Jahrbiicher. Wien 1872.
3) L. Aschoff, Arteriosklerose, Beihefte zur med. Klinik H. 1. 1914,
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und Kalk) eine Erndhrung der Arterienwand von innen und von auBen an und be-
zeichnet z. B. gelegentlich der Besprechung der Verinderungen der Arterien vom
muskulidren Typ die Mitte der Media als ein ,,Grenzgebiet der Erndhrungsstréme,
welche von den Vasa vasorum aus und dem Lumen aus die Wand durchsetzen®.

Dagegen sagt Bendal), daB ,,wir wissen, daB die Ernahrung der GefiBwand
durchaus von den Vasa vasorum und nicht vom Lumen des GefaBes aus statt-
findet; er bleibt uns allerdings die Quelle dieses Wissens schuldig.

Dieser Ansicht schlieBt sich auch Koufmann?) an, wenn er sagh: ,,Die Intimsa
wird von den Vasa vasorum, nicht von dem im Inneren vorbeiflieBenden Blute
aus ernidhrt.

Der Weg, den wir zur Klirung unserer Frage einschlagen wollen,
ist der, daf} wir zunéchst die Anatomie und Physiologie der Arterien, so-
weit sie in Betracht kommen, betrachten; dafl wir uns dann zahlreichen
Tatsachen der pathologischen Anatomie der Arterien zuwenden und
zeigen, dafl wir aus ihnen wertvolle Schliisse ziehen kénnen; und dafl
wir endlich im Tierexperiment diese Schliisse bestiitigen und erginzen.

Wir besprechen zunichst einige Kapitel aus der normalen Anatomie
und Physiologie der Arierien, die uns als erste Grundlage fiir unsere
Untersuchungen dienen sollen.

Wir stellen zunéchst fest, was iiber die Vasa propria arteriarum
bekannt ist.

Die Zahl der Autoren, die sich mit der Anatomie der Vasa arteriarum
beschiftigt hat, ist klein. Einem Schiiler Thomas, Plotnikow?), ver-
danken wir eine sorgfaltige Studie auf diesem Gebiete. Die Ergebnisse
der 20 Autoren, die bis zu dieser Zeit (1884) zu der Frage Stellung
genommen haben, glauben wir nicht anfiithren zu sollen; wir verweisen
auf das Referat Plotnikows.

Plotnikow wies mit Hilfe von Injektionen Vasa propria in allen untersuchten
groBen Arterien nach, jedoch mit dem Unterschiede, daf sie sich in der Aorta und in
der Arteria illaca communis in der Adventitia und im duBeren Drittel der Media fan-
den, wihrend sie sich in der Art. femoralis, brachialis, ulnaris und radialis auf die Ad-
ventitia beschrankten. Die Vasa propria wiesen iiberall zwei deutliche Schichten auf:
Eine suBere Schicht mit Arterien und Venen und eine innere, aus Capillaren zu-
sammengesetzt, unmittelbar der Muscularis anliegend oder — in der Aorta und Art.
iliaca comm. — in diese bis zur angegebenen Grenze hineinreichend. Diese Capillar-
netze waren von ungleicher Weite, waren z. B. an der Aorta desc. hinten am engsten
und wiesen nach der vorderen Mittellinie zu, wo sie anastomosierten, die weitesten
Maschen auf. In der Aorta drangen aus der Adventitia Capillaren in der Weise
in die Media ein, daB sie zuerst radidir bis zur Grenze zwischen mittlerem und &uBe-
rem Drittel der Media und dann rechtwinkelig umbiegend parallel dieser Begren-
zungslinie verliefen. In der Art. iliaca comm. bestand eine Capillarisation des
suBeren Drittels der Media nur im Bereich des inneren und hinteren Teiles der
Wand, ebendort, wo nach Thoma in der Intima eine besondere Bindegewebslage

1) L. Aschoff, Pathologische Anatomie, 5. Aufl. Jena 1921.

%) Bduard Koufmann, Lehrbuch der speziellen pathologischen Anatomie;
7. und 8. Aufl. Berlin und Leipzig 1922.

3) Viktor Plotnikow, Uber Vasa vasorum. L-D. Dorpat 1884.
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immer vorhanden ist. Da auch in der Art. femoralis, radialis, ulnaris eine Capillari-
sation der Media dann eintrat, wenn die Intima verdickt war, zieht Plotnikow den
SchluB, daB zwischen dem Auftreten von Capillaren in der Media und von Binde-
gewebslagen in der Intima eine Beziehung besteht, und 148t es unentschieden, ob
Capillarisation oder Intimagewebsbildung das Primére sei.

Diese Ergebnisse finden eine Bestatigung und wertvolle Ergénzung
in den Untersuchungen Z. Goldmanns'). Wihrend Plotnikow die Vasa
der grofien und grofiten Arterien von Erwachsenen und Greisen studierte,
beriicksichtigen die Untersuchungen Goldmanns mittelgrolie und kleine
Arterien auch des jugendlichen Alters.

Seine Untersuchungen beschéftigen sich u.a. mit dem Eindringen des Carcinoms
in die Arterien der angegebenen Grofle. Im allgemeinen konnte er, wie éltere Unter-
sucher, feststellen, dafl die Arterienwand dem Wachstum des Carcinoms einen
groBen Widerstand entgegensetzt; und zwar, wie er nachwies, dadurch, dafl die
Carcinomzellen nur auf dem Wege der Vasa propria in die Wand eindringen kénnen.
An unverinderten Arterien fanden sich daher nur in der Adventitia mit Carcinom-
zellen gefiillte Capillaren, wihrend dort, wo eine Intimahyperplasie aufgetreten
war und die Vasa vasis bis in die Intima reichten, das Carcinom, diese Strombahn
benutzend, die ganze Wand durchsetzte. Spater?) ist er dazu iibergegangen, zur
Klirung der Frage ausgedehnte Untersuchungen mit Hilfe von Injektionen mit
Pelikantinte zu machen. Das wichtigste Ergebnis war, daf} er in der Periode bis
zum Ende des Wachstums Vasa propria lediglich in der Adventitia und in der ober-
flachlichen Mediaschicht der Arterien fand. Die Verteilung derselben innerhalb der
Wand war durchaus regelmaBig; ihre Stirke nahm mit ihrem Eindringen in die
tieferen Schichten der Gefaflwand ab. Das Bild war jedoch anders, wenn mit zu-
nehmendem Alter Bindegewebswucherung in der Intima der Arterien vorhanden
war; dann reichten die Vasa arteriarum bis in die tieferen Bezirke der Media, und
zwar entsprach die Ausbreitung derselben genau dem Umfange der bindegewebigen
Verdickung der Intima.

Es bleibt noch festzustellen, was iiber Vasa adventitialia der noch
kleineren Arterien bekannt ist. Die Auffassung fast aller Autoren ist in
diesem Punkte einheitlich, namlich, daB ihnen solche fehlen.

Schwieriger ist die Frage zu beantworten, welche Arterien zu diesem
Kaliber zu rechnen sind. Bohm und Dawvidoff3) scheiden in kleine Ar-
terien vom Typ der Arteria supraorbitalis, centralis retinae und in
pracapillare Arterien und vermissen in beiden Vasa adventitialia.
Kostert) zieht die Grenze anders und ist der Meinung, daB sich die Ver-
sorgung auf viel kleinere Arterien erstreckt, als man im allgemeinen

1) Bdwin Goldmann, Anatomische Untersuchungen iiber die Verbreitungswege
bosartiger Geschwillste. Bruns Beitr. z. klin. Chirurg. 18. 1897.

2) Edwin Goldmann, Studien zur Biologie der bosartigen Neubildungen. Bruns’
Beitr. u. klin. Chirurg. ¥2. 1911.

%) A. Béhm und M. v. Davidoff, Lehrbuch der Histologie des Menschen.
Wiesbaden 1898,

%) K. Késter, Endarteriitis und Arteriitis. Sitzungsberichte der Niederrhein.
Ges. Bonn. 20. Dezember 1875.
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annehme; z. B. fand er kleinste Arterien im Gehirn mit Vasa propria
versehen. Auch kleinste Lungenarterien baben nach ihm Vasa adven-
titialia. Das Lebensalter beriicksichtigen diese Autoren nicht.

Obwohl die bisher vorliegenden anatomischen Untersuchungen
noch sehr lickenhaft und ergénzungsbediirftig sind, kénnen wir aus dem
oben Zusammengetragenen lernen, dal wir anatomisch streng zu schei-
den haben zwischen groBen Arterien mit Vasa propria und kleinen ohne
solche. In den groBen Arterien reichen die Vasa propria normalerweise
nur in der Aorta und in der Art. iliaca comm. des Menschen durch das
guflere Drittel der Media, und nur dort, wo die Intima pathologisch ver-
dickt ist, dringen sie bis in das innerste Drittel der Media vor; in allen
anderen groflen Arterien bleiben die Vasa propria auf die Adventitia
beschrinkt und dringen nur dort, wo sich pathologische Verdickung
der Intima findet, in die Media ein.

Uber die Existenz von LymphgefiBen und -capillaren in der Arterien-
wand fehlen Kenntnisse, die sich auf Anwendung der einzig zuverlassigen
Methode, die der Injektion, stiitzen, fast ganz. Auf Grund der Tatsache,
daB der Nachweis einer (geschlossenen) Lymphbahn fast iiberall dort
erbracht ist, wo eine Bluthahn besteht, und jene da vermiBt wird, wo diese
fehlt?), darf man annehmen, daB} dieser enge Zusammenhang auch in den
Arterien besteht. Ganz neuerdings hat Lee?) einmal bei einer Katze
Lymphgefifie und -capillaren in der Brustaorta an der Media (mit
Methylenblaulésung) injiziert angetroffen, die aus einem circumadven-
titiellen Plexus stammten und nicht in die Media reichten; es ist hierzu
zu bemerken, dafl in der Aortenmedia auch der Katze Blutcapillaren
fehlen diirften, wie das von der des Kaninchens gilt. Man wird bis zam
Ergebnis weiterer Untersuchungen die Anwesenheit einer Lymphbahn
in der Adventitia da annehmen diirfen, wo diese eine Blutbahn besitzt;
dazu passen auch die pathohistiologischen Beobachtungen, so weit sie an
nicht injizierten Praparaten Wert besitzen.

In welcher Weise sich die Strémung der Gewebsfliissigkeit innerhalb
der Arterienwand vollzieht, ist bisher ununtersucht geblieben und kann
ebenfalls fast nur mit allgemeinen Erwigungen beantwortet werden.
Wihrend die einen nach dem Vorgange vor allem von E. Virchow?) einen
intracelluliren Saftstrom annehmen, glauben die anderen eine Saftstro-
mung innerhalb praformierter ,,Saftliicken’* des Gewebes auf Grund von
Injektionsversuchen vertreten zu miissen; so konnte in neuerer Zeit

1) Paul Bartels, Das Lymphgefa8system. Jena 1909.

2) Ferdinand C. Lee, On the lymphatic vessels in the wall of the thoracic aorta
of the cat, Anat. record 23. 1922 (nach d. Referat in den Springerschen Berichten
iiber die ges. Physiol. u. exper. Pharmak. 15, 196. 1923).

3) R. Virchow, Die Cellularpathologie. Berlin 1871,
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z. B. Algot Key Abergt) durch Stichinjektionen in die Media, mit Asphalt-
chloroform ein Kanalsystem in der Intima darstellen. Wir teilen in dieser
Frage den Standpunkt von Bartels?), der die Moglichkeit des Vor-
kommens von Saftstrémung iiberall in den Geweben ,,in und zwischen
den Zellen* annimmt und so die Theorie des intracelluliren Saftstromes
mit der des intercelluliren verbindet.

Wichtiger als diese Erérterung iiber den Verlauf des Saftstromes
ist fiir uns die Frage, wie weit anatomische Grundlagen fiir die Annahme
eines Austausches von Flissigkeit zwischen der Arterienwand und dem
in der Arterie stromenden Blute vorhanden sind.

Wenn man das Endothel der Intima der Arterien mit Silber impré.-
gniert [ Technik beiéibergl) und Lowif?)], so gelingt es leicht, die Endothel-
grenzen als schwarze, vieleckige Figuren zur Darstellung zu bringen. In
diese Linien unregelmiBig eingestreut finden sich kleine schwarze Flecke
als Verbreiterung jener. Eine besonders exakte Studie iiber den Bau
dieses Endothels finden wir bei Algot Key Abergt).

Diese schwarzen Flecke, als ,,Stigmata‘ oder ,,Stomata‘ bezeichnet, sind von
allen Forschern, die danach suchten, gefunden worden; nur ihre Deutung hat weit-
gehende Differenzen gezeitigt. Wihrend einige Autoren sie lediglich als Kunst-
produkte deuten [s. Lit. bei Bartels®)] treten die meisten in uns iiberzeugender
Weise fiir eine Priexistenz dieser Stomata ein [Arnold?), Engelmann®), Liwit?)].
Ob solche ,,Stomata‘ als Liicken zu deuten sind oder als Organsubstanz bestimmter
Art, ist fiir uns von minderem Belang; jedenfalls sind es, wie dies auch von der tibri-
gen Endothelzwischensubstanz angenommen werden darf, Stellen leichterer Durch-
lassigkeit. :

So gelang es Engelmann®) durch Injektionen in die Arterienwand Zinnober-
aufschwemmung in Form von Wolken durch diese Stigmata durchtreten zu lassen.

Es mul} angenommen werden, dall mit den Schwankungen der Weite
der Arterien parallele Unterschiede der Grofle der Stomata und der
Breite der Zwischenlinien einhergehen.

Von dem, was wir iiber ,,Stomata‘ und ,,Kittlinien‘‘ in dem Endothel
der Intima wissen, muf es uns geniigen, dafl solche vorhanden sind und
somit eine Moglichkeit zum Austausch von Fliissigkeit zwischen dem
Blutstrom innerhalb der Arterienlichtung und der Arterienwand gegeben
ist; womit ein Austausch von Fliissigkeit auch durch die Zellen des
Endothels nicht ausgeschlossen ist.

1) Algot Key Aeberg, ‘Uber den Bau der Tunica intima der Aortenwand. Bio-
logische Untersuchungen, herausgegeb. von Prof. Dr. Gustaf Retzius, Jahrg, 1881,
Stockholm.

2) Paul Bariels, 1. . S. 468, 1.

3) M. Léwit, Uber die Beziehung des BlutgefsBendothels zur Enugration und
Diapedese. Zieglers Beitr. z. allg. Path. u. pathol. Anat. 16. 1894.

4y Julius Arnold, Uber die Beziehungen der Blut- und Lymphgefifie zu den
Saftkanilen. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 62. 1875.

5) Q. Engelmann, Uber das Verhalten des BlutgefdBendothels bei der Aus-
wanderung der weiBen Blutkorper, Zieglers Beitriige z. pathol. Anat. 13. 1893.
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Diesen Ausfithrungen seien einige Bemerkungen tiber den Plasma-
Wandstrom hinzugefiigt.

Es ist allgemein anerkannt, daf man in dem in den BlutgefdBen stromenden
Blut eine zellfreie, aus Plasma bestehende Wandzone und einen roten, die Blut-
zellen fithrenden Axialstrom unterscheiden kann [7Thomae!)].

Nach Thoma?} kann man die Strémungsform in den Arterien, Capillaren und
Venen als lamellir bezeichnen, weil man einen solchen Strom in konzentrisch an-
geordnete Schichten oder Lamellen von gleicher Stromgeschwindigkeit theoretisch
zerlegen kann. Die Geschwindigkeit ist in den innersten Lamellen des Blutstromes
am grofiten und nimmt nach der Gefawand zu ab.

Ebenso wie die Breite des Plasmastromes keine feste GroBe ist, sondern
von der Schnelligkeit des Blutstromes und dem Zellgehalt des Blutes abhangig ist,
s0 ist auch die Wandstromgeschwindigkeit nicht konstant, sondern sie wurde von
Thoma®) als Exponentialfunktion des GefiBradius gefunden. Sie ist in kleineren
Arterien des Menschen erheblich gréfier als in den grofen Arterien. Nach dem-
selben Autor ist die Wandstromgeschwindigkeit in einem sklerotischen, also er-
weiterten Arteriensystem kleiner als in einem nicht sklerotischen?).

Die Frage, ob der Plasmastrom an der Blutgefaffwand haftet oder ob er gleitet,
ist noch nicht vollig geklirt. Helmholz®) stellte die Hypothese eines mehr oder
weniger raschen Gleitens des Blutstromes an der Gefallwand auf. Lewy®) kam in-
folge seiner Berechnungen zu dem SchluB, daB eine vollkommene ,,Benetzung™
zwischen Blut und Innenwand der BlutgefiBe statthabe. Wahrend Thoma?) noch
1920 die Ansicht vertrat, daB die duBerste Lamelle des Stromes an der Gefiliwand
adhiriere und daher eine Geschwindigkeit von 0 besitze, neigt er nach neueren
Untersuchungen der Ansicht zu, da8 die plasmatische Wandzone des Blutstromes

~an der Arterienwand gleite.

Wie dem auch sei, ob man ein Haften der duBersten Lamellen des
Blutstromes an der Blutgefawand annimmt und damit den Gleitungs-
koetfizienten gleich Null setzt, oder ob man ein Gleiten des Blutstromes
an der GefaBwand vertritt, fiir unsere Frage ist nur die Tatsache von
Wichtigkeit, dafl an der Innenwand der Arterie eine Plasmaschicht vor-
handen ist; sie kann in beiden Fallen in Beziehung zum Wandgewebe
treten.

Unsere Ubersicht iiber das, was uns heute anatomisch iiber die
Quellen und Wege, die fiir die Ernahrung der Arterienwand in Betracht
kommen, bekannt ist, lehrte uns, in kurze Worte gefafit, daB} Vasa

1) R. Thoma, Die Viscositat des Blutes und seine Stromung im Arteriensystem
Dtsch. Arch. {. klin, Med. 99. 1910.

2) R. Thoma, Uber die Strémung des Blutes in der GefaBbahn und die Spannung
der Gefafiwand. Zieglers Beitrige z. allg. Path. u. pathol. Anat. 66. 1920.

8) R. Thoma, Die mittlere DurchfluBmenge der Arterien des Menschen als
Funktion des GefaBiradius. Pfligers Arch. f. d. ges. Physiol. 189. 1921.

4 R. Thoma, Dasselbe. 2. Mitteilung, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 194.
1922.

5y H. Helmholz, Sitzungsber. d. K. u. K. Akademie d. Wissensch. zu Wien,
Math.-naturwissensch. Klasse. 40, Abt. II. 1860.

8} Benno Lewy, Uber die Adhésion des Blutes a. d. Wandung der BlutgefaSe.
Arch. {. Anat. u. Physiol.; phys. Abteilung 1899. Suppl.
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~propria in groBeren Arterien in der Adventitia vorhanden sind und nur
bei groBten in das duBere Drittel der Muskulatur eindringen, wihrend
kleine Arterien keine adventitiellen Blutgefidlle besitzen, sondern nur
von der Gewebsfliissigkeit umspiillt werden; lehrte uns ferner, daB
LymphgefiBle in Media und Intima nicht bekannt sind, aber Saftstréme
in und zwischen den Zellen der Arterienwand anzunehmen sind; daf
,.Stomata‘“ und ,,Kittlinien‘ von leichter Durchlissigkeitin dem Endothel
der Intima existieren, und endlich, daB im Lumen der Arterien an de:
Wand eine Plasmaschicht vorhanden ist, aus der Fliissigkeit in die
Wand eintreten konnte.
Nach diesen einleitenden Bemerkungen wenden wir uns der

Pathologischen Anatomie der Arterien

zu, um zu untersuchen, was sie uns an Kenntnissen tiber die Erndhrung
der Arterien vermitteln kann. Wir bemerken, daf die Autoren ihre Be-
funde fir die Beantwortung unserer Frage nicht verwertet haben, mit
Ausnahme Virchows, der auf Grund der Unversehrtheit einer durch
eine Zerfallshohle ziehenden Arterie — in einem unten néher erérterten
Falle — zu der Frage kurz Stellung nahm, und einiger Autoren mit
kurzen beiliufigen Bemerkungen aus neuerer Zeit, deren wir gedenken
werden.

Gemil unserer Scheidung zwischen groBen Arterien mit Vasa pro-
pria und kleinen Arterien ohne solche verweilen wir zunéchst bei den
groBen Arterien und betrachten, ob ihre pathologischen Verinderungen
Schliisse auf die Art der Ernshrung ihrer Wand zulassen.

Das scheint uns in der Tat bei dem sogenannten

Aneurysma dissecans
der Fall zu sein.

Bekanntlich kann sich infolge eines Einrisses in der inneren Schicht
das Blut in die Wand der Arterie einwiihlen und so auf gréflere
Strecken eine dufBlere Schicht von der inneren trennen. Findet das
Blut durch eine zweite Perforation seinen Weg wieder nach innen in
das Arterienlumen zuriick, so kann ein solcher Zustand der abnormen
Strémung jahre- und jahrzehntelang bestehen bleiben. Auf diese
Weise ist die innere Schicht auf weite Strecken von der Beziehung zu
den Vasa arteriae getrennt.

Unsere Frage lautet nun: Auf welche Weise wird die zwischen dem
Lumen der Arterie und dem des Aneurysmasackes gelegene Wandschicht
ernidhrt ?

Bostroem!) hat sehr eingehend und grundlegend 4 selbstbeobachtete

1) E. Bosiroem, Das geheilte Aneurysma dissecans. Dtsch. Arch. f. klin. Med.
42, 1888. :
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Fille von Aneurysma dissecans der Aorta beschrieben und mehrere
andere aus der Literatur zusammengestellt.
Zur leichteren Verstindigung geben wir ein

Schema etnes Aneurysma dissecans aortae.

Aortenintima —

o

'3 _ Aortenlichtung
—1
S
Neugebildete ,,Intima® ’ / Eéj Innenwand [m,]
! / / I \\ S
Media &

Auponwand [m,]
Adventitia™

- =~ Sacklichtung

Zerrissener Arterienast ” 3 Abb. 1.

In dem ersten Falle, den Bostroem beschreibt, fand sich im Anfangsteil der
Aorta eine Ruptur der Intima und der sich anschliefenden Teile der Media, welche
den ganzen Umfang der Aorta einnahm, Von hier aus abwiérts breitete sich ein
dissezierendes Aneurysma aus, das im Brustraum in der linken und vorderen
Aortenwand, in der Bauchhohle in der vorderen Wand der Aorta verlaufend bis
zur linken Art. renalis reichte. Die Aortenwand war dabei in eine Innenwand
(m;) und in eine AuBenwand (m,) des Aneurysmas in der Weise gespalten, daBl die
Media in zwei ungleiche Halften geteilt wurde, so daf der Aullenwand (m.) das
suBere Drittel verblieb und die inneren zwei Drittel der Media zusammen mit der
Aortenintima die Innenwand (m,) bildeten.

~ Alle Arterien, die im Bereich des Aneurysmas aus der Aorta austraten, waren in
der Weise abgerissen, daB sie in der Innenwand des Sackes Locher hinterlassen
hatten und frei aus der AuBenwand austraten, wie das aus dem Schema ersichtlich
ist. Auf diese Weise war im ganzen Bereich des Aneurysmas jede Gewebsverbindung
zwischen der Innenwand und der Aufienwand aufgehoben.

Der Blutstrom hatte jahrelang seine Bahn in beiden Riéhren genommen, und
zwar so, daB nur der kleinere Teil desselben in der alten Aortenlichtung geflossen
war; der groBere Teil des Blutstromes war durch die obere, im anfsteigenden Teil
der Aorta gelegene Rifistelle in die Sacklichtung eingetreten, war in diesem in
der groBten Linge der Aorta geflossen und war dann durch die unteren Rif-
stellen, die in der Art. coeliaca und Art. renalis sin. gelegen waren, wieder in das
alte Strombett eingetreten. ’

Die AuBenwand des Sackes hatte sich in der langen Zeit des Bestehens des
Aneurysmas in der Weise umgewandelt, da man iiberall drei deutliche Schichten
unterscheiden konnte: die verdickte Adventitia, die schmale Media, welche in
ihren duBeren Lagen zahlreiche gut ausgebildete Muskelzellen besaB und in ihren
inneren Lagen kernarme Bindegewebsziige aufwies, die die Muskelzellen in geringem
Crade auseinanderdriingten; und drittens eine neugebildete Schicht, die makro-
und mikroskopisch ganz wie eine Tntima aussah und von einem Endothel bekleidet
war.
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So interessant fiir uns das Bestehenbleiben und die Gewebszunahme
eines Teiles dieser Aufienwand ist, so wenig macht sie unserem Verstind-
nis Schwierigkeiten, da ja die alte Adventitia erhalten geblieben war
und deren Strombahn fiir die Ernihrung dieser Wandschichten gesorgt
hatte. Vielmehr fesselt uns die Innenwand des Sackes (m,) zwischen
dem verkleinerten Lumen der Aorta und dem des Sackes. Wenn man eine
ausschlieBliche Erndhrung der gesamten Arterienwand von den Vasa
adventitialia aus annehmen wollte, so miiBte dieser Teil der Wand
nekrotisch geworden sein, da er ja auf eine {iber 30 cm lange Strecke
und in groBer Breite von jeder Verbindung mit der gegeniiberliegenden
Wand getrennt war und nur von dem flieflenden Blute des Aortenlumens
und dem ebenfalls flieBenden des Sacklumens bespiilt wurde. Um so
mehr setzt uns der Befund in Erstaunen.

Diese Innenwand (m,) bestand aus der Aortenintima, dem gréBeren Teil
der erbaltenen Media und aus einer dem Sacklumen zugewandten ,neugebildeten
Intima®., Die Media wies im ganzen keine groferen Verianderungen auf als die
in der Media der Auflenwand beschriebenen; die der Intima (des Aortenrohres) an-
liegenden Partien hatten einen vollkommen normalen Gehalt an Muskelfasern mit
deutlicher Kernfarbung, wihrend in den von der Intima entfernteren Partien die
Muskelfasern teilweise von welligem Bindegewebe durchsetzt oder ersetzt waren.

Wir sehen also, daf3 nicht nur Intima und Media in dieser Innenwand
des Sackes véllig erhalten geblieben waren, sondern daf sich noch eine
neue ,,Intima‘ mit Endothel hatte bilden kénnen ohne die Adventitia
mit ihrer Strombahn.

Man konnte die Frage aufwerfen, ob eine Ernahrung dieser Innen-
wand (m;) von dem nicht gespaltenen Teil der Aortenwand (m) aus
verwirklicht war. Eine Vascularisierung der Innenwand als Fortsetzung
derjenigen des nicht geteilten Wandstiickes ist von Bostroem nicht
erwihnt, und so kann man bei der Sorgfalt der Beschreibung der
Aullenwand, in der die Vasa vasis ausdriicklich erwahnt sind, schlieBen,
dafl solche in der Innenwand nicht vorhanden gewesen sind. Es ist
auch nach allem, was von der Neubildung von Gefafchen und Capillaren
bekannt ist, ganz unvorstellbar, dall solche dezimeterweit in intaktes
Gewebe hineinwachsen. Man konnte noch die Annahme machen, daB
dieses ganze Gewebsstiick seine Erndhrungsfliissigkeit in normaler
Bewegung durch den Saftstrom der ungeteilten Strecken der Aorta
auf die Dauer bezogen habe; eine Annahme, die nicht zulissig ist, da
eine Kraft, die die Flussigkeit auf so grofile Entfernung hiitte in Be-
wegung setzen und erhalten konnen, nicht namhaft zu machen ist.

Nach alledem miissen wir eine Ernihrung der frei zwischen der
Aortenlichtung und der Sacklichtung gelegenen Wandschichten, die
wir als ,,Jnnenwand®* (m ;) bezeichnet haben, vom Blutstrom der Aorten-
und Sacklichtung aus annehmen.

Die 3 tibrigen von Bostroem untersuchten Fille gleichen sich in ihren

Virchows Archiv. Bd. 248. 31
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Grundziigen durchaus, so dal hier nicht naher darauf eingegangen
zu werden braucht, da es fir unsere Frage wenig ausmacht, ob die Spal-
tung der Media mehr in ibren duBeren Lagen (wie es vorwiegend geschieht)
oder in ihren inneren Lagen stattgefunden hatte; ob der Sack bis zur
Bauchaort_a oder bis weit auf die Beckenarterien sich fortsetzte; ob sich
die Spaltung mehr an der hinteren oder mehr an der vorderen Seite der
Aorta vollzogen hatte. Zu bemerken ist noch, daB sich in manchen
Fallen in der neugebildeten ,Intima“ des Aneurysmasackes Ver-
dickungen und Platten fanden, so daB sich also diese Intima auch
hinsichtlich ibrer ,,produktiven‘* (und ,,degenerativen‘‘) Veréinderungen
in keiner Weise von der Aortenintima einer regelrecht durch Vasa
vasis versorgten Aortenwand #lterer Minner, um die es sich gehan-
delt hatte, unterschied.

Wihrend auch alle aus der Literatur von Bostroem zusammengestellten Falle
denselben Befund dargeboten haben, miissen wir der Vollstandigkeit halber einer
Beobachtung von Leber! aus dem Jahre 1857 Erwahnung tun, deren Kenntnis uns
nur durch die Bostroemsche Wiedergabe vermittelt wird. In diesem Falle, in dem
das Aneurysma nur kurze Zeit (etwa 2 Monate) bestanden hatte, zeigte die Adven-
titia der Aorta iiberall dort, wo das Aneurysma bestand, eine Scharlachréte, die
von einer dichten Vaseularisation herrithrte; sie war in dieser ganzen Ausdehnung
bis auf 2 mm verdickt und enthielt aufler ihren normalen Elementen ,,viel Exsuda-
tionszellen, verlingerte Kerne, spindelférmige Gebilde und fein granulése Sub-
stanz‘‘. Der auBere Teil der Tunica muscularis der inneren Wand des Aneurysmas
(my) schloB ebenfalls ,,viel Exsudationselemente® in sich ein.

Dieser Befund veranlaBt Bostroem in der Epikrise zu der Annahme,
daB der ProzeB sehr wahrscheinlich mit der Bildung eines Granulations-
gewebes beginne, welches spiter in straffes, gefaflarmes Bindegewebe
iibergehe. Das mag in der Tat fiir die Aulenwand des Aneurysmasackes
richtig sein; auf eine Vascularisation auch der Innenwand kénnen wir
aber aus der Anwesenheit der sogenannten Exsudationselemente nicht

schlieBen.
Aus neuester Zeit sei schlieBlich noch ein Beispiel eines Aneurysma
dissecans, das lange Zeit bestanden hatte, angefiihrt [Schilling')].

Das Aneurysma dissecans des 61 jahrigen Mannes war so beschaffen, daB
die inneren Schichten der Aorta 1cm unterhalb der Art. subclavia sin. ein-
gerissen und die Media in der Mitte gespalten war, so daf die urspriingliche
Aorta an der vorderen Wand des neugebildeten Sackes als plattgedriickter
Schlauch verlief. Das Aneurysma erstreckte sich bis auf die Art. iliacae; in
der rechten Art. iliaca war die Riickperforation erfolgt. Die aus der Aorta
entspringenden Arterien waren zum grofen Teil abgerissen und entsprangen
zum Teil aus dem Aneurysmasack direkt, so daff auch hier ein Teil der Aortenwand
auf eine viele Zentimeter lange Strecke obne jede Verbindung mit der Adventitia
und ijhren Vasa propria war. Die Wand des neugebildeten Rohres war mit einer
,neuen Intima‘“ ausgekleidet und mit Endothel iiberzogen. Diese ,,Intima‘*

1) Fritz Schilling, Uber Aneurysma der Aorta. Frankfurt. Zeitschr. £. Pathol
27, 1922,
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wies Veranderungen auf, die an ,arteriosklerotische Verinderungen der Aorta,
erinnerten,

Der Verfasser verbreitet sich in der Besprechung seines Befundes
tiber die Herkunft dieser neugebildeten Intima und erwiigt die Moglich-
keit ihres Ursprunges aus der benachbarten intakten Intima oder aus
dem Bindegewebe der Media. Aber die Frage, woher die Nahrung fiir
die véllig aus dem Gewebszusammenhang gerissenen Teile der Aorta
kommt, stellt auch er nicht, so wenig wie dies Bostroem und die anderen
Autoren auf unserem Gebiete getan haben.

" Das anatomische Bild des Aneurysma dissecans weist nach unseren
Ausfithrungen zwingend darauf hin, dafl die Ernahrung der beiderseits
frei im Blutstrom liegenden ,Innenwand® lediglich vom Blutstrom
her erfolgt. —

Wiahrend wir bisher nur die Erndbrung der Arterien gréfiten und
groferen Kalibers besprochen haben, bietet uns die sogenannte

Periarteriitis nodosa

Hinweise auf die Erndhrung von kleinen und kleinsten Arterien, also
sowobhl von solchen mit, als auch von solchen ohne Vasa adventitialia.

Da wir aus der Literatur nur diejenigen pathologisch-anatomischen
Befunde herausgreifen wollen, die Schliisse auf die Erndhrung der Ar-
terienwand zulassen, seien zur leichteren Einreihung dieser Ausschnitte
in das Gesamtbild einige allgemeine Bemerkungen vorausgeschickt!).

Es handelt sich bei der Periarteriitis nodosa um eine Verdnderung der Arterien
mittleren und kleinsten Kalibers, die sich makroskopisch dadurch zu erkennen gibt,
daf an ihnen zahlreiche umschriebene, knotchenartige Verdickungen sichtbar
sind. Das histiologische Bild eines solechen Knétchens auf dem Hohepunkt der Ent-
wicklung ist dadurch gekennzeichnet, dall die Adventitia durch betrichtliches
Granulationsgewebe verdickt ist; daB die Media verschmilert und mit den zelligen
Elementen desselben durchsetzt ist; und dafl endlich eine Wucherung der Intima
besteht, die so stark sein kann, daB sie das zuerst erweiterte Lumen verengt. Im
Laufe der Krankheit ist das Auftreten von Aneurysmen und Thromben hdufig.

Fir diese fiir die Periarteriitis nodosa charakteristischen Verdnderungen, die
je nach der Zeit des Bestehens der Krankheit in den einzelnen Wandschichten mehr
oder weniger ausgeprigt zustande kommen; scheint das Kaliber der betroffenen
Arterien ohne Belang zu sein; denn wir finden in den Beschreibungen aller Autoren
kleinste Arterien ohne Vasa propria in derselben Weise verdndert wie groBere mit
Vasa propria. Wir werden deshalb in diesemn Falle die Arterien beiderlei Art im
Zusammenhang betrachten.

Die groBte Zahl der beschriebenen Falle erstreckt sich auf dltere Stadien, wie
wir sie in ihren wesentlichsten Punkten oben skizziert haben. Da in solchen Arterien
ein gefalreiches Granulationsgewebe von der Adventitia aus bis in die Intima
hineinzureichen pflegt, ist hier die sei es auch pathologische Ernahrung aller Wand-
schichten von auflen her gewihrleistet. Von alleinigem Interesse fiir unsere Frage
smd die seltenen Fille aus der friikesten Zeit des Prozesses.

1) Wir verweisen zur eingehenderen Orientierung auf die Arbeit von Fritz
T'schamer, Ein weiterer Beitrag zur Kenntnis der Periarteriitis nodosa (mlt Hinweis
auf 162 Quellen). Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. 23. 1920.

31*
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Die hierbei fir uns in Betracht kommenden Beobachtungen sind
folgende:

In der Adventitia kommt es zuweilen zur Nekrose, die mehr oder
weniger ausgedehnt sein kann, chne dafi dabei gleichzeitig eine Nekrose
der inneren Wandschichten zu bestehen braucht. Als Beispiel mégen
solche Veranderungen an einer Herzkranzarterie in einem von Graft)

beschriebenen Falle dienen.

Hier war es zu einer Ausscheidung von Fibrin in die stark verdickte Adventitia
gekommen, und an solchen Stellen war eine ausgesprochene Nekrose der Adventitia
vorhanden: es waren hier keine Bindegewebskerne mehr zu sehen, sondern aus-
schlieflich in kleine und kleinste Brockel zerfallene Leukocytenkerne. Die Intima
wies auf dieser Strecke keine Verénderungen auf.

In anderen Fiallen wird in der Adventitia die Anwesenheit von
homogenen Béndern beschrieben, die die einen als hyaline Substanz,
die anderen als ausgeschiedenes Fibrin deuten.

In einem Falle von Tschamer?) fanden sich solche Bezirke besonders in den
mittleren Teilen der Adventitia. Hier bestand eine Zone, die durch eine geringe oder
auffallende Kernarmut charakterisiert war. Sie wurde durch unregelmaBig ver-
laufende Bander dargestellt, an denen eine néhere Differenzierung nicht erkennbar
war und die gleichmaBig (nach van Gieson) rot gefdrbt waren und einen ganz homo-
genen Eindruck machten. Wahrend die Media spéter zu besprechende Veranderun-
gen bot, zeigte die Intima eine betrichtliche Dickenzunahme.

Ein solcher homogener Streifen liegt besonders hiufig an der Grenze
zwischen Media und Adventitia.

In demselben Falle von Tschamer fand sich z. B. in dieser Schicht, also der
Elastica externa anliegend, ein solcher homogener Streifen, der sich auch bei ge-
nauestern Zusehen als ganz homogen darstellte und ,,wie ein Purpurmantel® um
die AuBlenseite der Media lag. Auch hier bestand die gleiche Intimahyperplasie.

Die beschriebenen nekrotischen Bénder und hyalinen Streifen sind
fiir uns von Interesse, da anzunehmen ist, daf durch beide ein zur Er-
haltung und Hyperplasie der inneren Schichten ausreichender Saftstrom
nach innen nicht stattfinden kann. Solche Verinderungen sind jedoch
in der Adventitia nur selten beschrieben, dazu meist von geringerer
Augdebnung. Dafiir sind die Befunde in der Media weit héufiger und

ausgeprigter und daher tberzeugender.
Als Beispiel greifen wir einen Fall von Monckeberg?) heraus.

Hier fanden sich in einer Arteria spermatica nekrotische Partien, die die ganze
Breite der Media einnahmen. Diese nekrotischen Bezirke waren fast homogen, nur
stellenweise etwas streifig. Bisweilen fanden sich von den normalen Mediaelementen
nur noch die Elastinfasern erhalten, wihrend die Muskelfasern mitsamt ihren Ner-
ven vollig untergegangen waren. Diese nekrotischen Partien waren von Rundzellen,

1) E. Graf, Uber einen Fall von Periarteriitis nodosa. Beitr. z. pathol. Anati
u. z. allg. Pathol. 19. 1896.

2) Fritz Tschamer, 1. c. S. 475, 1.

3) J. G. Minckeberg, Uber Periarteriitis nodosa. Beitr. z. pathol. Anat. u.
z. allg. Pathol. 38. 1905.
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die alle Zeichen des Zerfalles boten, und von Brickeln und Koérnchen durchsetzt;
sie unterbrachen oft die Elastica interna und externa auf weite Strecken.

Trotz dieser schweren Veréinderungen der Media war die Intima dariiber nicht
nur erhalten, sondern auch verdickt. - )

Dort wo sich die Arterie aneurysmatisch erweiterte, stellte ein véllig homogener
Streifen die Fortsetzung der Media dar, in dem sich wieder starke Zerfallsverinde-
rungen der eingedrungenen polymorphkernigen Leukocyten fanden. Auch iiber
diesen Streifen war die Intima verdicks,

Von den kleineren Asten der Coronararterien berichtet Ménckeberg?), daB die
Media nur auf kurze Strecken als deutlich muskuldre Schicht vorhanden war; im
itbrigen sah man an ihrer Stelle einen bald breiteren, bald schmaleren homogenen
Streifen. Die Intima zeigte hier partielle Verdickungen.

Auch in den schwiicheren Asten der Lungenarterie fand man den homogenen
Mediastreifen, dem eine verdickte Intima auflag.

Lehrreiche Befunde an Arterien unter dem Kaliber der Haupt-
stimme der Coronararterien bietet uns weiter der Fall von Freund?).

Auch hier fand sich die starke Durchsetzung der Adventitia und des perivascu-
laren Bindegewebes mit ,,Rundzellen®. Die Media zeigte z. B. an einer Arterie der
Subserosa des Diinndarmes ,,nur noch an einer Stelle normales Verhalten; im tibri-
gen war das Lumen von einem groftenteils homogenen, mit Eosin leuchtend rot
gefirbten Ring umgeben®, der von ithm nur durch die ein- oder mehrschichtige,
in diesem Falle also hyperplastisch gewordene, Intima getrennt war.

Auch T'schamer?) sah in mittelgrofien Arterien, in denen die Intima im groBen
und ganzen verdickt war, fibrindses Exsudat und Nekrose in der Media, vornehm-
lich in ihrer duBeren Schicht, die dann einen homogenen, strukturlosen Charakter
besaB und einen homogenen ,,Ring* darstellte.

Wenn méglich noch deutlicher sind die Befunde an kleinen Arterien
im Parenchym der Organe.

Ménckeberg*) sagt, daB er in den Arterien groBeren Kalibers nie eine die ganze
Circumferenz des Querschnittes einnehmende Nekrose der Media sah, daB sich aber
an kleineren hiufig der ,,hyaline Ring® fand. So war z. B. in seinem Falle in den
kleinen Nierenarterien von der Media nichts mehr erkennbar und an ihrer Stelle
lag der homogene Streifen. Awuch an diesen Stellen fand sich intakte oder gar ver-
dickte Intima. '

Veszprémi und Jancsé®) fanden die inneren Schichten der kleinen Arterien
der Submucosa des Darms in einen ziemlich dicken homogenen Ring verwandelt,
dem nach ihrer Beschreibung und nach ihren klaren Abbildungen jede Struktur
fehlte. Er wurde gegen das Lumen von intakten Endothelzellen begrenzt.

Auch Har?) beschreibt diesen ,,Ring* in den kleinen Arterien von Milz, Leber,
Niere, Herzmuskel und Pankreas. Kerne waren in diesem homogenen Ring nicht
vorhanden, héchstens spirliche Kerntriimmer. Die Intima war intakt. Bemerkens-

Y J. G. Ménckeberg, Uber Periarteriitis nodosa. Beitr. z. pathol. Anat, u. z.
allg. Patbol. 88. 1905.

%) Georg Freund, Zur Kenntnis der Periarteriitis nodosa. Dtsch. Arch f. klin.
Med. 62. 1899.

3) Fritz Tschamer, 1. c. 8. 475, 1.

) Veszprémi und Jancsé, Uber einen Fall von Periarteriitis nodosa. Beitr. z.
pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 34. 1903.

%) C. Hoart, Die Meso-Periarteriitis. Berlin. klin. Wochenschr, H. 28, 1908.
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wert ist, daf in diesem Falle sich selten partielle Medianekrose fand, sondern
dal meistens die Media in ihrer ganzen Breite und Circumferenz befallen war.

Es wiirde ermiiden, noch weitere Beispiele gleicher Art anzufiihren;
es geniige der Hinweis auf Falle von Versél) und Ferrari2). aus denen
sich leicht dhnliche Befunde zusammentragen lassen.

Was haben uns diese Verdnderungen, von denen wir einige Beispiele
herausgegriffen haben, zu sagen? Wir meinen, daf} sie iiber die Art
der Ernshrung der Arterien der in Betracht kommenden Grofien wichtige
Schliisse zulassen.

Wenn man eine Erndhrung der Arterien nur von auflen, von der
Adventitia her, annimmt, so miissen die innersten Schichten der Arterie
durch einen Saftstrom ernihrt werden, der von der Adventitia her durch
die Media seinen Weg zur Intima nimmt. Dieser Weg wird bei den durch
Periarteriitis nodosa verinderten Arterien héufig unterbrochen durch
nekrotische hyaline Ringe, die in der Adventitia, Media oder auch im
duBeren Teil der Intima auftreten.

Wie weit ist ein solcher nekrotischer, hyaliner Ring fiir den
Saftstrom durchgingig? Bei der Betrachtung dieses homogenen Ringes,
dem jede Liicke fehlt, dringt sich der Gedanke auf, daB hier fiir den Saft-
strom ein betrichtliches, wohl uniiberwindliches Hindernis entstanden
sein mufl. Eine Bestatigung finden wir in der Wahrnehmung, die z. B.
Freund?®) machte, ,,dall die hyalin verinderte Media schwer fiir Wander-
zellen durchgingig ist”; auch in Bezirken, die dicht mit Rundzellen
infiltriert sind, waren die hyalinen Partien ,,wenigstens meist zellarm*.
Selbst wenn Rundzellen (Leukocyten) in den Ring eingedrungen sind,
was als Wirkung eines sei es auch noch so schwachen Saftstromes vor-
gestellt werden kann, zerfallen sie in dem nekrotischen Gewebe, zweifel-
los, weil in ihm keine Saftstromung stattfindet, die sie erhalten wiirde,
geschweige denn eine solche, die geniigen wiirde, durch ihre Menge und
Bewegung die Intima zu erhalten oder gar wachsen zu lassen.

Wenn demnach die homogenen Bezirke in der Tat ein Hindernis
fir den Saftstrom aus der Adventitia darstellen, so konnte man daran
denken, daB eine Intima, die iber derartigen undurchgingigen Media-
bezirken erhalten geblieben oder gar hyperplastisch geworden war,
von benachbarten, noch mehr oder weniger intakten Mediapartien,
also auf einem Umweg doch aus der Adventitia, ihre Ernshrungsfliissig-
keit bezogen habe. Diese Annahme ist in all denen Fallen unmdglich,

1) M. Versé, Periarteriitis nodosa und Arteriitis syphilitica cerebralis. Beitr.
z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 40. 1907.

%) Enrico Ferrari, Uber Polyarteriitis acuta nodosa. Beitr. z. pathol. Anat. u.
z. allg. Pathol. 34. 1903.

8) Qeorg Freund, Zur Kenntnis der Periarteriitis nodosa. Dtsch. Arch. {f.
klin. Med. 62, 1899.
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in denen der Mediaring die ganze Circumferenz der Arterie umfaft und
sich auf eine betrichtliche Linge ausdehnt. Noch weniger paft dazu,
daB, wie z. B. Freund') beobachtete, ,,die Intima gerade immer iiber den
veriinderten, homogenisierten Mediabezirken stark verdickt ist®, ,.daB
eine Intimawucherung nur dort beobachtet wird, wo Verinderungen
"der Adventitia und Media bestehen®, und haufig bei einer buckelférmigen
Wucherung ,,ihre michtigste Stelle der Mitte der erkrankten Media-
stelle entspricht®. Es ist keine Kraft zu nennen, die den Saftstrom aus
der Adventitia um die umfangreichen nekrotisierten Mediateile herum-
fithren und in Bewegung erhalten kdnnte.

Da nun eine direkte Ernibrung von der Adventitia her in den Fallen,
in denen undurchgingige Partien ein Hindernis fiir einen von auflen
nach innen gerichteten Saftstrom bilden, auszuschliefen, und eine in-
direkte Ernihrung von der Seite her nicht anzunehmen ist, so miissen
wir den SchluBl zichen, daB bei der Periarteriitis nodosa die Intima und
héufig dazu die innere Mediaschicht allein vom stromenden Blut im
Lumen der Arterie aus ernshrt werden konnen, und daB unter diesen
Umsténden sogar eine Hyperplasie der Intima eintreten kann.

Die Arterienverinderungen bei der Periarteriitis nodosa lehren, daB
Arterien mit und ohne Vasa arteriarum ganz dieselben Verdnderungen
erfahren: die Zellinfiltration von auflen nach innen, die Bildung der
homogenen Ringe, das Auftreten von Nekrose, die Wucherung der
Intima. Dieses Verhalten weist uns darauf hin, daB im Grunde die Er-
ndhrung beider Arten von Arterien dieselbe ist, ob sie nun von aufBlen
durch Vasa arteriarum vermittelt wird oder ob solche fehlen und Er-
nahrungsflissigkeit von den Capillaren der Nachbarschaft, aus der
Umgebung der Adventitia, geliefert wird. Wir werden hierauf spiter
zuriickkommen. —

Ahnliche Hindernisse wie sie die Periarteriitis nodosa fiir die Er-
nahrung der Intima von auflen her schafft, sind auch bei der

Syphilis der Arterien
anzutreffen,

Von den verschiedenen Formen, in denen die Syphilis sowohl die
mittleren als auch die kleinen Arterien verindert, kommt fiir uns nur
diejenige in Betracht, die Bawmgarten?) als ,,Arteriitis gummosa‘‘ be-
zeichnet und die der Periarteriitis nodosa histiologisch nahesteht.

Auch hier sei zur Orientierung ganz kurz das Gesamtbild der Ver-
snderungen skizziert.

Sind bei der Periarteriitis nodosa die Hirnarterien mit nur wenigen Ausnahmen
rei von Verdnderungen, so finden sich gerade diese bei der Syphilis mit Vorliebe

1) Georg Freund, 1. o. S. 478, 3.
%} Paul Baumgarten, Zur Hirnarteriensyphilis, Arch. f. Heilkunde 16. 1875,
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verdndert. Der ProzeB beginnt in der Adventitia mit einer ,,knétchenférmigen
Granulationsbildung [Versé')], die zentral zerfallen kann, und ergreift haufig
auch die Media. Solche Einzelbezirke, die oft Riesenzellen enthalten, kénnen zu-
sammenfliefen; es kommt dann hiufig zur Nekrotisierung nicht nur der Adventitia,
sondern auch der Media oft bis zur Elastica interna einschlieBlich. Fast immer ent-
steht dabei eine betrachtliche Hyperplasie der Intima. Hiufig bilden sich Aneurys-
men. In spiteren Stadien werden die nekrotischen Teile durch Granulationsge-
webe ersetzt; von der Adventitia ausgehend, kann es die gesamte Wand durch-
wachsen. Die Intimahyperplasie bleibt bestehen.

Fiir uns kommen wieder hauptsichlich die {rithen Stadien der Krank-
heit in Betracht, da in den &lteren Stadien wucherndes capillarhaltiges
Granulationsgewebe das urspriinglich von der Nekrose gesetzte Hinder-
nis fiir die Erndhrung beseitigt.

Da die Syphilis mittlere und kleinere Arterien ohne Unterschied,
ob es sich um solche mit oder ohne Vasa adventitialia handelt, in gleicher
Weise verandert, werden wir auch hier von den Arterien beiderlei Art
im Zusammenhang sprechen.

Fiir uns sind Beobachtungen der Art von Wichtigkeit, wie wir sie
zundchst an einem typischen Beispiel aus der Literatur kennzeichnen
wollen. »

In der Art. profund. cerebri einer Leiche, die auch andere syphilitische Ver-
anderungen aufwies, fand Graf?) die Media nekrotisch. Das adventitielle Binde-
gewebe war mit vereinzelten Leukocyten durchsetzt, desgleichen die Muscularis.
Vielfach lag um die Media ein dichtes Fibrinnetz. Der Grad der Intimaverdickung
war verschieden; auf der einen Seite wurde dadurch das Lumen leicht verengt, auf
der anderen Seite war die Verdickung nur gering; die Wand war im Bereich der
Medianekrose nach aullen gedrangt und das erweiterte Lumen mit einem feinkor:
nigen (wohl ganz frischen) Thrombus ausgefiillt. In anderen Querschnitten zeigte
sich auBerdem, daf die dublerste Schicht der Wand fast zirkuldr durch einen dichten
,»Fibrinmantel*“ gebildet wurde; dal die Adventitia, nekrotisch, eine homogene,
feinkornige Masse bildete; dafi auch die Media ausgesprochen nekrotisch war, und
daf} die Intima eine ungleichméBige, wenn auch nicht sehr betrichtliche Verdickung
aufwies.

Ein ganz dhnliches Bild bot eine Art. fossae Sylvii, in der die Muscularis an
einigen Stellen ,,nahezu vollkommen* zerstort war.

Bei der Seltenheit solcher Beobachtungen sei es erlaubt, hier eine
anzufithren, die im Jahre 1922 in unserer Anstalt gemacht wurde,

Ein 35j4br. Rangierer hatte im Februar 1922 einen Priméraffekt bekommen.
Er wurde mit 13 Spritzen Hg behandelt. Seit Anfang April fiel ihm das Sprechen
schwer. Bei seiner Aufnahme in der Krankenanstalt Sudenburg am 4. V. 1922
bestand linksseitige Facialisparese, Labmung der linken Korperseite, Parese des
Musc. abduc. beider Bulbi, starker Kopfschmerz; das Sensorium war frei, die
Sprache verwaschen; die Wassermannsche Reaktion war im Blute negativ, im
Liquor positiv. Nonnesche Reaktion negativ; Zellgehalt im Liguor 43; im Augen-
hintergrund kein pathologischer Befund. Am 12. V. traten Schluckbeschwerden
auf, die sich in den nichsten Tagen zur Schluckunfihigkeit steigerten. Unter
Renommenheit trat am 14. V. der Tod ein, efwa ein Vierteljahr nach der Infektion.

1y M. Versé, 1. c. 8. 478, 1.
2) K. Graf, 1. c. 8. 476, 1.
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Bei der Sektion fanden sich ausgedehnte braunrote lobulire Hepatisationen in
beiden Lungen in allen Lappen und zarte Fibrinbelige auf der Lungenpleura beider-
seits, geringer Milztumor; mikroskopisch sparliche Mengen kleintropfigen Fettes
in vielen Herzmuskelfasern.

Ferner: Fehlen des Frenulums und leichte narbige Verdnderungen im Sulcus
coronarius an dieser Stelle; geschwiiriger Zerfall der Schleimhaut an der Basis der
Schneidezdhne.

Als Wichtigstes: Blande Thrombose der Art. fossae Sylvii dextra, deren mikro-
skopische Untersuchung folgenden Befund bot:

Im Anfangsteil der Arterie, mit dem Kopf des gemischten Thrombus:

Adventitia in zellreiches Bindegewebe umgewandelt.

Media zum groBSen Teil nekrotisch, fast ringsum, aber nur in den inneren
zwei Dritteln; das duBere Drittel durch zellreiches Bindegewebe voéllig ersetzt.
Im vermehrten Bindegewebe der Adventitia und des duBeren Drittels der Media
ein- und spérlich mehrkernige Leukocyten. g

Intima auf der unversehrten, fast gestreckten Klastica interna stark zellig-
feinfasrig hyperplastisch, so dick wie die Media. Grenze gegen den Thrombus
ziemlich scharf, nur spirliche Spindelzellen reichen hinein.

Weiche Haut in der Umgebung der Art. fossae Sylvii dextr. an Fasern vermehrt
und aufs stirkste mit Lymphocyten und Plasmazellen durchsetzt. Derselbe Befund
um die kleinen Gefafie dieser Gegend, dazu mikroskopisch kleine, absceflahnliche
Stellen, wo an Stelle der nekrotisch gewordenen Hirnsubstanz ein- und mehrkernige
Zellen (Leukocyten) liegen.

Spirochéten wurden weder mit der Levaditischen noch der Steinerschen
Methode gefunden; dennoch sind die Verdnderungen an den Hirnarterien fraglos
syphilitischer Natur,

Der fiir unsere Frage wichtigste Befund an der Arteria fossae Sylvii
ist die Nekrose der Media bei gleichzeitiger Hyperplasie der Intima.
Da die Nekrose der inneren zwei Drittel der Media fast ringsum reicht,
ist eine Ernahrung der hyperplastischen Intima von auBlen her fir diese
Strecke nicht anzunehmen. Der Thrombus war nach Ausweis der Kran-
kengeschichte und nach dem histiologischen Befund ganz frisch, so daf
er keine Rolle als Hindernis fiir die Erndhrung der Intima von innen her
gespielt hat.

Fiir ahnliche Verinderungen an kleinen Arterien fithren wir aus der
Arbeit von Versél) folgende Beispiele an:

In einer kleinen Piaarterie war die Wand gleichmiBig nekrotisiert und mit
Kemtriimmern und Kernschatten durchsetzt. Uber diesem nekrotischen Bezirk war
die Elastica interna erhalten und die Intima ,,zwar absolut nicht verdickt®, aber

(offenbar) erhalten. Hier und da fanden sich Reste von erhaltener innerster Media-
schicht,

An einer anderen Stelle wird die Arterienwand als groBtenteils verkist be-
zeichnet. Die Intima war hier stark verdickt, in ibren mittleren Schichten hatten
sich reichlich Rundzellen angesammelt; die inneren bestanden aus locker gefiigten
Spindel-und Sternzellen, und nur die duBersten, an die nekrotische Media angrenzen-
den Zellen waren ebenfalls zerfallen. Das Lumen war infolge dieser Intimawuche-
rung eng, aber doch fir den Blutstrom durchgingig geblieben.

An mehreren Stellen war im AnschluB an die Nekrose der Media auch die Ela-

B M. Versé, 1. c. S. 476, 1.
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stica interna streckenweise zugrunde gegangen, wihrend sich nach innen von diesem
Defekt eine stark gewucherte Intima fand.

An einer anderen Piaarterie, die eine flache Ausbuchtung zeigte, war im ganzen
der Befund der gleiche; nur daffi zu der Nekrose eine starke Durchsetzung mit
Fibrin in der Media hinzugekommen und die Intima stirker gewuchert war.

In einer anderen, etwas grofieren Arterie waren die Wandschichten circumseript
aneurysmatisch. Die Media war breit nekrotisiert und von Fibrin durchsetzt,
ebenso die angrenzende Adventitiaschicht. In den nekrotischen Teilen der Wand
fanden sich nur wenige Kerntriimmer. Die Elastica interna war breit ausgebuchtet.
Die Tiefe dieser Ausbuchtung war von hyalinem Fibrin ausgefiillt, und dieses wurde
von einer breiten Intimawucherung iiberbriickt.

" Die angefiihrten Beispiele erscheinen uns so klar, dafi wir darauf
verzichten, weitere heranzuziehen!).

In der Epikrise kénnen wir uns ganz an das zur Lehre von der Peri-
arteriitis nodosa Gesagte anlehnen. Hier wie dort fanden sich in mitt-
leren und kleineren Arterien mehr oder weniger ausgedehnt Nekrose
und Streifen von Fibrin in der Adventitia oder Media, durch die ein
geregelter Strom von Ernahrungsfliissigkeit nicht stattfinden konnte.
Da aber trotz dieses unzweifelhaft — wie bei der Periarteriitis nodosa —
zu Anfang aufgetretenen Hindernisses die Intima nicht der Nekrose
anheimgefallen, sondern in vielen Fallen sogar hyperplastisch geworden
war, glauben wir wieder schlieen zu koénnen, dafl das Ernabrungs-
material zur Erhaltung und zum Wachstum der Intima von dem im
Lumen der Arterie stromenden Blute stammte. —

Die Tuberkulose der Arterien
ist fur die Frage der Ernshrung der Arterien in verschiedener Hin-
sicht von Wichtigkeit. '

Ehe wir auf die Beantwortung unserer speziellen Frage naher ein-
gehen, mag kurz daran erinnert werden, dal3 eine tuberkuldse Erkrankung
auf zwei verschiedenen Wegen in den Arterien Platz zu nehmen ver-
mag. Entweder greift der tuberkuldse Prozel aus der Nachbarschaft
auf die Arterienwand tiber, oder aber es kommt nach Ausschwen:-
mung von Tuberkelbacillen in das Blut zur Bildung von Tuberkeln in
der Intima, in die die Bacillen aus dem Blute der Arterie gelangt sind.

Pathologisch-anatomisch finden sich im 1. Falle flachenhafte Ver-
kisung, und zwar zundichst hauptsichlich der gewucherten ZuBeren
Wandschichten, oder aber — im 2. Falle — miliare Tuberkel vornehm-
lich in den inneren Wandschichten.

Im Hinblick auf diese verschiedenen Formen der Arterientuber-
kulose interessieren uns im Augenblick zwei Fragen:

1) Abnliche Falle finden sich in: Junzo Nagano, Die syphilitische Erkrankuny
der Gehirnarterien, Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol 164. 1901. —
G. Abramow, Uber die Veranderungen der Aorta bei Syphilis. Virchows Arch. t.

pathol. Anat. u. Physiol. 198. 1904. — P. Wendeler, Zur Histologie der syphiliti-
schen Erkrankung der Hirnarterien. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 55. 1895,
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1. Wie verhalten sich die inneren Schichten der Arterienwand bei
Verkisung der duleren?
und ’

2. Wie entstehen die miliaren Tuberkel in der Intima ?

Wenn man die in der Literatur beschriebenen Befunde auf die
Beantwortung der ersten Frage hin durchsieht, so fallt es auf, dafl sich
haufig sogar gewucherte Intima gut erhalten dort findet, wo Media und
Adventitia schon in groBerer Ausdehnung nekrotisch geworden sind;
oder mit anderen Worten, auf unsere Fragestellung zugeschnitten, dafl
oft ‘auch dort, wo infolge Verkésung der dufleren Schichten eine Er-
nihrung von auBen her nicht mehr stattfinden kann, die Intima oder
deren Endothel erhalten bleibt.

Da es infolge des hohen Blutdruckes in den groflen Arterien iiberall
dort, wo eine ausgedehnte Verkasung der duBeren Schicht besteht,
zu Aneurysmenbildung und zu Perforation kommt, sind reine Falle
von erhaltener Intima bei vollig verkéster Media sehr selten. Wir fithren
als Beispiel fiir eine groBe Arterie einen Fall an, der von Sirbe!) be-
schrieben worden ist.

Hier sprang in der Aorta ascendens an der seitlichen Wand ein Zapfen von
7 mm Héhe und 3—4 mm Breite in das Lumen vor, der sich mikroskopisch als ein
in seinem Innern verkédster Knoten in der verdickten Intima erwies, unter dem
die Media auf 1/, bis 1/; der Wanddicke der Aorta nekrotisch war. Die zu einem
starken Zellpolster verdickte Intima teilte sich an der Ansatzstelle der Wucherung
jederseits in 2 Blatter, von welchen das eine als zellige Kapsel, bis auf eine perfo-
rierte Stelle wohlerhalten, iiber die Kuppe des kleinen Polypen hiniiberzog, wihrend
das andere unter dem verkédsten Knoten zwischen diesem und der Media verlief
und zum- grofiten Teile auch nekrotisch war.

Fir die erhaltene Schicht von Zellen ber der nekrotischen Zone
kann man keine andere Quelle der Erndhrung annehmen, als die vom
Blute des Lumens her; ein fibrinéser Uberzug, der dieser Neubildung
nach dem Lumen zu auflag, kann kein Hindernis fir die Erndhrung
der inneren Schichten vom Blutstrom aus gebildet haben, da er auf der
Kuppe und in seinen seitlichen Teilen mehrfache Liicken aufwies und
zweifellos spit hinzugetreten ist.

Noch eindrucksvoller sind die Befunde an mittleren und kleineren
Arterien.

Bekannt sind die Veréinderungen der Arterien in der kisigen Wand
von Kavernen, auf die zuerst Pauli?) die Aufmerksamkeit gelenkt hat.
Die Verkisung greift auch hier von auBen auf die GefaBlwand, auf die
Adventitia und oft auch auf die Media iiber. Die Intima tiber solchem

1) H. Strébe, Uber Aortitis tuberculosa. Zentralbl. f. allz. Pathol. u. pathol.
Anat. 8 1897.

%) Th. A. Pauli, Uber Veranderungen von Arterien in Kavernen bei Phthisis
pulmonum. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. ¥%. 1879.
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nekrotischen Wandbezirk geht hierbei nicht zugrunde, sondern wuchert,
sogar oft recht betréchtlich. Wird die Arterie nur auf eine Halfte von
der Verkasung ergriffen, wie das héufig in der Wand einer kisigen
Kaverne geschieht, so tritt eine Wucherung der Intima nur in der an-
deren nach dem Lumen der Kaverne zu liegenden Hilfte der Arterie
auf, also gerade dort, wo nach Nekrose der Adventitia und Media die
Intima lediglich auf die Ernghrung vom Lumen aus angewiesen ist.

Sehr lehrreiche Befunde bieten die Arterien der Pia bei tuberkuléser
Meningitis, bei denen wir uns auf die Beschreibung der 17 Félle von
Bibert) beziehen.

Wihrend die Adventitia héufig miliare Tuberkel enthielt, oft kleinzellig in-
tiltriert war und sich nur in einigen Fallen verkist fand (Fall 12), bot die Media
schwerere Veranderungen. Sie war fast immer (in 15 Fallen) nekrotisch-hyalin
geworden. Die Kernfarbbarkeit war oft in der ganzen Circumferenz verlorenge-
gangen, und Infiltratzellen waren in diesen nekrotischen Bezirken selten, so
daB sie meist ein ganz homogenes Aussehen boten. Die Intima tiber diesem brei-
ten nekrotischen Bande der Media war entweder vollig intakt oder stark gewuchert,
und zwar dort, wo die Medianekrose die ganze Arterie umgriff, auch in ganzer
Circumferenz. Diese Wucherung bestand in einer subendothelialen Schicht von
groflen, protoplasmareichen Zellen, die in 2 bis 8 Lagen vertreten waren. Das Endo-
thel dariiber war fast immer intakt. Eine klare Abbildung einer solchen Arterie
zeigt deutlich in Halbmondform die 8 Zonen: die zellreiche Tunica externa und
interna und in der Mitte die breite, fast kernlose Media.

Auch bei diesen schwer verinderten Arterien mufl man eine Er-
ndhrung der intakten oder hyperplastischen Intima iiber den nekro-
tischen Mediabezirken vom Lumen aus annehmen.

Die andere Form der Tuberkulose, bei der miliare Tuberkel in der
Arterienwand auftreten, interessiert uns hier aus einem anderen Grunde,
nimlich in bezug auf die Herkunft dieser Tuberkel. Wahrend Weigeri?)
und seine Schiiler noch den Standpunkt vertraten, da jede tuberkulose
GefdBerkrankung von einem auflen gelegenen Herd fortgeleitet ist,
sind seitdem zahlreiche Untersuchungen iiber diese Frage mit dem
Ergebnis angestellt, daB man, besonders nach den 19 von Benda?®)
beschriebenen Fiallen, nicht mebr daran zweileln kann, dafB fiir die
Intimatuberkel eine Infektion vom Blutstrom der Arterie aus anzu-
nehmen ist.

Bemerkenswert ist, daB die miliaren Tuberkel vollig in der Intima,
oft in ihrer duferen Schicht liegen und von einem intakten Endothel
tiberzogen sind.

1y Werner Biber, Uber Hamorrhagien und GefaBverinderungen bei tuberkuld-
ser Meningitis. Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. 6. 1911.

2y O, Weigeri, Ausgedehnte umschriebene Miliartuberkulose in groflen offenen
Lungenarterienésten. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 104. 1886.

3} C. Benda, Kasuistische Mitteilungen iiber Endangitis tuberculosa. Verh. d.
Deutschen Pathol. Ges. 2. Tagung 1899.
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Wenn noch Zweifel bestehen konnten, daBl vom Blutstrom her eine
Infektion der Arterienwand stattfinden kann, so werden sie durch die
Experimente von Bernard und Salomon!) zerstreut. Die Autoren inji-
zierten Tieren Tuberkelbacillen von der Carotis aus in das Blut des
Hérzens und sahen in der Aorta kleine, stecknadelkopfgrole Granula,
gruppiert oder einzeln, 1 em iiber der Klappe beginnend auftreten, die
sich als der Elastica interna aufgelagerte Tuberkel erwiesen.

Wenn somit die Infektion der Intima durch Tuberkelbacillen vom
Blutstrom her fiir einen Teil der Fille tuberkuléser Veranderungen der
Arterien als sicher anzusehen ist, so kann dies nicht ohne Eindringen
von Blutplasma als dem Tréger der Bacillen in die Intima bis zur inne-
ren elastischen Lamelle stattfinden, da ja der Tuberkelbacillus keine
eigene Beweglichkeit besitzt. Es erscheint uns dies von Wichtigkeit,
da uns auch diese Tatsache die Moglichkeit des Eintrittes von Blut-
plasma in die Arterienwand bestatigt. —

Glanz ebenso, wie sich die Arterien gegeniiber tuberkuldser Verkisung
ihrer Umgebung oder ihrer sufleren Wandschichten verhalten, verhalten
sie sich in den Fillen, in denen sie durch zerfallene Geschwulstgewebe
oder durch Abscesse fithren und ihre &ullere Wand zerstért wird oder
auch innerhalb der Arterienwand ein Abscef auftritt.

Als Beispiel fithren wir eine Vérchowsche Beobachtung?) an.

Bei einer 39jahr. Frau fand sich eine grofie Krebsgeschwulst, die das ganze
Becken ausfiillte und besonders nach der linken Seite hin stark entwickelt war.
Die Hauptmasse des Krebses lag zwischen der linken Wand des Uterus und der
linken Beckenwand und enthielt hier eine faustgrofie Hohlung, welche mit einem
schmutzig weilen, hier und da rotlichen, brocklig kasigen Brei gefiillt war. Die
Geschwulst schien vom linken Eierstock ausgegangen zu sein. Das einzige Gebilde,
welches sich innerhalb der Héhle erhalten hatte, war die Art. iliaca, welche, etwas
nach aullen gedriingt, frei durch dieselbe verlief. Sie war ringsum von dem beschrie-
benen Brei umhiillt. Als dieser fortgenommen wurde, sah man sie als einen ziem-
lich straffen Strang quer durch die Hohle gespannt, ihre Wandung unverdndert,
ihre Lichtung frei, etwas verkleinert. Nach dieser Beschreibung heillt es bei
Virchow: ,,Man hat daraus ein Exempel von sehr bemerkenswerter Art fiir die
Resistenzfahigkeit und Selbsténdigkeit der Arterienhiute in ulcerdsen Kavernen . . .
Es ist also ersichtlich, dafi die Moglichkeit einer Ernahrung der inneren Arterien-
baute aus dem in den Arterien zirkulierenden Blute diskussionsféhig ist.*

Nach Anfithrung dieses lehrreichen Falles beschrinken wir uns
darauf, einige wenige Autoren aus neuverer Zeit iiber dieses Kapitel
sprechen zu lassen, und zwar in bezug auf die Nekrose durch Eiterung.

v. Gaza®): ,,Bei der von aullen erfolgenden Wandnekrose der Arterien in schwer
infiziertem Gebiet bleibt aber anscheinend die Intima bis zuletzt erhalten, ‘weil sie
vom Blutstrom direkt erndhrt und nicht unmittelbar nekrotisch wird,*

1) L. Bernard et M. Salomon, Tuberculose expérimentelle du cceur et de !’ Aorte.
Revue de méd. 25. 1905.

2y R. Virchow, (}_esammelte Abhandlungen. Frankfurt 1856. S. 389.

3) W. v. Gaza, Uber die Unterbindung der Arterien und tiber neuere Unter-
bindungsverfahren. Habilitat.-Schr. Gottingen. Ttbingen 1920.




486 F. Lange: Studien zur Pathologie der Arterien,

Derselben Ansicht ist wohl auch Marchand'), wenn er sagt: ,,Ist das GefaB
mit einer stérkeren Intima versehen, wie z. B. die Aorta, so kann eine stark eitrige
Infiltration auch hier stattfinden, so daB die Intima férmlich durch einen Eiterherd
abgehoben wird.*

Payr?): ,,Selbst Gefiafle mit deutlicher streckenweiser Nekrose der ‘Adventitia
und partieller der Media kénnen frei von Thromhose sein* (also wohl intakte Intima
haben); ,,Ahnliches wissen wir allerdings auch aus der Praxis; man braucht sich nur
an das Verhalten von Blutgefafien, die AbsceShohlen durchqueren, zu erinnern.
Es kommt also wohl dem Blutstrom fiir die Erndhrung der Gefifie eine grofe Be-
deutung zu!“

Zur Beurteilung der Ernéhrung der Arterien sind uns auch die Er-
gebnisse der Studien, die die Chirurgen anla8lich der

Transplantation von Arterien
und iber

Wundheilung der Arterien

iiberhaupt angestellt haben, und tiber die zahlreiche exakte Berichte
vorliegen, von Wichtigkeit.

Nach den experimentellen Untersuchungen von Jacobsthal?), deren
Ergebnisse in den wesentlichen uns interessierenden Punkten von allen
spateren Untersuchungen bestétigt worden sind, ist der Verlauf der
Heilung von Arterienwunden etwa folgender:

Der mehr oder weniger breite Wundspalt wird durch Blut ausgefiillt, welches
seitlich in die Gefdfiwand eindringt und sich auch in der Adventitia und dem peri-
vasculiren Gewebe ausbreitet, wobei und worauf Fibrin ausfillt. Schon in den
ersten 2 Tagen bildet sich eine Intimawucherung, die die Gerinnsel (und gegebenen-
falls den Faden der Naht) iiberzieht, vom Lumen abschlieBt und in die geronnene
Masse eindringt. Erst nach diesen Tagen tritt eine Bindegewebs- und Gefalneu-
bildung in der Adventitia auf, die dann allmahlich zur Organisation des Gerinnsels
fiihrt.

Diirfen wir aus der zeitlichen Reihenfolge dieser Vorginge schlielen,
daf das iiber das Gerinnsel wuchernde Endothel seine Nahrung vom
Blutstrom her bezieht, so wird uns dieser Weg der Ernahrung durch
einen fast zufdlligen Befund desselben Autors bei einer der experimen-
tellen Gefafinahte noch iiberzeugender vor Augen gefiihrt.

Bei dem in Betracht kommenden Versuch lief ein Seidenfaden quer durch das
Lumen der Carotis, dieses in zwei annahernd gleiche Abschuitte teilend. Mikro-
skopisch war er von einer Bindegewebslage iiberzogen, welche an der Eintritits-
stelle in das Lumen 0,16 mm dick war und sich nach der Mitte zu kegelférmig ver-

jiingte. Dieser Uberzug bestand aus streifigen Bindegewebsfibrillen mit Spindelzellen
und zahlreichen Elastinfasern und einem Endothelitberzug nach dem Lumen zu.

Y} F. Marchand, Kapitel ,, Arterien‘ in Eulenburgs Realencyklopadie. 3. Aufl.
2. Bd. 1894,

2) K. Payr, Drainage der Hirnventrikel mittels frei transplantierter Blut-
gefalle. Langenbecks Arch. 87. 1908.

3} H. Jacobsthal, Zur Histologie der Arteriennaht. Bruns’ Beitr. z. klin. Chirurg.
24. 1900.
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Woher sollte wohl dieser Uberzug anders seine Nahrung her empfangen
haben als vom strémenden Blut?

Auch Payr') dullert sich im Hinblick auf seine Erfahrung bei den
Transplantationen folgendermaflen: ,,Es kommt wohl dem Blutstrora
fiir die Ernshrung des Gefifles eine groBe Bedeutung zu.”

Ein Befund, den Bode und Fabian?) erhoben, weist uns weiter auf
die Wichtigkeit der Erndhrung der inneren Wandschichten vom Lumen
aus hin. ’

Es handelt sich um ein 1!/, cm langes Arterienstiick, das 14 Tage im Eis-
schrank aufbewahrt und dann implantiert worden war. Es hatte sich eine Throm-
bose eingestellt, und die GefdBwand zeigte eine verschieden deutlich ausgesprochene
Nekrose der beiden inneren Schichten; es gab groBe Abschnitte, in denen kein
einziger Kern mehr gefirbt und an denen der im Lumen liegende Thrombus adhérent
war. Die Abschnitte dagegen, in denen sich ein Spalt zwischen Thrombus und
Gefifwand fand, in dem also Blut geflossen war (es war dies nur 1/, der Peripherie),
zeigten zum Teil noch deutliche Kernfirbung der Intima und Media.

Also nur der Teil, der mit dem Blutstrom in Beziehung stand, war
hier erhalten geblieben. —

Was hat uns unsere Umschau in der pathologischen Anatomie der
Arterien gelehrt?

Im Aneurysme dissecans sahen wir abgespaltene Teile der Arterien-
wand auf viele Zentimeter von der Adventitia mit ihren ernihrenden
BlutgefaBen losgelost, beiderseits vom stromenden Blute bespiilt und
wohlerhalten sogar zum Teil mit neugebildeter Intima; wir sahen in
zahlreichen durch Periarteriitis nodosa oder-durch Syphilis verdnderten
Arterien nekrotische oder hyaline Ringe so zwischen die erndhrende
Adventitia und die inneren Schichten der Arterien gelagert, daf} der von
auBen kommende Saftstrom unterbrochen war, und fanden dabei Media
und Intima wohlerhalten oder sogar gewuchert; wir sahen Arterien durch
tuberkulos-kisige oder durch carcinomatds-nekrotische Zerfallshohlen
oder durch Eiter ziehen und fanden dabei deren Wand infakt oder gar
ihre Intima gewuchert, obwohl eine Ernihrung von auBen her nicht
moglich gewesen war.

Aus allen diesen Beobachtungen ziehen wir den SchluBl, daf nach
Awusschaltung des erndhrenden Saftstromes von oufen die Arterie von
wnnen her, vom strémenden Blute erndhrt wird. Auch in der Tatsache, daf
bei Tuberkulose Tuberkelbacillen sich vom strémenden Blute her in den
innersten Schichten der Intima ansiedeln, haben wir eine Stiitze fiir
die Anschauung, daf ein Saftstrom vom Lumen her nach auflen zu
stattfindet. Endlich haben die Vorginge bei der Transplantation und

1) B. Payr, 1. c. S. 486, 2.
) Bode und Fabian, Uber Transplantation freier und konservierter Gefifle.
Bruns’ Beitr. z. klin Chirurg. 66. 1910.
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Wundheilung der Arterien auf eine Beteiligung des im Lumen strémen-
den Blutes an der Ernshrung der Arterienwand hingewiesen.

Um die Frage, ob eine Arterie allein durch den Blutstrom in ihrem
Lumen ernidhrt werden kann, zu beantworten und Weiteres iiber die
Erndhrung der Arterien zu ermitteln, haben wir unsere aus der patho-
logischen Anatomie der Arterien gezogenen Schliisse der Kritik und dem
Ausbau durch

das Tierexperiment
unterworfen.

Wir setzten es uns zur Aufgabe, eine Arterie so zu isolieren, daB die
Flissigkeitszufuhr aus den Vasa arteriae und der Umgebung der Arterie
vollstandig unmdoglich war.

Unm dieses Ziel zu erreichen, geniigt es nicht, eine Arterie lediglich von dem sie
umgebenden Gewebe zu trennen, da nach Durchtrennung aller an die Arterie
herantretenden Ernahrungsgefalle eine Erndhrung durch die Gewebsfliissigkeit
von auflen erfolgen kénnte, und da in dem alten Bette in Kiirze die durchtrennten
und wachsenden Capillaren von neuem mit der Arterienwand in Verbindung treten
wiirden.

Es galt daher, eine Isolierschicht ausfindig zu machen, die

1. die Eigenschaft besaB, fiir wabBrige Fliissigkeit undurchgingig zu sein und
sich allseitig so eng an die Arterie anzuschmiegen, dafl zwischen ihr und der Ar-
terie kein Raum fiir die Diffusion von Gewebsfliissigkeit verblieb; '

2. von solcher Konsistenz war, daf sie nicht durch Starrheit einen dauernden
mechanischen Reiz auf die Arterie ausiibte, sondern sich moglichst den durch die
Pulsation bedingten Schwankungen des Kalibers anschloB;

3. einen moglichst geringen chemischen Reiz ausiibte.

Diese Forderungen fanden wir am besten durch Wachsplittchen erfiillt, deren
Innenfliche mit Lanolin bestrichen wurde.

Zu diesem Zwecke wurde Bienenwachs, das vorher durch lingeres Erhitzen
sterilisiert worden war, unter leichtem Erwirmen auf einer sterilen Glasplatte zu
einer Platte von der Stirke des Postkartenpapiers ausgewalzt und aus diesen Streifen
von der zur Isolierung gewiinschten Breite (1—3 cm) geschnitten. Zum Bestreichen
der inneren Fliche dieser Plattchen wurde Lanolin. anhydricum, das vorher gleich-
falls durch Erhitzen sterilisiert worden war, benutzt.

Zum Versuch wurden junge Kaninchen mit dem durchschuittlichen Gewicht
von 1600 g benutzt, und zwar nahmen wir im ganzen an 18 Kaninchen 27 Um-
scheidungen vor, an Carotis, linker Nierenarterie und an dem unteren Bauchteile
der Aorta.

Unsere Technik bei der Umscheidung der Bauchaorta war folgende:

Operation in Athernarkose: Der Bauch wird geschoren und mit Alkohol ab-
gerieben, Medianschnitt vom Brustbein bis fast zur Symphyse. Bedeckung des
Bauches mit einem geschlitzten Tuche, das mit Klammerpinzetten an die &uBeren
Bauchdecken angeklemmt wird. Die Dirme werden nach rechts (vom liegenden
Tier) herausgewilzt und in ein ausgekochtes, warmes Tuch gehiillt. Die Aorta
wird vorsichtig freigelegt, indem mit Pinzetten das umgebende Gewebe auseinander-
getrennt wird. Die allseitige Freilegung auf langere Strecke gelingt nur schwer,
da auch kleinere Aste, durchrissen, stark bluten. Nach unten zu ist die Vena cava
inf. o fest mit der Aorta verbunden, dal sie nicht ohne Gefahr getrennt werden
kann, Die beste Strecke ist unterhalb der linken Nierenarterie zwischen zwei gréBe-
ren lumbalen Asten nach Unterbindung eines mittleren Astes. Hier gelingt es, eine
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Strecke von durchschnittlich 1,5 om allseitig freizulegen. Nun wird ein entsprechend
groBes Quadrat der beschriebenen, mit Lanolin bestrichenen Wachsscheibe unter
der ringsum freigelegten Aorta mit Hilfe einer anatomischen Pinzette durch-
geschoben. Bedeckung der Aorta auch vorn mit Lanolin; Zusammenpressen der
Réander des Wachsplattchens, wobei Lanolin nach beiden Seiten herausquillt. Ver-
schluB der Serosa durch Catgut-Knopinihte, der iibrigen Weichteile mit Michel-
schen Klammern.

Wir bemerken, dall wir mit dieser Technik kein einziges Mal eine Peritonitis
hervorgerufen haben.

Die Umscheidung der linken Nierenarterie gestaltet sich ebenso. Die Nieren-
arterie wird wahrend des Lospriparierens von einem Asgistenten durch sanfte
Fixierung der Niere gespannt. Hier gelingt die Umscheidung meist fast in ganzer
Linge der Nierenarterie, ohne daB Blutung aus Astchen auftritt.

Die Carotis communis kann leicht auf eine Strecke von 3 cm in entsprechender
Weise umscheidet werden, ebenfalls ohne daB Blutung aus Astchen auftritt.

Da die Arteriae adventitiales nie aus der Arterie, in deren Wand sie verlaufen
und Capillaren bilden, entspringen, sondern ausnahmslos aus Astchen der Arterie,
war in den auf die angegebene Weise isolierten Arterien die Blutstromung in der
‘Wand unterbrochen ; wir haben aber dazu in einem Teil der Versuche die Adventitia
mit feinen spitzen Pinzetten moglichst vollstdndig entfernt., Bei diesem Vorgehen
1aB¢ sich aber bei aller Sorgfalt eine Zerrung und Quetschung der Arterie nicht ver-
meiden, deren Folge manchmal eine Thrombosierung ist; iibrigens ist auf diese
Weise die Adventitia nur zum Teil von der Arterie zu l5sen.

Es ist nicht verwunderlich, daBl wir bei der Schwierigkeit der Technik nach
der mikroskopischen Untersuchung von 24 Umscheidungsversuchen nur Wenige
als vollkommen gelungen bezeichnen konnten.

Von den 24 Versuchen mufiten wir diejenigen als mifllungen betrachten, in
denen im mikroskopischen Bilde in der an der umscheideten Arterie haftenden
Adventitia gefiillte Capillaren vorhanden waren und sich an die Adventitia hyper-
plastisches Bindegewebe mit zahlreichen gewucherten Capillaren anschlof; in
diesen Féllen waren im Wachs und Fett Liicken aufgetreten, durch die wucherndes
Bindegewebe und neugebildete Capillaren von aullen bis in die Adventitia vor-
gedrungen waren. Die Media solcher Strecken war iiberall vollig intakt, nur in
einigen fand sich geringes Odem und Vakuolenbildung. Diese Arterien waren meist
gut kontrahiert, ihre Intima gar nicht oder nur geringfiigig zellig verdickt.

In weiteren zwei Versuchen war es zur Bildung eines Thrombus gekommen.
Wir miissen diese Komplikation auf Rechnung der Zerrung und Dehnung setzen,
die auch die Intima mechanisch lidiert hatte (beim Abpraparieren der Adventitia).
In diesen beiden Fillen war die Arterie erweitert, die Adventitia und die Media
zum grofien Teil nekrotisch, die gewucherte Intima ging ohne scharfe Grenze in den
Thrombus iiber.

Als vollig gelungen kénnen wir 6 Versuche bezeichnen.- Es waren dies 3 Aorten-
strecken und 3 Nierenarterien.

Die sechs Versuchstiere, bei denen die Isolierung gemifl sorgfiltiger mikro-
skopischer Kontrolle in zablreichen Schnitten einwandfrei gelungen war, sind nach
4, 6,7, 8 und 12 Tagen nach der Operation getotet worden. An den 3 Nierenarterien
war von der Adventitia in der beschriebenen Weise soviel wie moglich abgelést
worden, wihrend bei der Aorta eine absichtliche Entfernung der Adventitia nicht
stattgefunden hatte, wohl aber ein Teil von ihr bei der Operation verlorengegangen
war.

Da die Befunde in allen 6 Versuchen im wesentlic hen iibereinstimmen, sollen
sie alle zugleich beschrieben,und besprochen werden. \

Virchows Archiv. Bd. 248. 32
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Bei der Xontrolle der Isolierung im lebenden Tier fanden sich in allen Féllen
die umscheideten Arterienstrecken pulsierend. Das Wachs hatte eine zihfliissige
Konsistenz angenommen und folgte jeder Bewegung der Arterie. Die Strecken
ober- und unterhalb der Umscheidung waren weder verengt noch erweitert.

Nach. der Sektion wurden die Arterien in situ in 10proz. Formalin gehartet
und dann im ganzen quergeschnitten. Auf dem Querschnitt sah man makroskopisch
das nun erstarrte Wachs ohne Liicke der Arterie anliegen.

Mikroskopischer Befund: Alle 6 Arterienstrecken sind erweitert. Diese Er-
weiterung ist verschieden stark, nie sehr stark. Sie tritt nicht nur im Vergleich
mit den Strecken ober- und unterhalb der Umscheidung und bei den Nierenarterien
— im Vergleich mit der unbertihrten Arterie der anderen Seite — in Erscheinung,
sondern sie ist auch an der mehr oder weniger starken Streckung der Elastinfasern
im allgemeinen und der Elastica interna im besonderen kenntlich. Bei einem
geringeren Grade der Erweiterung ist mit dem Zeissschen Mefokular festzustellen,
daBl die Wellen der Elastica interna in der umscheideten Arterie mindestens um
die Hilfte flacher sind als in der nicht umscheideten Arterie.

Die Erweiterung ist in der ganzen Runde nicht gleich stark, sondern ist stellen-
weise bedeutender als anderswo; das kommt auch in der Dicke der Media zum Aus-
druck, die an Stellen groferer Erweiterung diinner ist.

Die Arterienstrecken sind ringsum mit Liicken umgeben, in denen das -— durch
die Alkoholbehandlung geldste und entfernte — Wachs und Lanolin gelegen hatte.
Die Liicken trennen die Adventitia der Arterie oder jhre Reste von dem umgebenden
Gewebe. In drei von den 6 Arterien finden sich Hiufchen von Eiterzellen in der
Umgebung. Irgendwelche Bedeutung fiir unseren Versuch kommt dieser Eiterung
nicht zu; sie hat sich auBerhalb der Scheide abgespielt und ist durch mechanische
und chemische Reizung entstanden.

Die Adventitia ist nur zum kleinen Teil an den Arterien haftengeblicben. Sie
ist an allen isolierten Arterien fast kernlos oder ihre Kerne sind an Zahl verringert,
wahrend ihre Fasern in normaler Weise farbbar sind. Nur stellenweise ist sie mit
einigen zerfallenen Leukocyten infiltriert, die durch die zahfliissizge Hiille ein-
gedrungen sein miissen. Nirgends finden sich gefillte oder sonst erkennbare Blut-
gefaBe irgendwelcher Art.

Die Media ist in allen Praparaten vollkommen intakt. Die Elastinfasern er-
scheinen nach Farbung mit Resorcin-Fuchsin mehr oder weniger gestreckt und
weisen in keinem Préparat eine so starke Schlingelung auf wie in den nicht um-
scheideten Teilen der Arterie; sie sind iiberall intakt, Menge und Dicke der Elastin-
fasern entsprechen der Art der Arterie: in der Aorta zahlreich und kréftig, in der
Nierenarterie spérlich und zart. Die Intima ist in beiden Arterien innerhalb der Um-
scheidung verdickt, wihrend sie in den nicht umscheideten Abschnitten vollig
unverindert ist. Wéhrend bei den Nierenarterien nur etwa 3 Zellagen erreicht wer-
den, hat sie bei der Aorta die vierfache Dicke der Media. Die hyperplastische
Intima besteht aus einem #uBerst feinen, weitmaschigen Fasernetz aus Elastin- und
Kollagenfasern, in dem spindelférmige, sternférmige und runde Zellen eingestreut
gind. Nach dem Lumen zu wird sie durch ein zusammenhingendes Endothel be-
grenzt. In der Tiefe der Intima, an der Elastica interna, finden sich in 2 Arterien
einige rote Blutkérperchen.

In allen 6 Arterien steht die Stirke der Intimaverdickung in gieichem Ver-
hiltnis zur Erweiterung der Arterie: bei nur geringer Erweiterung ist die Intima-
hyperplasie. nur geringfiigig; bei méBiger Erweiterung ist sie etwas stirker, bei
hochgradiger Erweiterung ist sie stark. (Vergleiche Abb. 6 auf Seite 536.) Ebenso
wie die Erweiterung der Arterie nicht in der ganzen Runde gleichméBig ist,
schwankt auch die Stirke der Intimahyperplasie: iiber stark erweiterten Ab-
schnitten ist sie stirker als iiber geringer erweiterten.
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In den umscheideten Arterienstrecken waren durch unser Verfahren die Ar-
terien und Venen, aus denen die Vasa adventitialia ihr Blut erhalten, vollstindig
durchtrennt und dadurch die Blutstréomung in der Adventitia aufgehoben. Da sich
am Ende der Scheide eine Menge vorgequollenen Lanolins befand, das der Arterie
fest anlag, konnte hier keine Fliissigkeit eindringen. Wire solche hier eingedrungen,
80 hatte es ihr an einer Bewegung gefehlt, die sie zur Erndhrung des Gewebes be-
fahigt hétte. Auch etwa mit den spérlichen Leukocyten in einem Teil der Falle
an die Adventitia vorgedrungene Fliissigkeit, der feinste Liicken im Mantel einen
Weg gebahnt haben werden, mufite mangels einer bewegenden Kraft stagniert
haben, war somit zur Erniihrung der Arterienwand untauglich. Schlieflich ist es
aus demselben Grunde unvorstellbar, dafi Gewebstliissigkeit der an die umscheidete
Strecke sich ober- und unterhalb anschlieBenden Arterienwandteile in jene ein-
gedrungen ist und sie versorgt hat.

Wir diirfen also den SchluBl ziehen, daB es uns gelungen ist, Arterien
durch eine Umscheidung von dem umgebenden Gewebe so zu isolieren,
daB eine Stromung von Blut in ibrer Adventitia oder von Gewebs-
fliissigkeit aus anderer Quelle in ihrer Wand ausgeschlossen war. In den
umscheideten Arterienstrecken war

1. eine geringe bis mittelstarke Erweiterung vorhanden,

2. die Adventitia gréBtenteils kernlos,

3. die Media vollig intakt,

4. die Intima wenig oder stark hyperplastisch; der Grad ihrer Ver-
dickung war proportional der Stirke der Erweiterung.

Die Erweiternng ist dadurch erklarlich, dal die Arterienstrecke bei der Ope-
ration mechanische Becinflussung erfahren hatte, dadurch sind die adventitiellen
Nerven mebr oder minder zerstdrt worden, worauf die Nekrose der Adventitia
im gleichen Sinne wirkte. Neben diesem EinfluB auf den Tonus, den wir im Laufe
unserer Darstellung als entscheidend begriinden werden, kommt kaum in Betracht,

daB die Arterie durch Entfernung eines Teiles ihrer Adventitia vielleicht etwas an
natiirlichem Halt verloren hat.

Auf die FErklirung der Intimahyperplasie wird an anderer Stelle
zuriickzukommen sein.

Da bei volliger Ausschaltung jeder Erndhrungsfliissigkeit von auBen
die Media intakt geblieben, die Intima sogar gewuchert ist, miissen diese
Wandschichten ihre Ernshrungsfliissigheit aus dem im Lumen stro-
menden Blute erhalten haben.

Es ist damit erwiesen, daB Intima und Media allein von dem im
Lumen strémenden Blut ernéhrt werden kénnen. DaB wir die Adven-
titia im Sinne der Nekrose veréindert gefunden haben, miissen wir darauf
beziehen, dafl die Ernahrungsquelle des im Lumen strémenden Blutes
fir die Adventitia nicht ausreicht, daB diese vielmehr auf ihre Strom-
bahn angewiesen ist; die bei unserem Operationsverfahren wirksam
gewesenen mechanischen Rinfliisse sind nicht geeignet gewesen, Zellen
direkt zu zerstéren, da uns die nicht als gelungen angesehenen Versuche
gelehrt haben, daf dieselbe mechanische Beeinflussung Hyperplasie
der Adventitia ohne vorherige Nekrose bewirkt.

32*
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Wenn nach den gelungenen Isolierungsversuchen noch Zweifel mog-
lich sind, daBl Intima und Media vom stromenden Blut aus ernahrt
werden konnen, so werden diese génzlich durch unsere gelungenen

Injektionsversuche

behoben. Vorher einige Worte iiber das Eindringen von Fremdkoérpern,
Zinnober, in die GefiBwand, da man erwarten kann, auf diese Weise
Aufschlufl iiber die Bewegung der Gewebsfliissigkeit in ihr zu erhalten.

Schon héaufig wurden Bestreichungen von GefidBlen mit Zinnoberbrei vor-
genommen, meistens, um die Organisation des Thrombus zu studieren. Es ist
erstaunlich, wie gegensitzlich die Ergebnisse dieser Versuche ausgefallen sind.

Wir referieren kurz dariiber: _

Bubnoff!) experimentierte an einer grofieren Zahl von Kaninchen und Hunden
an der Vena jugularis. Er unterband die Vene doppelt und bestrich diese Strecke
mit Zinnoberbrei oder injizierte in die unterbundene Strecke Zinnober. Seine Hr-
gebnisse sind kurzgefafit die, daBl bei der Bestreichung der Vene Zinnober von
auflen bis in den Thrombus vordringt, daB bei Injektion von Zinnober in die ab-
gebundene Venenstrecke kein Zinnober in das Endothel der Wand eindringt.

Duranie?) dehnte seine Versuche auch auf Arterien aus. Thm gelang es nie, im
Gegensatz zu Bubnoff, nach Bestreichung mit Zinnoberbrei bei einfacher Unter-
bindung der Vene Zinnober im Thrombus zu finden. Erst wenn er Zinnober ,,etwas
nachdriicklicher und langer auf eine solche von ihrer Scheide entbléBte Jugularis
brachte, deren Wand unterbunden war®, gelang es ihm, freie Zinnoberpartikelchen
in der Venenwand und mitten im Thrombus nachzuweisen.

An Arterien konnte er durch dieselben Manipulationen nicht dasselbe Resultat
erhalten. Hier waren die Zinnoberkérnchen nur bis an die Muscularis vorgedrungen.

Auerbach ®) nahm zu den widersprechenden Befunden von Bubnoff und Durante
Stellung und machte dieselben Versuche an Arterien und Venen, die nicht von ihrer
Scheide freiprapariert waren. Nach 15 Tagen fand er nur wenig Zinnober in der
innersten Lage der Adventitia, sehr sparlich in den &ufleren Lagen der Muscularis,
keinen im Thrombus.

Zakn*) band die Carotiden mit einem Seidenfaden ab. Er loste nach kurzer
Zeit die Schlinge. Wenn er dann die Arterie von auBlen mit Zinnober bestrich, fand
er spater die Kornchen nur in der Adventitia, nie weiter innen, im Gegensatz zu
Schulz ®), nach dem die Kérnchen bis zur Intima eindringen.

Wir sehen also, daB Unklarheit herrscht, ob bei Bestreichung einer
Arterie mit Zinnoberbrei Kérnchen in die Wand der Arterie eindringen
oder nicht.

Wir haben nun, um ein Urteil iiber das Eindringen von Zinnober

1) N. Bubnoff, Uber die Organisation des Thrombus, Zentralbl. f. med. Wissen-
schaft 5. Jg. 1867 und Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 44. 1868.

2y Durante, 1. c. 8. 465, 2.

8) Benjamin Auerbach, Uber die Obliteration der Arterien nach Ligatur.
Diggert. Bonn 1877.

%) Wilh. Zahn, Untersuchung iiber die Vernarbung von Querrissen der Arterien-
intima und -media nach Umschniirung. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol.
96. 1884. ’

5) N. Schulz, Uber die Vernarbung von Arterien nach Unterbindung und Ver-
wundungen. Dissert. Leipzig 1877.
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in die Arterienwand zu gewinnen, eigene Versuche angestellt. - An
9 Kaninchen nahmen wir Bestreichung oder Injektion von Arterien-
strecken mit einer dickbreiigen Aufschwemmung von Zinnober in phy-
siologischer Kochsalzlésung vor. Eine Bepinselung mit Zinnoberbrei
fithrten wir an Carotiden aus, und zwar an freigelegten und nichtfrei-
gelegten, an einfach, doppelt und nicht unterbundenen Carotiden. Die
Exstirpation der Arterie erfolgte nach 6—9 Tagen. Eine Injektion einer
Aufschwemmung von Zinnober in physiologischer Kochsalzlésung
erfolgte in eine doppelt unterbundene Strecke der Carotis oder von der
Art. hypogastrica aus in die unterhalb der Abgangsstelle der Hypo-
gastrica einmal unterbundene Iliaca communis.  Exstirpation der
Arterienstrecke im ersten Falle nach 3 und nach 6 Tagen, im anderen
Falle Tétung nach 36 und 48 Stunden.

Trotz sorgfaltiger Technik war es uns mnicht mdglich, ein ein-
wandfreies Ergebnis zu erhalten. Mit wenigen Ausnahmen fanden wir
die Arterienwand frei von Zinnoberkérnchen. Der Zinnober lag in
dicken Klumpen — je nach der Applikation — im Lumen oder an, ge-
legentlich in der Adventitia. Wir hatten mikroskopisch den Kin-
druck, dafl die Zinnoberkdrner zu grob sind, um in die Arterienwand
eindringen zu koénnen. Einige wenige Male sahen wir — bei beiden’
Arten von Applikation — Zinnoberkérnchen in der Media liegen, Wir
konnten aber niemals mit Sicherheit sagen, ob die Zinnoberkdérnchen
wirklich im Leben in die Wand eingedrungen, oder ob sie bei ihrer
Sprodigkeit durch das Mikrotommesser beim Schneiden verschleppt
worden waren.

Wir ziehen aus unseren Versuchen den SchluB3, daf die Zinnober-
kirnchen zu grob und zu sprode sind, um fiir solche Versuche tauglich
zu sein. Aus diesem Grunde sind auch alle oben beschriebenen Versuche
der Autoren so unterschiedlich und unzulinglich ausgefallen.

Wir gingen deshalb zu einer anderen Methode iber und injizierten Tusche.
Wir verrieben zu dem Zweck echte chinesische Tusche in physiologischer Koch-
salzlosung, bis die Suspension tiefschwarz erschien und mikroskopisch aller-
kleinste schwarze Kérmnchen in grofier Menge zu schen waren.

In Athernarkose wird der Bauch erdffnet, die linke Nierenarterie und der
Bauchteil der Aorta freigelegt. Die linke Nierenarterie wird fern von der Aorta
doppelt unterbunden und zwischen den Ligaturen durchschnitten. -1 ¢m unter-
halb der Abgangsstelle wird um die Aorta durch Umstechung ein Seidenfaden
geschlungen, ohne ihn vorldufig anzuziehen. Mit feiner Kaniile wird nun in die
am Ziigel der Unterbindung gehaltene Arteria renalis 3 cem der Tuscheaufschwem-
mung gespritzt, wihrend gleichzeitig ein Assistent den um die Aorta geschlungenen

Faden kniipft. Die Arteria renalis wird zentral von der Injektionsstelle abgebunden,
die Bauchwunde geschlossen.

Nach 6 Stunden Offnung des Bauches in Narkose. Die Aorta ist oberhalb der
Unterbindung erweitert und pulsiert kriftig, unterhalb der Unterbindung blutleer
und eng. Danach wird das Tier durch Chloroformdampfe getttet und die Aorta
herausgenommen, auf eine Korkplatte angeheftet, in 10 proz. Formol fixjert. .
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Mikroskopischer Befund: Aorta dicht oberhalb der Unterbindung, ungefirbt
untersucht. Die Aorta ist leicht erweitert, die Elastinfasern sind leicht gestreckt.
Im Lumen rote Blutkérperchen und Haufen feiner Tuschekérnchen. Die Media
ist in ganzer Ausdehnung von zahlreichen kleinen Haufen von Tuschekérnchen
durchsetzt. Die Kérnchen liegen im Gewebe so, daB sie sich den Wellen der Elastin-
fasern anschliefen. Die Menge der Kérnchen in der inneren und #ufleren Lage der
Media ist dieselbe. Die Durchsetzung der Media mit den Tuschekliimpchen reicht
genau bis an die Adventitia.

Die Adventitia ist véllig frei von Tusche.

Ein in derselben Weise ausgefiithrter Kontrollversuch zeigte dasselbe
Ergebnis.

Auf diese Weise ist der Nachweis erbracht, daB aus dem Lumen
Flissigkeit (die Tréagerin der Tuscheteilchen) in die Aortenwand ein-
dringt und sie bis zur Media-Adventitia-Grenze durchsetzt. Dieser
Nachweis gilt freilich nur fiir den erweiterten Zustand der Aorta, wie ihn
die Unterbindung mit sich gebracht hat.

Es ist bemerkenswert, daf in unseren Umscheidungsversuchen, in
denen ebenfalls die Ernihrung der erweiterten Strecke von aus dem
Plasmastrom eindringender Fliissigkeit erfolgt ist, die Adventitia zum
Teil nekrotisch wurde; die Erfahrung, daf die Tusche nicht in die
Adventitia eingedrungen ist, bestatigt uns darum, daf sie allein durch
das in den Arterien flieende Blut nicht erndhrt werden kann. —

In unseren bisherigen Untersuchungen, durch Betrachtung der
pathologisch-anatomischen Verinderungen und durch Tierversuche,
haben wir festgestellt, da die beiden inneren Wandschichten der Arte-
rien vom Lumen aus ernghrt werden konnen, wenn eine Ernahrungs-
zufuhr von auBlen her nicht mdéglich ist.

Es erhebt sich nun die Frage, was, umgekehrt, mit der Arterienwand
geschieht, wenn der Blutstrom im Lumen ausgeschaltet wird.

Die pathologische Anatomie kann uns hieriiber Auskunft geben.

In allen den Fallen, in denen das Arterienlumen durch einen Throm-
bus, inshesondere einen langen, verstopft wird, ist eine Ernéhrung vom
Blutstrom aus nicht mehr méglich. Und in allen diesen Fallen lehrt uns
der makro- und mikroskopische Befund, daf die Arterienwand, die den
Thrombus umschlieBt, wohl erbalten bleibt. Bekanntlich fangen in den
gréBeren thrombosierten Arterien die Vasa adventitialia zu wuchern an,
durchsetzen alle Wandschichten und dringen mit Bindegewebszellen
bis in den Thrombus selbst ein. Bevor es aber zu einer solchen Wucherung
kommt, in einer Zeit nicht selten von einer Reihe von Tagen, die ge-
niigen wiirde, ohne Nahrungszufuhr Nekrose herbeizufithren, mufl der
von den Vasa adventitialia ausgehende Saftstrom die gesamte Arterien-
wand bis in die Intima hinein durchsetzen und erhalten; derselbe Saft-
gtrom muB seine Rolle bei den Wachstumsvorgéngen, die sich an die
Thrombose anschliefen, spielen.
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Und da es an den kleinen Arterien ohne Vasa arteriarum bei Throm-
bose ebensowenig zu einem Untergang der Wandelemente kommt und
dieselben Wachstumsvorginge in der Wand auftreten, miissen wir der
die kleinen Arterien umgebenden und sie durchsetzenden Gewebs-
fliissigkeit dasselbe Erndhrungsvermdgen zuschreiben, wie der aus der
adventitiellen Strombahn groferer Arterien stammenden.

Geniigt das Beispiel der Thrombose an sich schon, um klarzulegen,
daB bei Verschlufi des Lumens alle Schichten der Arterien von auflen
her erndhrt werden, so mag noch der Hinweis auf die Folgen der

doppelten. Unterbindung der Arierien

diese ¥rkenntnis vertiefen.

Solche Unterbindungen sind an Tieren zahlreich ausgefiihrt worden,
und auch wir haben solche, spater zu besprechende, Versuche angestellt.

In der Strecke zwischen den beiden Unterbindungen pflegt das Blut
fliissig, die gesamte Wand intakt zu bleiben und die Intima mehr oder
weniger zu wuchern. Da das stagnierende Blut in Kiirze seine Er-
nadhrungsfihigkeit (schon allein infolge des Mangels an Sauerstoff und
Bewegung) verliert, miissen wir auch hier die Ernihrung der gesamten
Arterienwand von aulien herleifen. —

Die physiologische Erndhrung der Arterienwand.

Nachdem wir nunmehr, in gleicher Weise fiir die Arterien mit wie
ohne Vasa adventitialia, gezeigt haben, daB unter gewissen Umstanden
eine Ernédhrung der Arterienwand nur vom Lumen her stattfinden kann,
und dal wiederum unter anderen Bedingungen eine Ernahrung nur von
auflen her moglich ist, bleibt uns noch, da sich die iiberwiegende Mehr-

- zahl unserer Mitteilungen nicht auf normale, sondern auf mehr oder we-
niger stark, nie sehr stark oder gar maximal, erweiterte Arterien bezieht,
die Frage zu beantworten, ob auch physiologischerweise fiir die Arterien-
wand diese Ernshrungsquellen, die dufere und die innere, wirksam sind.

Wir glauben diese Frage bejahen zu diirfen, da nicht anzunehmen
ist, dal die Erweiterung der Arterie diese unter véllig neue Bedingungen
ihrer Erndhrung setzt; sie bringt zweifellos lediglich eine Steigerung
dessen hervor, was im nicht erweiterten Zustande verwirklicht ist;
iiberdies sind einige unserer Erfahrungen, insbesondere die an Tuberkeln
der Intima gewonnenen, so beschaffen, dafl eine umschriebene Erweite-
rung der Arterie zum mindesten als zweifelhaft gelten muB. In An-
wendung des Grundsatzes, daB die pathologischen Vorginge Modifi-
kationen physiologischer sind, iibertragen wir unsere Ergebnisse auf
das physiologische Verhalten der Arterien.

Da die Intima simtlicher Arterien, auch der Aorta, Stomata und
Endothelzellzwischensubstanz besitzt und an eine sie benetzende Fliissig-
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keit grenzt, ist somit bestimmt anzunehmen, daB durch das Endothel
Fliissigkeit aus dem plasmatischen Wandstrom eindringt.

Da uns das Mikroskop in der Adventitia und bei den gréBten Arterien
dazu in dem angrenzenden Teil der Media eine eigene geschlossene
Strombahn mit Arterien, Venen und Capillaren nachweist, schlieBen
wir aus diesem anatomischen Befund auf eine Versorgung der gréferen
Arterien von aulen her. Und auch fir die Arterien ohne Vasa adven-
titialia diirfen wir es als sicher hinstellen, daf die umgebende Gewebs-
fliissigkeit in die Arterienwand eindringt und eine Rolle fiir die Ernah-
rung der Wand spielt, da kein Grund.der Auffassung im Wege steht, dall
der inter- und intracellulire Strom der Gewebsfliissigkeit an den Arterien
ein Hindernis findet.

Vonder physiologischenErndhrung derArterien gilt demnach folgendes::

Die Arterienwand bezieht ihre erndhrende Qewebsfliissighkeit aus dem in
thr fliefenden Blute und ous der adventitiellen Strombahn; wo eine solche
fehlt, aus dem in ihr fliefenden Blute und dem Gewebe der Umgebung
der Arterie.

Wir stellen uns vor, da3 die Fliissigkeit beiderlei Herkunft alle Ele-
mente der Arterienwand und ihre Zwischenriume durchsetzt, und dafl
ihre Bewegung durch den Charakter der Stromung (Stromgeschwindig-
keit, Blutdruck) im Lumen einerseits, in der adventitiellen Strombahn
oder, wo eine solche fehlt, in der aus der Umgebung stammenden Fliissig-
keit andererseits bestimmt wird; da die Schwankungen der Weite der
Arterie unter Rickwirkung auf die Gréfle, Form und Anordnung der
Gewebselemente und Gewebszwischenrdume vor sich gehen, sind auch
die Kaliberverinderungen in ihrer Bedeutung fiir die Bewegung der
Fliissigkeit in der Arterienwand in Anschlag zu bringen.

Auf dieser in dem Bisherigen gelegten Grundlage werden wir die im
weiteren Verlaufe unserer Abhandlung mitzuteilenden Beobachtungen
erortern. Unsere Aufgabe wird sein, beide Quellen im Auge zu behalten
und die Bedeutung der einen oder der anderen oder beider zusammen
fur das Verstindnis der pathologischen Vorginge zu ermitteln.

Nachtrag zum ersien Teil.

Nach Fertigstellung unseres Manuskriptes ist eine Arbeit von J. R. Pelroff'}
tiber die Vitalfirbung der GefaBwandung erschienen. Sie hat uns nicht in allen
Teilen den Nachweis erbracht, dafl die im Blutplasma gelosten gefarbten Substanzen
direkt in die inneren Schichten der Gefdfiwand eindringen kénnen. Wir erlauben
uns, auf der Grundlage unserer bisherigen Ausfithrungen einen Teil der Versuchs-
ergebnisse anders zu deuten.

Wenn sich, wie Pefroff gezeigt hat, mit und nach dem Verschwinden der Blut-
plasmafirbung die Gefille firben, so ist nicht ohnie weiteres anzunehmen, daf} die

1 J. R. Petroff, Uber die Vitaliarbung der Gefiwandungen. Beitrige z.
pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. ¥1. 1922,
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Fiarbung direkt vom Blutplasma aus erfolgt. Da es absolut sicher ist, dafl die Farb-
stofflosungen ungefirbt, oder wenigstens unsichtbar, durch die Capillaren des ganzen
Koérpers hindurchtreten und so in die Gewebsfliissigkeit des ganzen Korpers ge-
langen, so kommen als Quelle fiir die Farbung der Wand in Betracht:

1. die Gewebsflissigkeit des ganzen Korpers;

2. die Gewebsilitssigkeit, die aus den Vasa vasorum, wo solche vorhanden,
austritt,

3. das Blutplasma.

Fiir die Bedeutung von 1 und 2 spricht, dafl sich in den Versuchen Petroffs
die Venen vor den Arterien firben und entfarben, was dadurch erklirt werden kann,
daB sie lockerer gebaut sind als die Arterien, wahrend ihr Endothel kaum als durch-
lassiger anzusehen ist als das der Arterien, und daB sie zugleich ein Ort der Riick-
resorption der farbstoffhaltigen Gewebsflissigkeit ins Blut sind.

Fiir die Rolle von 1. spricht ferner, dal} sich im ,,akuten Rattenversuch® die
Mesenterialvene allein farbte, wihrend sich beim ,,chronischen Rattenversuch‘
die Mesenterialvenen und Arterien firbten, obwohl sie bei Ratten und Kaninchen
keine Vasa vasorum haben, wie Pefroff behauptbet. '

In dem gleichen Sinne spricht der ,,ungefirbte Streifen‘ der Aortenhinterseite,
den Peiroff festgestellt und unerklart gelassen hat. Er liegt in der Abbildung naher
dem rechten Intercostalraum als dem linken, also rechts-dorsal (micht wie im
Text gesagt, dorsal und links), d. h. da, wo die Aorta dem dichten, capillararmen
dufleren Blatt des Periostes der Wirhelsdule anliegt und wohl weniger Fliissigkeit
{farbstoffhaltige Gewebsfliissigkeit) eindringt; dall das Endothel hier undurch-
lassiger ist; kann man nicht annehmen. ‘

Dagegen spricht fiir die Plasmabeteiligung an der Firbung der Arterienwand
das Freibleiben der mittleren Mediaschicht im ,,akuten Rattenversuch‘‘.

In den Versuchen mit doppelter Unterbindung diirfte die Beobachtung Petroffs,
daB die GefiaBle des Froschmesenteriums ungefirbt, Hunde- und Kaninchencarotis
dagegen gefirbt werden, auch damit zu erklaren sem, daB jene keine Vasa vasorum
haben, diese solche besitzen.

Sind somit viele Versuchsergebnisse nicht im Smne einer Farbung vom Blut-
plasma aus zu deuten, so betrachten wir, wie erwihnt, als beweisend fiir die Plasma-
bedeutung das Freibleiben der mittleren Mediaschicht im ,,akuten Rattenversuch
und sehen als weiteren Beweis fiir das Eindringen von Plasma des im Lumen stré-
menden Blutes in die Arterienwand an, daB die Farbung der inneren Schichten
in einer Arterienstrecke ausbleibt, in der das Blut durch zwei Unterbindungen in
Stillstand versetzt war.

Wir begriiien diese pos1t1ven Feststellungen, die durch die Ergebnisse unserer
Versuche in vielen Punkten eine Erginzung gefunden haben.

II. Teil.
Experimentelle Arterienverinderungen.

Vorwort iibar die Nerven der Arterien und Capillaren.

Bei der grofien Bedeutung, die der Innervation der Arterien und
Capillaren fir die des weiteren zu beantwortenden Fragen zukommt,
sei es gestattet, einen kurzen Uberblick iiber unsere Kenntnisse ihrer
Nerven zu geben, bei dem wir uns weniger auf einzelne Abhandlungen
als auf zusammenfassende Darstellungen stiitzen, die dem Leser zur
genaueren Orientierung dienen konnen.
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Der Nachweis dieser Nerven in allen Korperregionen ist seit langem
die Aufgabe zahlreicher Untersucher gewesen, indem sie entweder ihren
Verlauf und ihre Ausbreitung anatomisch oder ihre Wirksamkeit experi-
mentell nachzuweisen suchten.

Der Nachweis der Vasomotoren fiir die Arterien der Peripherie und
der meisten inneren Organe ist seit langer Zeit mit Sicherheit erbracht;
wir brauchen daher nicht auf Einzelheiten einzugehen, indem wir auf
das ausfihrliche Referat Tigerstedis'), das auch in die geschichtliche
Entwicklung der Lehre von den Gefafinerven einfiithrt, und auf die spa-
teren zusammenfassenden Abhandlungen von L. Asher?) und W. M. Bay-
liss?) verweisen.

Allein die Frage nach der Existenz der Vasomotoren in Lunge und
Gehirn blieb bis in die neuere Zeit strittig.

Insbesondere konnte trotz vieler darauf verwendeter Arbeit lange
Zeit keine Klarheit dariiber zustande kommen, ob die Lungengefifie
Vasomotoren besitzen oder nicht. Indessen ist im Jahre 1903 R. Tiger-
stedt') und sind im Jahre 1914 G. Ricker und W. Hesset) durch Prifung
der vorliegenden Kenntnisse zu der Uberzeugung gekommen, dafl die
Lungenstrombahn innerviert ist; von spéteren Autoren, deren Ergeb-
nisse dies einwandfrei bestitigen, sind besonders M. Cloetta und E. Ande-
res®), W. Beresin®) und E. Sharpey-Schafer’) zu nennen. Auch die
alteren histiologischen Angaben iiber die Lungengefafinerven sind neuer-
dings bestatigt und erweitert worden durch O. Larsell®) mit der Methy-
lenblaumethode.

Was die Hirnnerven angeht, so kommt die letzte ausfiihrliche ihnen
gewidmete Abhandlung, die Hauptmanns®), beil kritischer Verwertung
der groflen Zahl der dem Problem gewidmeten Untersuchungen zu dem
Brgebnis, ,,daB die lange bezweifelte Tatsache heute als gesichert gelten
kann, daB auch die HirngefdBe hinsichtlich ihrer Weite direkt nervalen
Einflissen unterliegen®.

Ist dies das Ergebnis der experimentellen Forschung, so hat die

1) Robert Tigerstedt, Lehrbuch der Physiologie des Kreislaufes. Leipzig 1893.
2) L. Asher, Die Innervation der Gefdlle. Ergebn. d. Physiol. 1, (2). 1902.
3) W. M. Bayliss, Die Innervation der Gefifie. Ebenda, 3, (1—2). 1906.
%) G. Ricker und W. Hesse, Einfluf} des Quecksilbers, namentlich auf die Lungen
von Versuchstieren, Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 237, 1914.
5) M. Cloetia und E. Anderes, Besitzen die Lungen YVasomotoren? Arch. f.
exp. Pathol. u. Pharmakol. 76. 1914,
6y W. J. Beresin, Uber die Wirkung der Gifte auf die LungengefaBe. Pfliigers
Arch. f. d. ges. Physiol. 158. 1914.
"y B. Sharpey-Schafer, Arch. internat. de physiol. 18. 1921.
%) O. Larsell, Nerve terminations in the Lung of the rabbit, Journ. of comp.
neurol. 33. 1921. '
%) Hauptmann, Neue Deutsche Chirurgie: Allg. Chirurgie der Gehirnkrank-
heiten 1. Teil, III. Abschnitt: Der Hirndruck.
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histiologische, hinter ihr zuriickgeblieben, wenigstens den Nachweis
erbracht, dafl die Piagefife innerviert sind; Andriezen') und P. Stohr?)
haben dies dargetan. Stéhr mit dem wichtigen Zusatze, dafl die Nerven
der Capillaren "eine Strecke weit in die Hirnsubstanz verfolgt werden
kénnen.

Die Arterien des Kérpers sind somit innerviert.

Die Arterien werden durch marklose und markhaltige Nervenfasern
versorgt. '

Was zunichst die Innervation durch marklose Nervenfasern anbe-
trifft, so gibt es nach Michailow?®) in den groferen Arterien 3 Nerven-
geflechite : ein erstes oberflichliches ,,Adventitialnervengeflecht in der
Adventitia, ein zweites ,,Grenznervengeflecht auf der Grenze der
Adventitia und der Muskelschicht der Arterien und endlich ein drittes
. Muskelnervengeflecht in der Muskelschicht der Arterien.

Das Adventitialnervensystem wird von Maschen, regelmiBigen
und unregelmifligen polygonalen Schlingen gebildet, die z. T. mitein-
ander zu einem Geflechte verbunden sind.

Teilweise durch kleine Stémmechen, die von diesem &uBersten Nerven-
geflecht der Arterien abgehen, teilweise durch marklose Nervenfasern,
die aus gréBeren in der Umgebung der Arterie gelegenen Faserbiindeln
stammen, wird das zweite, das ,,Grenznervengeflecht” gebildet. Dieses
Geflecht ist in sich abgeschlossener als das erste, besteht aus engeren-
Maschen und erscheint dadurch im ganzen dichter als das adventitielle
Geflecht.

Von diesem Grenznervengeflechte zweigt sich eine nur unbedeutende
Anzahl von Nervenstimmen ab und nimmt Anteil an einem Nerven-
geflecht in der Muskelschicht, das im ibrigen hauptséchlich aus Nerven-
fasern, die sich vom Adventitialgeflecht abzweigen, und aus direkt von
aullen, aus der Umgebung der Arterie, hinzutretenden Nervenbiindeln
zusammengesetzt wird ; dieses Geflecht liegt in den Bindegewebsschichten
der Muscularis und bildet ein beinahe abgeschlossenes Endnetz, von
dem die an den Muskelfasern mit Endorganen ansetzenden Nerven-
faden abgehen.

In der Intima der Arterien konnten Nervenfasern von den meisten
Autoren nicht nachgewiesen werden.

Die beschriebene Anordnung der Nerven in 3 Netzen innerhalb der
GefaBlwand gilt fiir alle gréferen Arterien und ist so haufig beschrieben

1) Andriezen, On some of the newer aspects of the pathology of insanity.
Brain, 17. 1894,

2y Philipp Stéhr, O. Schultzes Natronlauge-Silber-Methode zur Darstellung
der Achsenzylinder und Nervenzellen. Anatomischer Anzeiger, 54. 1921

8) Sergius Michailow, Zur Frage der Innervation der Blutgefafe. Arch. f.
mikroskop. Anat. 72. 1908.
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und abgebildet [ L. Bremert), von Cziky?)], daBl an ihrer Existenz Zweifel
nicht bestehen.

Kleine Blutgefafle besitzen gewohnlich nur 2 Nervennetze [L. R.
Miillers)], die zumeist als oberflichliches und tiefes Nervenfasersystem
beschrieben werden [J. Jegorow?), Barbieri®)].

Auch Glasers:7) gelang es, in der Wand verschiedenster Gefafle
Nerven in mehreren Schichten sehr deutlich zur Anschauung zu bringen.
Er ist uns ein Beispiel, wieweit der Nachweis der Nerven von technischen
Schwierigkeiten abhéngig ist. Wahrend dem Autor zunichst [Miller
und Glaser) der Nachweis von Nerven ,trotz eifrigen Bemiihens
unter Anwendung verschiedenster Farbemethoden® in der muskuldren
Schicht nicht gelang, konnte er ein Jahr spiter [Glaser?)] mittels
Rongalitweil Nerven aufler in der Adven’m‘ma auch in der Muscularis
zur Darstellung bringen.

So diirften auch jene Autoren, denen ein Nachweis der Gefafinerven
in der besprochenen Ausdehnung nicht gelang, an der Technik ge-
scheitert sein. Wir glaubten uns daher berechtigt, nur die positiven
Befunde als wertvoll anzufithren.

AuBer durch diese beschriebenen marklosen Nervenfasern werden
die Arterien durch markhaltige versorgt. Michailou®) fand in der Harn-
blase in groBer Anzahl markhaltige Nervenfasern an die BlutgefiSe
herantreten; sie nehmen keinen Anteil an der Bildung der vorhin be-
schriebenen Nervengeflechte, sondern enden mit besonderen — sen-
siblen — baumférmigen Endapparaten in ihrer Adventitia, vielleicht
auch in ihrer Muscularis. Lange vorher hat Thomo?) Pacinische Korper-
chen in der suBersten Schicht der Adventitia aller Teile der arteriellen
Bahn bei Kindern und sogar beim Foetus nachweisen konnen. Bremer!)
beschreibt und bildet markhaltige Nervenfasern ab, die als &uflerer
Plexus der Arterien in den Skelettmuskeln des Frosches und der Eidechse

1) L. Bremer, Die Nerven der Capillaren, der kleineren Arterien und Venen.
Arch. f. mikroskop. Anat. 21, 1882,

2) y. Ouiky, Die Nervemendigungen der glatten Muskelfasern. Internat.
Monatsschr. f. Anat. u. Physiol. 14. 1897.

3y L. R. Miller, Das vegetative Nervensystem, Springer, Berlin 1920.

9 J. Jegorow, Zur Frage iiber die Innervation der GefaBe. Neurol. Zentralbl.
1893.

5) Nicolw Alberio Barbieri, L’innervation des artéres et des capillaires. Journ. de
Tanat. et de la physiol. 34. 1898.

8 L. R. Miller, und W. Glaser, Uber die Innervation der GefaBe. Dtsch
Zeitschr. f. Nervenheilk. 46. 1913.

" W. Glaser, Uber die Nervenverzweigungen innerhalb der Gefaliwand
Dtsch. Zeitschr, f. Nervenheilk. 50. 1914,

8) Sergius Michailow, 1. c. 8. 499, 3.

%) R. Thoma, Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 93, 499. 1883; 95,
335. 1884; 112, 14. 1888.
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zu finden sind. Dogiel') fand am Shugetier, dafl viele marklose Fasern,
welche in der Adventitia der Gefafle mit sensiblen Platten endigen, in
groBerer oder geringerer Entfernung vom GefaBe sich mit einer diinnen
Markscheide umgeben, und Miiller?) bemerkt dazu, dafl tatsdchlich das
perivasculire Gewebe immer auch markhaltige Nervenfasern enthalte.
Ganglienzellen finden sich nach den bisherigen Untersuchungen [ Miiller
und Glaser3)] nur in der Adventitia von solchen Arterien, die in den
groBen Korperhohlen oder in der Schidelhshle verlaufen (Carotis int.,
Aorta, Art. renalis usw.). An den Arterien der Extremitéiten konnten
Ganglienzellen nicht festgestellt werden.

Die anatomischen Befunde markhaltiger Nervenfasern werden aufs
schénste durch die Untersuchungen iiber die Schmerzempfindlichkeit
der Blutgefifie und die GefiaBireflexe erginzt, die W. Odermatt*) jiingst
anstellte, und die ergaben, daf} auf Reizung aller Art (Kalte und Warme,
hyper- und hypotonische Losungen, chemische Stoffe) sie nicht von der
nervenlosen Intima aus, sondern durch Reizung zentripetaler Fasern in
der Adventitia und in dem perivasculiren Gewebe entstehen.

Uberblicken wir die groBe iiber die Arteriennerven vorhandene
Literatur insgesamt, so zeigt sich, daB wohl hinsichtlich der genaueren
Erforschung iiber Verlauf und Art derselben noch viele Liicken zu
schlieen sind; wir konnen aber heute mit Sicherheit sagen, da8 jedes
arterielle Blutgefal von zentrifugalen und zentripetalen GefaBnerven
versorgt wird. —

Fiir die Blutcapillaren stellte Bremers) den Satz auf, dafl jede Capil-
lare von Nerven begleitet wird, und daf ein intimer Zusammenhang
zwischen beiden besteht. Gewdhnlich laufen zwei feine marklose Nerven-
fasern im geringen Abstande von dem Capillargefil, diesem parallel,
einher, anastomosieren in weiten Abstinden untereinander und be-
schreiben langgezogene Touren. AuBer diesen Nerven liegen regel-
miiBig ein oder zwei noch feinere Nervenfibrillen der Capillare dicht auf
und treten mittels knopfférmiger Verdickungen mit der Capillarwand
in Verbindung.

Wenig spiter hat Krimke) unter Leitung von C. Kupffer die Frgeb-
nisse seiner Untersuchungen dahin zusammengefat, daB

L. jedes, auch das kleinste Capillargefs von Nerven begleitet wird;

1) A. 8. Dogiel, Die sensiblen Nervenendigungen im Herzen und in den Blut-
gefaBlen der Siugetiere. Arch. f. mikroskop. Anat. 52. 1898.

2y L. R. Miller, 1. c. 8. 500, 3.

%) L. R. Miiller und W. Qlaser, 1. c. 8. 500, 6.

%) W. Odermait, Die Schmerzempfindlichkeit der BlutgefiBe und die GefsB-
reflexe. Bruns’ Beitr. z, klin, Chirurg. ¥12%. 1922,

8) L. Bremer, 1. c. S. 500, 1.

8) Alfred Krimke, Die Nerven der Capillaren und ihre letzten Endigungen.
Inaug.-Dissert. Miinchen, 1884,
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2. die Nervenfasern in unmittelbarem Zusammenhange mit den
Capillaren stehen, némlich durch Terminalkérperchen von bestimmtem
Typus.

In der Folge hat es nicht an bestitigenden Mitteilungen gefehlt,
unter denen wir namentlich die von Hermann Joris') stammenden
hervorheben. Allerdings ist es nicht an allen Orten gelungen, die Nerven-
endorgane an den Capillaren darzustellen; auch hier auf die technischen
Schwierigkeiten zuriickzufiithren, ist diese Liicke angesichts der wvor-
liegenden positiven Befunde gering anzuschlagen. Es handelt sich
an den Capillaren um marklose Fasern, die an den Capillaren ebenso
als motorische aufgefafit werden diirfen, wie sie es in den Arterien
sind.

Nachdem Natus? 3} im Jahre 1910 durch Versuche an der Regio
pancreatica mesenterii, deren Capillarnerven er mit der Methylenblau-
Methode nachgewiesen hat, gezeigt hatte, dafl die Arteriolen und Capil-
laren zwar im allgemeinen zusammen und gleichsinnig reagieren, daf
aber, auf stirkere Reizung, die Capillaren und die einzelnen Strecken
eines Capillarnetzes selbstindig auf Reizung zu antworten vermogen,
hat sich dies in der Folge in den Versuchen Rickers und seiner anderen
Mitarbeiter dauernd bestatigt [ Ricker und Regendanz*)].

Hierin sehen wir den physiologischen Nachweis der motorischen
Innervation der Capillarnerven; nicht ohne zu erwéhnen, dafl an einem
allerdings weniger giinstigen Objekte, dem Papillarkérper der mensch-
lichen Haut, insbesondere des Nagelfalzes zahlreiche Autoren spiter
zu der gleichen Auffassung gelangt sind. —

Zweierlei Arten von Nervenfasern sind es, unter deren Einfluf} die
glatten Muskeln der Arterien und die Capillarzellen stehen: solche, durch
deren Reizung sie sich verengern (Constrictoren), und solche, deren
Reizung eine Erweiterung bedingt (Dilatatoren).

Beide Arten von GefaBnerven kénnen fiir sich allein verlaufen, meist
aber sind sie in demselben Nervenstamm vereinigt.

Die gefaBverengernden Nerven treten zum grofiten Teil aus dem
Brustteil des Riickenmarkes, und zwar in die vorderen Nervenwurzeln

1) Hermann Joris, Les nerfs des vaisseaux sanguins. Bull. de 'acad. roy. de
méd. de Belgique IV. 20. 1906,

2y Maximilian Natus, Beitrag zur Lehre von der Stase nach Versuchen am
Pankreas des lebenden Kaninchens. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol.
199. 1910.

) Mawximilian Natus, Versuch einer Theorie der chronischen Entziindung
auf Grund von Beobachtungen am Pankreas des lebenden Kaninchens und von
histologischen Untersuchungen nach Unterbindung des Ausfiihrungsganges. Vir-
chows Arch. {f. pathol. Anat. u. Physiol. 202. 1910.

9 G. Ricker und P. Regendanz, Beitrige zur Kenntnis der Srtlichen Kreislauf-
stérungen. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u, Physiol. 231. 1921.
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aus und verbreiten sich in sympathischen Bahnen durch den ganzen
Korper, wihrend die dem parasympathischen System zugerechneten
gefaflerweiternden Nerven, auch wenn sie in demselben peripheren
Nervenstamm verlaufen, das Riickenmark durch die hinteren Wurzeln
zu verlassen scheinen [L. R. Miillert), Robert Tigerstedi?)].

Physiologischerweise besteht ein rhythmischer Wechsel zwischen
Erregung der Dilatatoren und der Constrictoren, wobei durch schwichere
Reizung die Erweiterer, durch stirkere die Verengerer erregt werden.

In dieses Verhalten greifen die stirkeren Reize ein, die man patho-
logische Reize nennt, und die sich an die Stelle der physiologischen Reize
setzen. Sie bestehen darin, dafl unter Authebung des rhythmischen
Wechsels zwischen Erregung der Dilatatoren und Constrictoren die
Reizung der Dilatatoren oder Constrictoren linger und stirker aus-
failt. '

Den verschiedenen Reizstirken kommen verschiedene Formen der
Reizung zu, und zwar bewirkt schwache Reizung Dilatatorenerregung,
mittlere Reizung Constrictorenerregung, wihrend starke Reizung die
Erregbarkeit der Constrictoren aufhebt und die linger erregbar bleiben-
den, zuletzt aber ebenfalls der Lishmung verfallenden, Erweiterer erregt
[@. Ricker und P. Regendanz®)]. Wir werden auf dies Stufengesetz der
Reizstirke und Reizungswirkung spéter genauer zu sprechen kommen.

1. Absehnitt: Experimentelle Medianekrose.
Verdnderungen der Arierien durch Adrenalin.

Die Entdeckung Josués?) im Jahre 1891, daB man durch intravendse
Injektion von Adrenalin in den Arterien von Kaninchen schwere ana-
tomische Veréinderungen erzeugen kann, hat in den folgenden Jahren
eine grofle Zahl von Autoren auf den Plan gerufen, die durch Tier-
experimente die Befunde Josués®) bestitigen konnten und zu erweitern
suchten; gab man sich doch der Hoffnung hin, durch diese Experimente
eine Briicke zum Verstindnis der menschlichen Arteriosklerose schlagen
zu kénnen. Alsman aber erkannte, daf dies nicht angingig war, und als
man auch in der Klarung der Frage, auf welche Weise die Verdnderungen
der Arterien durch Adrenalin zustande kommen, hauptsichlich aus dem
Grunde nicht weiterkam, weil man {iber die Wirkungsweise, insbesondere
den Angriffsort des Adrenalins im unklaren blieb, verlieB man das

Gebiet bald wieder, und schon 10 Jahre nach der Veréffentlichung
Josués war es still auf diesem Gebiete geworden.

Y) L. R. Mailer, 1. c. 8. 500, 3.
%) Robert Tigerstedt, 1. ¢, S. 498, 1.
3) G. Ricker und P. Regendamz, 1. c. S. 502, 4.
%) O. Josué, Athérome aortique expérimental par injections répitées d’adré-
naline dans les veines. La presse méd. XI. 1903. '
%) 0. Josué, Compt. rend. de la soc. de biol. 535. 1903.
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Was uns veranlaBt, den Faden wieder aufzunehmen, ist die Uber-
zeugung, dafl es uns gelungen ist, ankniipfend an unsere heutigen Kennt-
nisse iiber die Wirkungsweise des Adrenalins, auf Grund von Tierver-
suchen die Entstehungsart der Verinderungen in der Arterienwand
durch Adrenalin aufzukliren. Wie diese Erkenntnis in einigen Punkten
fiir die Losung von Fragen auf dem Gebiete der menschlichen Arterio-
sklerose zu verwerten ist, werden wir in einem spiteren Kapitel zeigen.

Ehe wir uns der Beantwortung der Kernfrage: Wie kommen die
durch Adrenalin bedingten Verinderungen in den Arterien zustande ?
zuwenden, vergegenwirtigen wir uns kurz die in der Literatur ausfiihr-
lich dargelegten Befunde.

Es liegt uns fern, ein auch nur annihernd erschopfendes Referat
iber die umfangreiche Literatur zu geben, wir verweisen daftir auf das
Sammelreferat von Q. Bayer'). Wir werden uns lediglich auf die Wieder-
gabe der fiir das Verstindnis unserer spateren Ausfilhrungen notwendigen
Angaben beschrénken.

Meistens wurden die Versuche in der Weise ausgefiihrt, daB ein- oder mehrmals
am Tage iiber viele Wochen und Monate hin Adrenalin (im Maximum etwa 0,3 ccra
einer 10 proz. Losung pro Kilogramm Kérpergewicht) [W. Erb®)] einem Kaninchen
intravends injiziert wurde.

Bei gelungenem Versuche fanden sich dann folgende Verénderungen in den
Arterien:

In frithen Stadien, die oft makroskopisch nicht sichtbar waren, fand man in
erweiterten Wandbezirken innerhalb der Media eine Nekrose der Muscularis bei
véllig gestreckten und eng aneinanderliegenden, stellenweise unter- oder abgebro-
chenen Elastinfasern. Diese Nekrose sah man vorwiegend in den mittleren und
inneren Schichten der Media auftreten. Als spitere Verdnderungen traten meistens
in der Aorta wenige oder zahlreiche, groBere oder kleinere verkalkte Bezirke auf,
die makroskopisch scharf abgegrenzte, buckelférmige Auitreibungen der Wand
darstellten, die z. T. so stark waren, daB sie kleine Aneurysmen bildeten. Mikro-
skopisch erwiesen sich diese verkalkten Berirke als der Media angehorig; eisen-
haltige Kalksalze hatten sich in das ausgebuchtete nekrotische Gewebe abgelagert.

In der Adventitia wurde gelegentlich Erweiterung der Vasa propria, Odem und
Blutungen [E7b%)], die Intima iiber den nekrotischen Bezirken zuweilen hyper-

plastisch gefunden.
Die makraskopisch sichtbaren Veranderungen kamen fast nur in der Aorta mit

Bevorzugung des Bogens und des Brustteils vor, wihrend mikroskopisch auch in
anderen Arterien, nichst der Aorta am haufigsten in den Nierenarterien, Media-
nekrose gefunden wurde.

Wihrend alle Autoren als Verinderung der Arterien nach Adrenalin-
injektionen die erwihnte Medianekrose mit ihren sekundéren Ver-
dnderungen: Verkalkung in der Media, Verdickung der Intima, be-

1Y Gustav Bayer, Die normale und pathologische Physiologie des chromaffinen
(lewebes der Nebennieren, Ergebnisse Lubarsch-Ostertag. 14. Jahrg. 2. Abteilg.
1910.

2} W. Erb jun., Uber experimentell erzeugte Arterienverkalkung beim Kanin-
chen. Verhandl. Kongr. f. inn. Medizin. 21. Kongr. 1904.
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schrieben, stief} als einziger L. Braun') bei der Forschung nach dem
,»Entstehungsmodus der Adrenalinsklerose’ auf andere Verinderungen
dadurch, daf} er minimale Dosen von Adrenalin, und zwar nur 0,001 mg
pro dosi, injizierte und neben den groBen Arterien auch solche der Organe
untersuchte, namlich auf eine Intimahyperplasie ohne Medianekrose.
Seine Mitteilung ist fast unbeachtet geblieben.

Als geringsten Grad der Verinderung fand Braun in einer Nierenarterie die
Elastica interna aufgesplittert und neugebildete Kerne zwischen den Abspaltungen;
die Media erschien daselbst etwas aufgelockert. Diese Verdnderung ist allerdings
nur geringfiigig; Braun ') sagt, er habe sie an drei normalen ad hoc untersuchten
Kaninchen nirgends gefunden. Demnach wire in dieser Spaltung der Elastica
und der Auflockerung der Media die erste sichtbare Veranderung der Arterien
infolge Adrenalinwirkung zu sehen. Einen weiteren stirkeren Befund erhob Braun
an einer Arteria tibialis. Hier war die Intima auf einer kleinen Strecke bis zu etwa
5 Zellagen gewuchert unter Neubildung von Elastinfasern. Die Media darunter
war wiederum stark gelockert, zwischen jhren Elementen waren koérnig-fadige
Massen eingelagert. Eine Untersuchung auf Fett ist nicht erwihnt.

Als weiteres Stadium beschrieb Braun eine zellige Verdickung der Intima in
kleinen Lungenarterien, die so stark war, daB sie das Lumen fast véllig verschloB.
Die Breite der neugebildeten Intima war fast so grof§ wie die der Media. Zwischen
den Zellen waren zarte Elastinfasern sichtbar.

Aus der Literatur geht also hervor, dal zwei verschiedene Arten
von Arterienveréinderungen nach Adrenalininjektionen beim Kaninchen
vorkommen : »

1. Bei Einspritzung hoher Dosen Medianekrose in stirkst erweiterten
Arterienstrecken mit Verkalkung und gelegentlicher Intimahyperplasie
als sekundiren Verinderungen.

2. Bei Einspritzung sehr geringer Dosen umschriebene Intima-
hyperplasie und Mediaauflockerung.

Diese Befunde konnten wir in ihren wesentlichen Punkten in eigenen
Versuchen bestétigen.

Es seien einige technische Bemerkungen vorausgeschickt

Die Injektionen wurden an 41 Kaninchen ausgefiihrt im durchschnittlichen
Gewicht von 1500 g. In allen Fillen war sofort nach der Injektion in die Ohrvene
eine Verengerung der Arterien und Erweiterung der Venen des Ohrlstcls deutlich.
Das Auftreten einer Verengerung der Ohrvenen war stets ein bedrohliches Zeichen,
Ausdruck dafiir, daB das Blut in die erweiterten BlutgefsBe des Bauches eingetreten
war.

Um die Wirkung der Suprarenininjektionen zu erhéhen, wurde ein Teil der
Tiere statt mit der iiblichen gemischten Kost lediglich mit Hafer gefuttert. Da wir
aber eine von Koranyi?) beschriebene verstirkende Wirkung dieser einseitigen
Fiitterung vollstandig vermiBten, lassen wir die Art der Fiitterung in der Wieder-
gabe unserer Protokolle unberiicksichtigt.

1) Ludwig Braun, Uber Adrenalinsklerose. Sitzungsber. d. K. u. K. Akademie
der Wissenschaften, Wien, 156, Abteilg. 3. 1907, ‘ \

%) 4. v. Koranyi, Uber die Wirkung des Jodes auf die durch Adrenalin e-
zeugte Arterionekrose. Dtsch. med. Wochenschr. 1906,

Virchows Archiv. Bd. 248. 33
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Wir kénnen die Erfahrung zahlreicher Autoren iiber die durchaus verschiedene
Empfinglichkeit der einzelnen Tiere gegeniiber dem Suprarenin bestitigen. Wih-
rend einige schon nach Dosen von 0,1 cem 1%/, Suprareninlésung unter Krampf-
anfillen starben, ertrugen andere Dosen von 1 cem derselben Losung ohne starke
Reaktion. Die kurz nach einer Injektion gestorbenen Tiere wiesen durchweg
starkes Odem der Lungen, Blutungen in der Adventitia und dem adventitiellen
Gewebe der Lungenarterien und zum Teil serésen ErguB in Brust und Bauchhdhle
auf.

Eine Gewohnung an Suprarenin war fast bei allen Tieren sehr deutlich; wihrend
bei vielen im Anfang schon kleine Dosen von 0,1 ccm der 1%/, Suprareninlosung
starke Atemnot hervorriefen, wurden spéiiter von denselben Tieren Dosen bis zu
2,0 cem der 10, Losung ertragen.

Die Untersuchung der mit Injektionen behandelten Kaninchenarterien er-
folgte zunschst makroskopisch, auch nach der von Ribbert!) angegebenen Methode
der Sudanfarbung, um Fettflecke in der Intima sichtbar zu machen; sodann mikro-
skopische Untersuchung verdachtiger Stellen der Aorta und Probeschnitte aus den
Carotiden und den Nierenarterien. Die Einbettung der Praparate erfolgte in Paraffin
oder Celloidin, die Firbung der Schnitte mit Himatoxylin und van Giesonscher
Losung und mit Resorcinfuchsin. Daneben wurden Gefrierschnitte mit Sudan auf
Fett gefarbt.

Da es uns zur Feststellung der Entstehungsart der Verinderung durch Suprare-
nin hauptsichlich auf die frithen Stadien ankam, téteten wir die Tiere im allgemei-
nen nach einigen Tagen und lieflen nur einige zur Bildung von Kalk in den Nekrose-
bezirken lingere Zeit am Leben.

Zur Injektion wurde Suprareninum syntheticum Hoéchst 19/, verwandt.

Wir beschrinken uns auf eine kurze Ubersicht iiber die Befunde
bei den behandelten Tieren.

Versuchsrethe A.
Intravendse Injektion von Suprarenin hdufig und in lingerer Zeit.

Versuch 1 (Tier 1). 1850 g. 5 Injektionen von je 0,4 bis 0,6 com der 19
Suprareninlésung im Laufe von 4 Tagen. Darnach Tétung durch Chloroformdampf.

Sektionsbefund: Geringe Menge klaren Ergusses in der Brusthohle und der
Bauchhéhle. Starkes Lungentdem. Die Aorta abdominalis ist in ihrer ganzen Linge
von gallertigem, wasserklaren Gewebe umgeben; an ihr nach dem Aufschneiden
im Bogenteil und im Beginn des absteigenden Teiles zwei buckelférmige Erwcite-
rungen sichtbar. In diesen Bezirken mikroskopisch: Media in der ersten erweiterten
Strecke zeigt an der hinteren Wand, und zwar in ihrem inneren Drittel einen band-
formigen Bezirk von etwas welligem Verlauf, in dem die Muskelkerne vollig fehlen
und der die halbe Circumferenz des gesamten Kreises einnimmt. Die Elastinfasern
in diesem Band sind vollig gestreckt, sonst unversndert; aufien und innen von diesem
nekrotischen Bande gut gefirbte Muskelkerne und Muskelfasern zwischen sehr
leicht vermehrten diinnen Kollagenfasern.

Media in der zweiten Erweiterung: Im ganzen stark verschmélert, infolge der
Erweiterung; von unregelméBiger Breite. Fast in ganzer Circumferenz bandartige
Streifen ohne Muskelkerne, zum Teil in der Mitte der Media verlaufend, zum Teil
die ganze Mediabreite einnehmend, zum Teil in mehrere Lagen gespalten und Spin-
deln von unversehrten Muskelzellen einschlieBend. Jedes Band besteht aus ver-
mehrten, nach van Gieson blaBrot gefarbten Kollagenfasern mit. hellbrauner
Zwischensubstanz (nekrotische Muskelfasern).

1y Hugo Ribbert, Die Arteriosklerose. Dtsch. med. Wochenschr. 1918
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Der Verlauf der Elastinfasern ist hier gestreckt.

An beiden Stellen ist die Adventitia stark verdickt, fast so dick wie die Media:
stark odematoses Gewebe und gefiillte Capillaren und kleine GefiBe; Stellen mit
blutiger Infarzierung; stark vermehrte Spindelzellen und Kollagenfasern bis ins
Nachbarfettgewebe reichend.

Die Intima besteht iiberall aus einer Endothellage.

In der tibrigen Aorta lediglich Odem der Adventitia.

Versuch 2 (Tier 2). 1670 g. 12 Injektionen von je 0,4 bis 0,8 cem der 19/, Lé-
sung im Laufe von 8 Tagen.

Nach 8 Tagen Narkose durch Chloroformdiampfe. Die Brusthohle wird ersffnet,
der Brustteil der Aorta freigelegt. Man sieht in der oberen Hélfte des absteigenden
Teiles der Aorta vier kleine buckelformige Vorwélbungen. Auf den Brustteil der
Aorta. werden einige Tropfen Suprarenin (1 : 1000) getraufelt. Nach 1 Minute
kontrahiert sich, wihrend das Herz weiterschligt, die Brustaorta und wird zu einem
diinnen blassen Strang; nur die schon vorher sichtbar erhabenen Bezirke kontra-
hieren sich nicht, so da8 sie jetzt viel stirker hervortreten.

Sektionsbefund: Odem und Blutungen in der Lunge. Adventitia des Brust-
und Bauchteiles der Aorta stark 6dematds. Der Brustteil der Aorta zeigt 4 spindel-
formige erweiterte Strecken, und zwar so, dal} die groBte Weite 2,5 mm, die groBte
Enge 1,5 mm des Brustteiles betrigt; Farbe auffallend weill mit feiner Zeichnung.

Media: In den erweiterten Bezirken mikroskopisch im ganzen wie bei Versuchl.
In dem gewundenen Band kleinkéraiger Kalk als zarter Staub. Die Elastmfasem
sind in ihm véllig gestreckt, oft zerrissen und zerfallen.

Adventitia: mit klaffenden gefiillten Vasa vasis, durch Odem und Vermehrung
der Kcllagenfasern verdicks.

Intima: Endothel stellenweise auf 3 Zellagen verdickt.

Lunge: Mikroskopisch um die mittleren und kleineren Arterien Blutungen,
Odem des gesamten Lungengewebes.

Versuch 3 (Tier 9). 1200 g. 17 Injektionen im Verlauf von 17 Tagen von je
0,12 bis 0,24 cem der 1%/ Losung. Tod nach 17 Tagen, 4 Stunden nach der letzten
Injektion.

Sektionsbefund: Starke Blutungen in beiden Lungen und in den Nieren.
Odem um die Aorta.

Aorta mikroskopisch: Starkes Odem des adventitiellen Gewebes. Erweiterte
und prall gefiillte Capillaren. Im Bauchteil sebr starke Brweiterung der Lymph-
gefiBe in der Adventitia und in dem anliegenden Gewebe; Blutungen in der Adven
titia und im Nachbargewebe.

Media, Intima: unverandert.

In den mittleren und kleineren Arterien der Lunge ist die Adventitia durch
Odem stark verdickt. An anderen Stellen Blutungen in der Adventitia und dem
umgebenden Gewebe. Die Intima der mittleren Arterie ist stellenweise leicht ver-
dickt bis auf 5 Lagen von Zellen.

Nieren: In und zwischen den Tubuli sehr reichlich Blutungen. Im Binde-
gewebe des Nierenhilus Blutungen.

Versuch 4 (Tier 10). 1700 g. 12 Injektionen von je 0,12 bis 0,2 cem der 1%/,
Lésung im Verlauf von 12 Tagen. Tod nach 12 Tagen, 10 Minuten nach der letzten
Injektion.

Sektionsbefund: 150 com klarer Fliissigkeit in der Bauchhshle. Odem um die
Bauchaorta. Punktférmige Blutungen in beiden Lungen und in der Leber, Herz
erweitert.

Aorta: mikroskopisch. In der Héhe des Zwerchfells ein kleines nekrotisches
Band im inneren Drittel der Media, wie bei 1 und 2 beschrieben.

33*
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Lunge: Blutungen in der Adventitia der erweiterten groBeren Aste der Lungen-
arterie und in dem Lungengewebe. In jenen stellenweise zellige Intimaverdickung
auf 4 Zellagen.

Blutungen in der Leber, besonders unter der Kapsel.

Versuch &5 (Tier 7). 1450 g. 12 Injektionen von je 0,04 bis 0,28 com der 19/,
Lésung im Verlauf von 11 Tagen. Tod nach 12 Tagen.

Sektionsbefund: Leichtes Odem der néchsten Umgebung des Bauchteiles der
Aorta. Lungenodem ohne Blutungen.

In dem Bogenteil und unteren Teil der Brustaorta je ein Band typischer
Medianekrose (wie oben beschrieben), /; bis 1/, der Circumferenz durchziehend,
vornehmlich im duBeren Drittel der Wand mit fast vollig gestreckten, eng aneinan-
der gelagerten Elastinfasern.

An anderen Stellen der Aorta starke Blutungen in der Adventitia. Odem und
Erweiterung der Lymphgefifie der Adventitia und ihrer Umgebung. Prall gefillte
weite Capillaren.

Versuch 6 (Tier 3). 1550 g. 29 Injektionen von je 0,12 bis 0,16 com der 1%/,
Lésung innerhalb von 6 Tagen. In den darauf folgenden Tagen Gaben von je
0,4 ccm einer 3 proz. CaCl,-Losung subcutan. Nach 13 Tagen Totung mit Chloro-
form. Vor dem Tode Narkose durch Betriufelung der Aorta mit Suprarenin.
(Ergebnis der Betriufelung siche Versuchsreihe C, 2. Teil, 8. 517.)

Sektionsbefund: Kein Erguf, keine Blutungen.

Aorta im Bogenteil mikroskopisch: Intima auf 5 Zellagen verdickt, aus runden
und ovalen Zellen bestehend. Fett in feinen Tropfen im Protoplasma der Zellen
dicht am Kern, oft die ganze Zelle fiillend, zum Teil auch in den Zellzwischen-
rjumen. Elastinfasern gewellt. Media darunter vollig unverdndert. Keine Nekrose,
kein Fett, Odem der Adventitia.

Versuch 7 (Tier 6). 1750 g. 19 Injektionen von je 0,12 bis 0,24 com der 19/,
Losung im Verlaufe von 18 Tagen. Nach 18 Tagen Tétung durch Chloroform.
Tod 2 Minuten nach der letzten Injektion; Austritt von schaumigem Blut aus der
Nase.

Sektionsbefund: Spindelférmige Erweiterungen im Bogen und oberen Brust-
teil der Aorta. Odem in der Adventitia und in der Umgebung der ganzen Aorta.

Aorta an den Stellen der Erweiterungen: In der Media, zumeist dem inneren
Drittel angehérend und /; der Circumferenz einnehmend, ein schmales Band in
groBen Wellen, in dem die Muskelkerne fehlen, die Elastinfasern gestreckt, erhalten
und eng aneinander gelagert sind, und Kalk (mit Silbernitrat) sich schwarz farbend
in feinen Kornchen reichlich abgelagert ist.

Nach innen und auBen von dem Bande sind Muskel- und Elastinfasern —
durch Zusammendringung — eng aneinander gelagert. Entfernt davon findet sich
ein zweites, kiirzeres, vollig gestrecktes Band mit denselben Eigenschaften.

Adventitia mit verdickten und vermehrten Kollagenfasern.

Intima iiber der Mediaveranderung stark zellig verdickt bis auf die Halfte der
Mediadicke.

In der Media auBerhalb der erweiterten Strecken zahlreiche, vorwiegend in der
Mitte gelegene schmale Streifen, in denen die guterhaltenen Elastinfasern wellig
_verlaufen und die Muskelfasern fehlen; feine vermehrte Kollagenfasern an ihrer
Stelle. Kalk fehlt daselbst.

Lunge: Starke Blutungen im Gewebe, besonders um die kleinen Arterien
herum. In zahlreichen Arterien ist die Intima zellig verdickt, in den groferen auf
etwa 4 bis 6 Zellagen. In den kleinen Arterien ist die zellige Verdickung so stark,
daf sie fast das Lumen ausfiillt. In der hyperplastischen Intima kein Fett. Die
Media ist locker.
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Herz: TEinige kleine Arterienéste weisen als einzige Verdnderung eine hyper-
plastische Intima auf, die buckelférmig in das Lumen vorspringt und dieses bis auf
einen schmalen Halbmond einengt. Die Verdickung besteht aus Zellen und zahl-
reichen Elastinfasern ohne Fett.

Zusammenfassung der Ergebnisse der Versuchsrethe A.

Die zahlreichen Befunde unserer Versuchsreihe lassen sich in drei
Gruppen teilen.

1. Medianekrose sahen wir mit Ausnahme von einem Versuch (Vers. 6,
Tier 3) in allen Versuchen auftreten. Sie entsprach durchaus der von
den Autoren beschriebenen Adrenalinnekrose. Meistens war sie im Bogen
und Brustteil der Aorta lokalisiert; selten reichte sie mehr als iber 1/,
der Circumferenz. Sie trat in Bandern auf, die mitten in der Arterien-
wand verliefen und nach der Intima und der Media zu meistens einige
Ziige erhaltener Muskelfagern freilieBen. In spiteren Stadien war in dem
nekrotischen Bande Kalk abgelagert. Im Bereich dieses nekrotischen
Bandes war das Lumen in stirkstem Mafle erweitert; makroskopisch
war diese Erweiterung durch eine kleine aneurysmatische Ausbuchtung,
mikroskopisch durch stdrkste Streckung und engste Zusammenlagerung
der Elastinfasern und Verschmilerung der Wand an dieser Stelle gekenn-
zeichnet.

Die Intima tiber diesen nekrotischen Bezirken war entweder villig
intakt oder, in den selteneren Fillen, mafig bis stark verdickt.

2. Intimahyperplasie ohne Nekrose der Media sahen wir in zwei ver-
schiedenen Formen vertreten, und zwar eine starke zellige Verdickung
bis fast zum VerschluB in kleineren Arterien der Lunge (Vers. 3, 4, 7)
und des Herzens (Vers. 7), in der sich kein Fett fand, und eine andere
Form in Gestalt einer maBigen zelligen Verdickung der Intima der Aorta.
mit Fett.

3. Odem der Adventitia vermiBten wir niemals. Es war meist schon.
makroskopisch als gallertige Scheide um die Aorta sichtbar. In den Lun-
gen war das Odem in der Adventitia der Arterien besonders dann deut-
lich, wenn das Tier nicht allzulange nach einer Injektion gestorben war.
Dann waren auch Blutungen in der Adventitia und dem Nachbar-
gewebe sowohl der Lungenarterie, wie der Aorta sichtbar. In vielen
Fallen war eine Hyperimie und mikroskopisch eine Hyperplasie der
Adventitia deutlich.

Die durch Adrenalin erzeugten Intimaverinderungen werden nicht in diesem
Abschnitte, sondern, im weiteren Rahmen, im darauffolgenden besprochen werden.

Nachdem wir die verschiedenen Formen der durch Suprarenin be-
dingten Verdnderungen der Arterien beschrieben haben, treten wir der
Frage nach der Entstehung dieser Verinderungen niher, Diese Frage
ist von den einzelnen Autoren ganz verschieden beantwortet worden.
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Die einen vertraten die Ansicht [ Rzentkowsky?), Marini®)], daB allein die nach
Injektion von Adrenalin eintretende Blutdrucksteigerung infolge einer divekt schidi-
genden Wirkung des Blutdruckes auf die Wand die Ursache sei.

Nachdem man sich aber vergeblich bemiiht hatte, durch andere blutdruck-
steigernde Mittel, wie Coffein [Lissauer®)] Nicotin und Brenzcatechin. [zit. nach
G. Bayer?)], dieselben Veranderungen zu erzielen, dagegen mt Adrenalin unter
Ausschaltung seiner blutdrucksteigernden Wirkung (etwa durch Amylnitrit,
Braun %)] dieselben Verdnderungen hatte setzen konnen, und wiederum mit anderen
den Blutdruck nicht steigernden Substanzen, wie Kalomel, Plumbum aceticum
[Philosophow ®)], dieselben nekrotischen Mediaverinderungen wie mit Adrenalin
erzeugt hatte, muBite man endlich das mechanische Moment als Ursache der Media-
nekrose fallen lassen.

Andere wieder [Hrb7), Lissauer?®), K. Ziegler8)] wiesen auf die Bedeutung der
Vasa arteriarum fiir die Entstehung der Verdnderungen hin, und zwar dachten sie
an einen Spasmus derselben. Besonders Kurt Ziegler, der Verfasser einer der besten
unter den so zahlreichen Arbeiten, von denen viele lediglich bekannt Gewesenes
bestatigen, glaubt an einen Anteil der Vasa propria an der Entstehung des Prozesses.
Als Griinde dafiir fiihrt er an: 1. Das Auftreten von Nekrose gerade in den groBen
mit Vasa nutritia versehenen Arterien; 2. Das fleckige Auftreten derselben; 3. Die
Auflockerung und leichte zellige Infiltration in der Adventitia bei ganz frischer
Muskelnekrose; 4. Die narbige Verdickung der Adventitia im aufsteigenden Teil
der Aorta in einem seiner Fille; 5. Die Verdnderungen im Herzmuskel, besonders
die ischamische Nekrose desselben, die auf eine Alteration (Spasmus) von feinen
Coronararterienzweigen hinwiesen und von ihm zur Stiitze des Angreifens an den
Vasa propria verwandt werden.

So richtig die Beobachtungen sind, so ist doch die Vorstellung von
K. Ziegler iiber die Art der Alteration der Vasa propria und ihre Wir-
kungsweise nicht haltbar. Seine Folgerung aus seinen Sitzen, dafl ,,das
Hauptmoment fiir das Zustandekommen der Adrenalinnekrosen® in
dem ,,durch den GefaBkrampf” (besonders der Vasa nutritia) ausge-
losten Zirkulationsstérungen zu suchen sei, steht in Widerspruch mit
den Erfahrungen, daB die constrictorische Adrenalinwirkung viel zu
kurz wahrt, um Nekrose hervorzubringen, und dafl, wie Natus®) gezeigt

1y C. v. Reentkowsky, Atheromatosis aortae bei Kaninchen nach intravendser
Adrenalininjektion. Berlin. klin. Wochenschr. 31. 1904.

2y Marini, Uber Arterienatheromatose bei experimenteller Adrenalininjektion.
Gazz. degli ospedali 1905. Zit. nach Miinch. med. Wochenschr. 1905. ‘

3y Max Lissauer, Experimentelle Arterienerkrankungen beim Kaninchen.
Berlin, klin. Wochenschr. 1905.

4) Gustav Bager, 1. c. 8. 504, 1.

5) Ludwig Broun, Minch. med. Wochenschr. 1905.

8) Philosophow, Uber Veranderungen der Aorta bei Kaninchen unter dem Ein-
fluB von Quecksilber, Blei, Zinksalzen. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol.
199. 1910. '

" W. Erb jun., Experimentelle Studien iiber Arterienverkalkung nach Adre-
nalininjektionen. Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 53. 1905.

8 Kurt Ziegler, Uber die Wirkung intravendser Adrenalininjektionen auf
das GefdBsystem und ihre Beziehung zur Arteriosklerose. Beitr. z. pathol. Anat.
u. z. allg. Pathol. 38. 1905.

%y Mawximilian Naius, 1. c. 8, 502, 2. 3.
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hat, dic' Wirkung der kiinstlich durch Wiederholung der Gabe ver-
langerten constrictorischen Wirkung in-das Gegenteil, Erweiterung
und Stase umschligt; wir werden hierauf zuriickkommen.

Die Mehrzahl der Autoren trat fiir eine toxische Wirkung des Adre-
naling auf die glatte Muskulatur ein, die entweder allein [Erb jun.?),
Philosophow?)] oder in Kombination mit Druckvermehrung [Kiilbs3),
d’ Amato)] Nekrose der Media erzeuge. Es ist nichts dagegen einzuwenden,
die nekrotisierende Wirkung des Adrenaling als toxisch zu bezeichnen,
doch muB man sich dariiber klar sein, dafl it dieser Bezeichnung keine
Erklarung gegeben ist, sondern die Frage nach der Entstehungsweise
der Verinderungen in den Arterien durch Adrenalin in vollem Umfange
bestehen bleibt und lauten muB: wodurch wirkt das Adrenalin auf die
Arterienwand toxisch? Anders ausgedriickt: greift der durch Adrenalin
gesetzte Reiz direkt an der glatten Muskulatur der Arterien an (wie das
die Autoren annehmen) oder (was bisher nicht in Betracht gezogen
‘worden ist) auf dem Wege tiber die gefiBversorgenden Nerven ?

Um diese Frage zu beantworten, miissen wir uns vergegenwartigen,
was heute iiber die Wirkungsweise des Adrenalins im allgemeinen be-
kannt ist.

Die Kenntnis iiber die Wirkungsweise des Adrenalins und {iber seinen Angriffs-
punkt hat in den Jahren nach 1910 eine wesentliche Forderung erfabren, so dafl
uns heute dariiber ganz andere Ergebnisse zu Gebote stehen, als den Experimen-
tatoren der fritheren Zeit. Es ist erstaunlich, daf} seitdem diese neuen Kenntnisse
noch nicht zur Erklirung des Auftretens der anatomischen Veranderungen in den
Arterien herangezogen worden sind.

Es steht heute fest, was damals noch nicht erwiesen war, daff das Adrenalin
eine elektiv auf das sympathische Nervensystem wirkende Substanz ist.

Obwohl heute diese These kaum einen Widerspruch findet, mochten wir doch
kurz die wichtigsten Punkte des Beweises dafiir wiederholen, da wir dadurch unseren
spateren Ausfithrungen vorarbeiten.

Es handelte sich darum, ob das Adrenalin an contractilen Elementen der
GefiBwand angreift oder an peripherischen nervalen Apparaten, welche -dem
sympathischen Nervensystem angehéren und die Muskelfasern innervieren.

In dieser Hinsicht habenLangley®), Elliot ) und Wessely?) am Auge gezeigt, dali
das Adrenalin wirkt wie die Erregung der sympathischen, niemals aber wie die der
ibrigen vegetativen Nerven. Deshalb ist es hochst unwahrscheinlich, daB. die’

1) W. Erb jun., L e. 8. 510, 7.

%) Philosophow, L. c. S. 510, 6.

%) Kiilbs, Experimentelle Studien iiber die Wirkung des Nebennierenextraktes.
Arch. f.-exp. Pathol. u. Pharmakol.- 53. 1905.

1) L. &’ Amato, Neue Untersuchungen iiber experimentelle Pathologie der Blut-
gefifle. Virchows Arch. f. allg. Pathol. u. Physiol. 192. 1908,

5) J. N. Langley, Observations on the physiol. action of extracts of the
suprarenal bodies. Journ. of physiol. 27. 1901.

€) 1. R. Elliot, The action of adrenalin. Journ. of physiol. 32. 1905.

") K. Wessely, Zur Wirkung des- Adrenalins auf das enucleierte Froschauge
und die isolierte Warmbliiteriris. Dtsch. med. Wochenschr. - 1909,
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Wirkung auf die glatte Muskulatur direkt erfolgt. Es scheint vielmehr geboten,
die Wirkung auf eine Erregung der sympathischen Nervenendapparate zuriick-
zufiithren.

Der Beweis einer Identitdt der Adrenalinwirkung mit Sympathicusreizung
in bezug auf die Blutgefifie war dann erbracht, wenn es sich zeigen lieB}, dai das
Adrenalin dort, wo die sympathische Reizung constrictorisch wirkt, Arterien-
verengerung bewirkt und dort, wo die sympathische Reizung dilatiert, gleichfalls
Arterienerweiterung erzeugt. Die verengernde Wirkung war als Ursache der durch
Adrenalingabe auftretenden Blutdrucksteigerung lingst bekannt; die arterien-
erweiternde Wirkung konnte nun in der Tat an den Coronararterien des Rindes
Langendorff 1) demonstrieren, die sich durch Adrenalin auch dann erweitern, wenn sie
nicht vom Blute durchstrémt sind, wenn also eine Erklirung der Erweiterung durch
stérkere Durchstromung als Folge der Vasoconstriction im iibrigen Kérper aus-
geschlossen ist. Da nach den Untersuchungen von Maas?) im Sympathicus Vaso-
dilatatoren fiir die Kranzarterien verlaufen, ist diese Ubereinstimmung ein Beweis
fiir das Angreifen des Adrenalins am Sympathicus. In der gleichen Weise hat
neuerdings Wertheimer3) an einem anderen Stromgebiet dies gezeigt: die Schleim-
haut der Lippen und Wangen des Hundes wird durch Sympathicusreizung gerstet;
dieselbe Hyperamie stellte sich auf Adrenalindosen ein, die an anderen Orten,
z. B. in der Zunge, constrictorisch wirkten.

Auch die Untersuchung an ausgeschnittenen und iiberlebenden Streifen aus
arteriellen GefiBen durch Versuche, deren nahere Erérterung hier zu weit fithren
wiirde, beweisen eine Nervenendwirkung des Adrenalins.

Die mitgeteilten Erfahrungen berechtigen zu dem Schlusse, daf der
Angriffspunkt des Adrenalins an den Gefiafien nicht in der Muskulatur,
sondern im sympathischen Nervensystem liegh.

Nach dieser Feststellung liegt die Wahrscheinlichkeit nahe, dafl auch
die Entstehung der durch Adrenalin bedingten Veréinderungen, Intima-
hyperplasie, Medianekrose, Adventitiaverinderungen in der Arterien-
wand, irgendwie von der Reizung der GefiaBinerven abhingig ist.

Ob dies in der Tat der Fall ist und wie im einzelnen durch die Nerven-
reizung des Adrenaling Arterienverdnderungen zustande lkommen,
werden wir im folgenden mit Hilfe von Tierversuchen zu untersuchen
haben.

Zur Erleichterung der Ubersicht iiber die mitzuteilenden Beobachtungen und
zu ihrer Erklirung schicken wir das Stufengesetz der Beziehungen zwischen Rei-
zungsstirke, Strombahnweite und Stromungsgeschwindigkeit voraus, wie es sich
in den Versuchen von Natus®) und von Ricker und Regendanz®) ergeben hat:

1. Schwache Reizung bewirkt durch Dilatatorenreizung Erweiterung und
Beschleunigung (Fluxion); die Constrictoren bleiben erregbar.

1y 0. Langendorff, Uber die Tnnervation der CoronargefaBe. Zentralbl. f.
allg. Pathol. u. pathol. Anat. 1907.

2) Paul Maas, Experimentelle Untersuchungen iiber die Innervation der
Kranzgefife. Med. Preisschrift, Rostock 1899,

3) E, Wertheimer. Sur Paction vaso-dilatatrice de Padrénaline. Arch. néerland .
de physiol. de Yhomme et des anim. 7. 1922,

Yy Mazimilian Natus, 1. c. S. 502, 2. 3.

5) G. Ricker und P. Regendanz, L. ¢. S. 502, 4.
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2. Mittlere Reizung ruft durch Constrictorenerregung Verengerung der
Arterien und Capillaren mit Verlangsamung des Capillar- und Venenstromes hervor;
starkere Reizung dieser Art verschlieft die kleinen Arterien und Capillaren und
laBt den Venenstrom stillstehen. (Ischimie.)

3. Starke Reizung hebt die Erregbarkeit der Constrictoren auf und erregt
die linger erregbar bleibenden, zuletzt aber ebenfalls der Lahmung verfallenden
Dilatatoren; hierdurch entsteht zunschst (kurze) Erweiterung und Beschleunigung,
doch macht sich ein hinzutretender EinfluB, vorgeschaltete Arterienverengerung,
geltend, der aus der Beschleunigung eine (prastatische) Verlangsamung, die sich
zur Stase steigern kann, hervorbringt.

Ricker und Regendanz haben die Giiltigkeit dieses Stufengesetzes, fiir dessen
Begriindung auf die beiden angefithrten Abhandlungen verwiesen werden mub,
auch fiir das Adrenalin nachgewiesen.

Sie fanden, daB die Wirkung des Suprarenins von der Konzentration der Lsung
abhangig ist und dem eben angefithrten Stufengesetz gehorcht:

Berieselung mit schwacher Losung (1 : 50 Millionen) bewirkte Erweiterung der
Strombahn und Beschleunigung des Blutstromes durch Reizung der Dilatatoren
bei ungestért erhaltener Erregbarkeit der Constrictoren, — somit Fluxion.

Berieselung mit mittelstarker Lésung, z. B. 1 : 1000, 10 000 oder 100 000,
bewirkte VerschluB der Capillaren, Arteriolen und kleinen Arterien, sowie Verenge-
rung der gréBeren (Ischimie).

Berjeselung mit starker Losung (3,6 proz. Losung von Suprareninborat) filhrt
in der Regio pancreatica zunéchst zu einem sofortigen Verschlufl der Arterien und
Capillaren, der aber unmittelbar danach einer Erweiterung der Strombahn Platz
macht, in der das Blut verlangsamt strémt (pristatischer Zustand). Einer
kiirzest dauernden Erregung der Constrictoren folgt also eine Lahmung derselben.
Nach 3 Minuten kommt es zum Stillstand in der erweiterten terminalen Strombahn.

Stérker wirkt derselbe starke Reiz in der Conjunctiva. Hier bewirken einige
Tropfen der Lésung ohne vorhergehende Verengerung eine Erweiterung der ober-
flichlichen Strombahn, in der zunichst Stillstand, dann Stase eintritt. Der starke
Reiz hat hier die Constrictoren ohne vorhergehende Erregung gelihmt. In der er-
weiterten Strombahn gerdt das Blut in Stillstand und Stase, weil sich herzwérts
die Wirkung des hier an den Constrictoren der schwicher erregbaren grifieren
Arterien angreifenden Reizes einstellt und die Constrictoren maximal erregt, so
daB VerschluB eintritt, Die Bndwirkung der stirksten Losung besteht somit im
pristatischen Zustand und der Stase.

Wir priiften das Verhalten der Capillaren in den Organen auf intra-
vendse Injektion von Adrenalin, indem wir die Nierenoberfliche beobach-
teten, da sich hier Verengerung und mit Verlangsamung einhergehende
Erweiterung der Capillaren schon dem unbewaffneten Auge durch Ab-
blassen und durch Blauwerden zu erkennen gibt, withrend die Fluxion
an der lebhaft ziegelroten Farbe der Oberfliche deutlich wird.

Versuchsreihe B.

Es liegt nicht in unserer Absicht, die Versuchsergebnisse eingehend zu erdrtern;
wir beschrénken uns in der Deutung auf Angaben, deren Begriindung bei Ricker
und Regendanzl) nachgelesen werden kann. Der Kiirze halber lassen wir die nach
der Constrictorenlshmung auftretende Reizung der linger erregbar bleibenden
Dilatatoren, die Ricker und Regendanz zur Erklirung der prastatischen Erweiterung

1) @. Ricker und P. Regendanz, 1. c. S. 52.
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heranziehen, in folgendem, soweit es sich um die Epikrisen zu den Protokollen
handelt, unberiicksichtigt.

Die 4 folgenden Versuche an Kaninchen wurden in der Weise ausgefithrt, daf
in Athernarkose der Bauch eréffnet wurde und die Darmschlingen, mit warmen
Tiichern bedeckt, beiseite geschoben wurden, so daB man die Oberfliche der
linken Niere und nach Bedarf die der rechten dazu betrachten konnte. Sodann

wurde Suprarenin in 1%y, Lisung in den angegebenen Dosen in eine Ohrvene
injiziert.

Versuch 1 (Tier 30). 1750 g. 0,005 ccm Lésung in die Obrvene injiziert. Die’
urspriinglich etwas blasse Niere wird gleichmaflig lebhaft gerdtet. Beide Nieren
verhalten sich gleich. Eine Minute spater 0,1 ccm der Losung., Die linke Niere
wird gleichméBig blau und bleibt blau. Darauf 1 cem der Losung ebenso. Gleiches
Verhalten der r. Niere.

Epikrise zu Versuch 1: Kleinste Dosis fiihrte zur Erregung der
Dilatatoren. Bei starkerer Konzentration Lahmung der Constrictoren
ohne sichtbare vorhergehende Erregung. Verlangsamung des Capillar-
stromes durch Constrictorenerregung gréferer Arterien.

Versuch 2 (Tier 29). 1860 g. 0,004 com Losung intravends. Keine Veranderung
der gleichmafig lebhaft roten Farbe.

Nach 1 Min. 0,004 wie oben. Schnelles, gleichméfiges Erblassen.

Rechte Niere, bisher noch nicht freigelegt, ist noch rot; erblalt ebenfalls auf
eine dritte Dosis.

Nach 1 Min. ist die Niere wieder gerdtet, aber leicht blau.

Epikrise zu Versuch 2: Kleine Dosis fithrte bei mehrmahger Gabe
wur Erregung der Constrictoren, die rasch nachlieff und einer leichten,
von Erregung der Constrictoren vorgeschalteter Arterien herrithrenden
Verlangsamung des Capillarstromes in erweiterter Bahn Platz machte.

Versuch 3 (Tier 40). 1900 g. Linke Niere bei Freilegung blafirot. 0,01 cem
der Losung: Keine Veranderung.

Vach je 1 Min.: 0,01 cem der Losung keine Verinderung; 0,05 ccm der Losung:
keine Verdnderung; 0,4 cem der Losung: Niere wird gleichméaBig bla, dann blaulich-
blaB; 1,0 cem der Losung: andavernd blau; 2,0 cem der Losung: bleibt stark blau,
gleichmaBig.

Epikrise zu Versuch 3: Mehrmalige kleine Dosen ohne sichtbare
Wirkung; eine mittlere Dosis fithrte voriibergehend zur Erregung, dann
gur Lihmung der Constrictoren, die auf weitere grole Dosen bestehen
blieb und von Verlangsamung des Capillarstromes begleitet war (Wir-
kung der Constrictorenerregung an vorgeschalteten Arterien).

Versuch 4 (Tier 11), 1750 g. 1 cem Losung intravenss. Die urspriinglich

ziegelrote Niere wird zuerst blaB auf etwa 1/, Min., dann blau. Danach kontrahiert
sich die Aorta.

Epikrise zu Versuch 4: Bei groferer Dosis erst Erregung, dann
Lahmung der Constrictoren und Auftreten von Verlangsamung des
Capillarstromes durch Constrictorenerregung an groferen Arterien
der Niere. Spitere Kontraktion der Aorta und der Nierenrindenarterien
als Folge der geringeren Erregbarkeit der Constrictoren gréBerer Ar-
terien im Vergleich zu kleineren und kleinsten.
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Epikrise zu Versuchsreihe B.

Die Wirkung des Suprarenins vom Blute aus auf die Arterien und
Capillaren der Niere ist somit abhéingig von der Konzentration der Lésung;
schwichste Losung erregt die Dilatatoren, ohne die Constrictoren zu beein-
flussen, mitfelstarke Losung erregt die Constrictoren, starke Losung be-
wirkt Lahmung der Constrictoren in der Rinde, woran sich, wie oben be:
merkst, Reizung der linger erregbar bleibenden Dilatatoren anschliefit. Die
gréBeren Arterien verengern sich [gemidB der von Ricker und Regen-
danz') festgestellten geringeren Erregbarkeit ihrer Constrictoren] bei
starker Dosis nachtriglich, was Verlangsamung des Capillarblutes in
der durch Lihmung der Constrictoren und Reizung der Dllatatoren
erweiterten Bahn zur Folge hat.

Gleiche Dosen wirken bei den einzelnen Tieren verschieden stark
je nach Alter, Rasse, oder sonstiger Disposition.

Weiteren Aufschluf} iiber die Wirkung des Adrenalins auf die Capil-
laren geben uns die Befunde von Odem und Blutungen in den Organen
von Tieren, die mit Adrenalin behandelt worden waren. Solche Befunde
finden wir in den Ergebnissen der Adrenalinversuche aller Autoren.

Haufig warden beschrieben [Erb?), Schirokogoroff*)] serdseo der blutig-serdse
Fliissigkeit im Pleural-, Peritoneal- und Perikardialraum, Lungenddem, epi- und
perikardiale Blutungen, Lungenblutungen, Blutungen in Leber, Nieren, Neben-
nieren, Schilddriise, in der Schleimhaut, der Muskulatur des Magens, Darm und der
Harnblase und schlieBlich im Gehirn,

Zum Verstandnis dieser Vorkommnisse, des Auftretens der serésen
Exsudation und der Diapedesisblutung, verweisen wir auf die Ergebnisse
der Untersuchungen der 6rtlichen Kreislaufstérungen durch Ricker und
Regendanz'). Wir entnehmen diesen nur die SchluBfolgerungen :

Alles, was die Strombahn derart verlifit, daB es im Gewebe nachweisbar wird
und verbleibt, Fliissigkeit und korperliche Bestandteile des Blutes, tritt bel ver-
langsamter Strémung in erweiterter Strombahn, in dem ,,prastatischen Zustande®
aus. Er besteht, um es zu wiederholen, in einer Erweiterung der ,,terminalen Strom-
bahn®, namlich des Capillarnetzes allein oder zusammen mit Artericlen und Ven-
chen, durch Herabsetzung oder Aufhebung der Erregbarkeit der Constrictoren und,
nach dem Verlust der Erregbarkeit dieser, einsetzende Erregung der Dilatatoren,
die schliefilich ebenfalls unerregbar werden; die Verlangsamung in den Capillaren
beruht auf Erregung der Constrictoren der Arteriole oder — hiufiger — einer Strecke
der vorgeschalteten Arterie mit jhrer nachweislich geringeren Erregbarkeit.

In diesem priistatischen Zustande, der je nach dem Grade der Reizung der
Strombahnnerven in verschiedenen Stirkegraden auftreten kann, und der mit
Stase endigt, ist dem mittleren Grade die Exsudation zellfreier Flissigkeit, dem

stirksten Grade, wvnmittelbar vor dér Stase, die ebenfalls nur durch die Capillaren
stattfindende Diapedese roter Blutkdrperchen zugeordnet.

1) G. Ricker und P. Regendanz, . c. 8. 502, 4.

%) W. Erb jun., L c. 8. 510, 7.

3) J. J. Schirokogoroff, Die sklerotische Erkrankung der Arterien nach Adre-
nalininjektion. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 191. 1908.
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Wir miissen also aus der Tatsache, daff wir nach Adrenalininjektion
in den zahlreichen erwahnten Organen Odem oder Blutungen gefunden
haben, den Schluf} ziehen, dafl das Adrenalin in geniigend groBer Dosis
als starker Reiz auf die GefiBlnerven wirkt, der nach dem oben ange-
fihrten Stufengesetz in den Capillaren Erweiterung mit verlangsamter
Strémung, beim schwécheren Grade dieses Zustandes Durchtritt von
Fliissigkeit, beim starkeren Grad Durchtritt von roten Blutkérperchen
bewirkt, woran sich Stase schlief3t.

Mit unseren oben mitgeteilten Versuchen haben wir bestitigt, daB
das Adrenalin in die Reihe der (von Ricker und Regendanz in ihrer
Wirkung néher untersuchten) Reize gehért, die an den Gefifnerven
angreifen; mit einem Angreifen an der Muskulatur der Strombahn lassen
sich die herangezogenen und bestitigten Versuchsergebnisse nicht
erkldren.

Dasselbe was von der Strombahn im allgemeinen gilt, gilt auch fiir
die der Adwventitia der Arterien.

Es ist zwar nicht moglich, diese am lebenden Tier mit dem Capillar-
mikroskop durch direkte Betrachtung zu untersuchen, da die Pulsation
der Arterien dieses hindert.

Ein vollgiiltiger Beweis fiir die gleiche Reaktion der Vasa arteriarum
ist aber dadurch erbracht, daB in der Adventitia der Arterien Odem und
Blutungen bei der Suprareninvergiftung auftreten.

Wir verweisen hierzu auf die Zusammenfassung der Ergebnisse der Versuchs-
reihe A, Abschnitt 3 und erinnern daran, daB wir in der Adventitia sowohl der
Aorta, als auch in der kleinerer Arterien, z. B. der Lunge, hiufig Odem und Blu-
tungen fanden.

Wenn wir also in der Adventitia der Arterien und dem Nachbar-
gewebe Odem und Blutungen finden, so konnen wir mit Sicherheit
schlieBen, daB hier in der Strombahn ein préstatischer Zustand be-
standen hat, der, falls es sich um Blutungen handelt, in Stase iiber-
gegangen ist, da der mit Diapedese roter Blutkérperchen einhergehende
stiarkste pristatische Zustand erfahrungsgemif mit Stase endet; also
hat das Adrenalin hier als stirkster Reiz auf das Strombahnnervensystem
so gewirkt, wie es das Stufengesetz angibt.

Wenn einige Autoren die Vasa adventitialia nach Adrenalininjektionen als
,sunverindert* bezeichnen, und gleichzeitig 6dematdse Durchtrankung, Blutungen
und Lymphocyteninfiltrate der Adventitia erwiihnen, so konnten sie das nur, weil
ibnen die Beziehungen der Capillaren zu Blut- und Flissigkeitsaustritt noch un-
bekannt waren. Sie verstehen unter ,,unverindert histiologisch unverénderte
Wandbeschaffenheit. Es handelt sich nicht wm Strukturverinderungen, sondern
um funktionelle Vorgdnge.

Nachdem wir das Verhalten der Capillaren im allgemeinen und der
Vasa nutritia im besonderen unter der Wirkung von Suprarenin be-
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trachtet haben, gehen wir dazu iiber, Beobachtungen tiber die Wirkungs-
wetse des Adrenalins auf die gréfleren Arterien mitzuteilen.

Wir betrachten zunschst die Arterien bei intravensser Injektion
von Suprarenin, sodann bei Betraufelung mit Suprarenin, und zwar
zunéchst bei einmaliger, sodann bei mehrmals wiederholter Betraufelung.

Versuchsreihe C. 1. Abschnitt. »
Direkte Beobachtung der Arterien bei Adrenalinbehandlung.
Die Aorta, Carotis oder Art. renalis sin. von Kaninchen wurde freigelegt und
unter Behiitung vor dem Austrocknen mit blofem Auge betrachtet. Verwandt
wurde wiederum eine 1%y, Losung Suprarenini synthetici Hoechst.

1. Teil. Bei intravenoser Injektion.

1. Versuch (T'ier 8) 1750 g. Injektionen von 1 ccm Losung in die Obrvene.

Der Bauchteil der Aorta, zunichst mittelweit und blaulich, kontrahiert sich
1/, Min. nach der Injektion in seinem obersten Drittel, welches silberweil wird
und sich hart und pulslos anfithlt. Allméhliches Fortschreiten der Kontraktion
auf die ganze Lange der Bauchaorta. Nach 10 Min. wird die Aorta von oben her
allmihlich wieder weiter, weicher und blaulicher.

2, Versuch (Tier 18) 1600 g. Injektion von 1 cem Losung in die Ohrvene.

Zunichst wird nach 3/, Min. die Niere blau, dann entsteht eine Verengerung
der Bauchaorta, die allmahlich von oben nach unten fortschreitet und nach etwa
10 Min. wieder verschwindet.

Versuchsergebnis des ersten Teiles.

Die Injektion von Suprarenin fithrt zu einer peripherwirts fort-
schreitenden Kontraktion der Aorta, die nach einigen Minuten wieder
schwindet.

2. Teil. Bei kurzdavernder Betrdufelung mit Suprarenin.

3. Versuch (Tier 3) 1650 g. Die Brustaorta wird freigelegt und mit einigen
Tropfen der Losung betraufelt; gleichzeitig Injektion derselben Fliissigkeit in die
Umgebung der Brustaorta.

Die Aorta ist mittelweit, 1 Min. nach der Suprareninapplikation tritt gleich-
miBige Verengerung auf. Der Brustteil der Aorta ist nach 2 Min. ein gleichmaBig
diinner Strang, der sich hart anfiihlt.

4. Versuch (Tier 2) 1670 g. Auf den Bauchteil der Aorta werden einige Tropfen
der Losung gebracht. Nach etwa 1 Min. Verengerung einer 2 cm langen Strecke
der Aorta, die ober- und unterhalb weit bleibt und erst allmihlich in 1hrer ganzen
Lange eng wird; im harten engen Teil Puls nicht fiithlbar.

Nach Betropfen der Art. renalis sin. wird ein 1 cm langes Segment von der
Niere an sehr eng und bildet mit der zentralen Strecke der Art. renalis einen stump-
fen Winkel. Die Niere ist zuerst blafirot, blaBt dann ab wund wird spiter blau.
Puls im verengten Teil der Nierenarterie nicht fithlbar. Allmahlich starke Fiillung

der Bauchvenen.
Versuchsergebnis des 2. Teiles:

An der Aorta und Art. renalis fiihrt kurzdaunernde Betriufelung mit
Suprarenin zur Kontraktion.
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3. Teil. Bei langdauernder Betraufelung mit Suprarenin.

Die folgenden Versuche wurden ausnahmsweise ohne Athernarkose ausgefiihrt,
da wir-den (nicht sichergestellten) Eindruck hatten, daB die Narkose die Wirkung
des Suprarenins schwiicht. Eine Carotis wurde ohne Beriihrung derselben durch
vorsichtige Eroffnung der GefdBscheide freigelegt und mehrmals betriufelt.

. Versuch (Tier 70) 1450 g. In '/,stiindigen Abstéinden wird 1°/,, Suprarenin-
losung auf die freigelegte linke Carotis getraufelt.

10 Uhr: Carotis etwa 1 mm breit, graurot. 5 Tropfen Lésung: Arterie wird
eng, silbergrau, etwa 1/, mm breit.

10 Uhr 30 Min.: Carotis ist 1 mm breit, graurot. 5 Tropfen Lésung: Arterie
wird eng, silbergrau, etwa !/, mm breit.

11 Uhr: Carotis ist noch eng, silbergrau, 5 Tropfen Lésung: bleibt wie vorher.

11 Uhr 45 Min.: Carotis erwestert, dunkelrot, 2,5 mm breit, 5 Tropfen Losung:
bleibt erweitert und rot. :

6. Versuch (Tier 71) 1720 g. 10 Uhr: Carotis normal weit, blaBrot, 8 Tropfen
Losung: wird eng, silbergrau.

11 Uhr 30 Min.: Carotis eng, blaBgrau. 8 Tropfen Losung: bleibt eng, silber-

grau.
. 12 Uhr: Carotis wird an der Stelle der vorhergegangenen Betriufelung stark
erweitert gefunden; oberhalb und unterhalb dieser Stelle ist sie verengt, so daB eine
deutliche Spindel entstanden ist. Bei Betriufeln mit 8 Tropfen Lésung bleibt
dieser Zustand unverdndert. )

7. Versuch (Tier 72) 1820 g, 10 Uhr 20 Min.: Carotis normal weit, blaBrot,
8 Tropfen Losung: Carotis wird eng, silbergrau.

10 Uhr 50 Min.: Carotis eng bis mittelweit. 8 Tropfen Losung: Carotis wird
eng, silbergrau.

11 Ubr 20 Min.: Carotis eng bis mittelweit. 8 Tropfen Losung: Carotis wird eng,
silbergrau.

11 Uhr 50 Min.: Carotis eng. 8 Tropfen Losung: Carotis bleibt eng.

1 Uhr: Carotis ist stark erweitert, im ganzen freigelegten Bezirk, dunkelblaurot
und bleibt nach Betriufeln von 8 Tropfen ebenso.

8. Versuck (Tier 69) 1650 g.

10 Uhr 30 Min.: 3 Tropfen Lésung: Die Carotis wird eng.

11 Uhr: 5 Tropfen Losung: die verengte Carotis kontrahiert sich maximal.

11 Uhr 30 Min.: Die Carotis ist weiter als vorher. 8 Tropfen Losung: Carotis
bleibt maBig erweitert.

12 Uhr: Die Carotis ist erweitert. 7 Tropfen Loésung: Carotis bleibt erweitert.

12 Ubr 45 Min. und 4 Uhr: Die Carotis bleibt auch bei weiterer Betraufe-
lung erweitert.

Versuchsergebnis. des 3. Teiles.

An der Carotis fithrt eine einmalige Betrdufelung mit Suprarenin
zur Verengerung, mehrmalige in Zeitabschnitten ‘wiederholte Betraufe-
lang zur Erweiterung.

Zusammenfassende Epikrise zu Versuchsrethe C, 1. Abschnitt unter Heran
zichung von Ergebnissen der Versuchsreihe A.

Sowohl bei intravendser als auch bei lokaler Darreichung von Supra-
renin sahen wir an der Aorta im ersten Falle, an der Aorta, Renalis und
Carotis im zweiten Falle eine Verengerung auftreten, die wir auf Erregung
der Constrictoren zuriickfiihren.
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Bei mehrmaliger Betrdufelung der Carotis mit Suprarenin trat nach
anfanglicher Erregung der Constrictoren eine Erweiterung ein als Folge
der Lahmung der Constrictoren.

Mehrmalige iniravendse Injektion von Suprarenin haben wir in der
Versuchsreihe A ausgefiihrt; wir fanden als deren Erfolg lokale erweiterte
Strecken der Aorta, die sich auf Betriufelung mit Suprarenin nicht
verengten (Vers. A 2), die also gleichfalls durch Lahmung der Constric-
toren entstanden waren?).

Die gesamten bisher angestellten Versuche, sowohl die, welche eine
ganze Strombahn, als auch die, welche nur Arterien betreffen, zeigen,
daBl die Wirkung des Suprarenins, der allgemeinen Lehre von der Reizung
des Strombahnnervensystems entsprechend, abhingig ist von seiner
Konzentration, so daf (in kiirzester Fassung) ein schwicherer Reiz eine
Erregung, ein stirkerer Reiz eine Lahmung der Constrictoren bewirkt.
Ebenso wie ein starker Reiz wirken mehrere in kurzen Zeitabstinden
angreifende schwdchere Reize.

Danach miifite es méglich sein, dieselben anatomischen Verinderun-
gen in den Arterien, wie sie die meisten Autoren durch wochen- und
monatelange Einzelgaben von Suprarenin ins Blut erzielten, durch
rasch hintereinander verabreichte, kleinere Dosen zu erzielen.

Dies gelang uns in der Tat. Wir steillten die Versuche in der Weise
an, daB} wir 5—8mal in Abstdnden von wenigstens 15 Minuten Dosen
von 0,08—0,2 cem der 19/, Suprareninlisung intravends injizierten. Die
kleinste Zeitspanne fiir die Applikation der simtlichen Reize betrug
also nur 13/, Stunden, die groBte 6 Stunden.

Wir miissen bemerken, dafl die Wahl der Dosen und der Zeitabstinde zwischen
den Injektionen nicht ganz leicht ist, da die Tiere nach Alter, Rasse und sonstiger
Disposition verschieden reagieren. Eine Serie von Injektionen einer Dosis, die bei
den einen zum vorzeitigen Tode fiihrten, 1ste bei anderen kaum eine Reaktion aus.
Wir haben durch ihre besondere Empfindlichkeit 8 bis 22 Stunden nach der ersten
Injektion 5 Kaninchen verloren, deren Arterien infolge der Kiirze der Zeit (auBer
Odem und Blutungen in der Adventitia) noch keine Verdnderungen zeigten. Die
itbrigen Tiere wurden nach Abschlul der Serie in Ruhe gelassen und nach 3 bis 4
Wochen getotet.

Wir lassen die Versuchsprotokolle im Auszug folgen.

Versuchsreihe D.

1. Versuch (Tier 13) 1800 g. 5mal in je 3 Stunden Abstand je 0,2 ccm Lisung
intravends. T6tung nach 8 Wochen.

Sektionsbefund: An der Brustaorta sieht man eine spindelige Erweiterung und
In dieser 2 stecknadelkopfgroBe glasige Stellen. Sulziges Odem um den stark
verengten Brustteil der Aorta.

Mikroskopisch: In dem erweiterten Teil der Brustaorta findet sich in der
Media ein gestrecktes Band, !/; der Circumferenz, 1, der Media-Breite ein-

") Auch hier lassen wir lediglich der Kiirze halber die anzunehmende Reizung
und schliefliche Lahmung der Dilatatoren auBer acht.
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nehmend, in dem die Muskelkerne fehlen, die Elastinfasern gestreckt und weniger
gut gefirbt sind und Kalk in dem nach van Gieson blaBrot gefirbten, noch deutlich
geschichteten nekrotischen Gewebe abgelagert ist. Muskelkerne und Kollagen-
fasern an den Seiten des Bandes zahlreich, Kollagenfasern an der Innen- und AuBen-
seite des Bandes dick und abnorm eng gelagert. Der Ubergang des gestreckten
Teiles der Elastinfasern in den gewundenen verliuft scharf im Knick; dement-
sprechend ist die Richtung der Muskelfaserkerne an den ¥inden des Bandes. Intima
iiber dem nekrotischen Mediabezirk auf 4 Zellschichten verdickt.

2. Versuch (Tier 8) 1750 g. Um 9, 11, 1, 5 und 7 Uhr je 3 Tropfen Lésung intra-
vends. Nach der Injektion jedesmal Atemnot, bald Erholung. In der folgenden
Zeit taglich 4 mal 0,5 cem 3 proz. CaCl, Losung subcutan!). Tétung nach 3 Wochen.

Sektionsbefund: Der an sich weitere Brustteil der Aorta ist im Vergleich zum
Bauchteil leicht erweitert. In der Mitte und im oberen Drittel des Brustteiles je eine
spindelformige Erweiterung der Brustaorta. Im Bereich der unteren groBferen
Spindel scheint ein lingsgestelltes, ovales Beet durch; feinste GefaBinjektion der
Adventitia an dieser Stelle. Ein #hnliches, nicht so deutliches Beet in der oberen
Spindel mit derselben GefdBzeichnung.

Mikroskopisch: Im Bereich der Spindeln:

Intima eine Endothellage.

Media im ganzen verdiinnt. Durch die Mitte zieht sich ein breites Band, das
Kalkreaktion gibt; der Kalk ist punktférmig abgelagert. Die Muskelkerne sind in
diesem Bande vollig geschwunden, die Elastinfasern vollig gestreckt, zum Teil
mit Liicken versehen und eng aneinandergelagert. Die streifige Anordnung der
Media ist noch zu sehen.

3. Versuch (Tier 21) 1750 g. 8 Spritzen mit je 0,08 cem Losung in Abstanden
von je 20 Min. Tétung nach 3 Wochen.

Sektionsbefund: Odem der Adventitia der Bauchaorta. Im Bogenteil der Aorta
in ibrer linken Wand ein von auBen sichtbarer dunkelroter Bezirk von 2 mm, in
dem die Wand eingezogen, verdiinnt und schlaff ist.

Mikroskopisch: In dem erweiterten Bezirk Blutung in der Adventitia und durch
alle Schichten der Wand, bis zum Lumen sich fortsetzend, seitlich in die aufgelocker-
ten und nekrotischen Schichten der Media reichend. In der Nahe ein gestrecktes
Band im inneren Drittel der Media mit Kalk und mit v6llig gestreckten Elastinfasern,
in dem die Muskelkerne fehlen. Das Endothel iiber diesem Bezirk ist einschichtig.

4. Versuch (Tier 16) 2200 g. 7mal je 1 cem Losung in die Ohrvene im Abstand
von je 15 Min. Nach jeder Injektion beschleunigte Atmung. Tétung nach 4 Wochen.

Sektionsbefund: Odem der Adventitia der Bauchaorta. Im Bogenteil rechts
eine langsverlaufende Ausbuchtung der Wand.

Mikroskopisch: In der Erweiterung findet sich auf 1/; der Circumferenz im
inneren Drittel der Media ein Band mit gestreckten Elastinfasern und fehlenden
Muskelkernen. Dieses Band ist in der Mitte durch ein zellreiches Gewebe unter-
brochen. In Fortsetzung dieses Bandes ist die innerste Schicht der Media an Kolla-
genfasern vermehrt, mit zarteren gewellten und unregelméiBig verlaufenden Elastin-
fasern und Bindegewebskernen versehen. (Hs ist anzunehmen, daB hier vollige
Nekrose bestanden hatte; dann ist Bindegewebsneubildung, Neubildung auch von
Hlastinfasern aufgetreten.)

1) Wir versuchten, hier wie in einigen anderen Versuchen “urch Gaben von
Kalk nach dem Vorgang von Kaiase*) die Verkalkung des nekrotisch werdenden
Gewebes zu beschleunigen, ohne dall wir eine sichere Beschleunigung des Prozesses
feststellen konnten.

*) A. Katase, Experimentelle Verkalkung am gesunden Tier. Beitrige z. allg.
Path. u. pathol. Anat. 57. 1914.
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Intima: Einschichtiges Endothel.
Adventitia 6dematds, mit Blutungen.

Ergebnisse der Versuchsreihe D.
Mit kurzfristig injizierten kleinen Dosen von Suprarenin wurde
typische Adrenalinnekrose in der Media der Arterien oder als deren
Folgeerscheinungen Verkalkung und Aneurysmabildung erzielt.

Diese Erfahrungen reihen sich zwanglos den Befunden der beiden
Autoren ein, die schon nach eimmaliger Injektion von Adrenalin in
groBerer Dosis ausnahmsweise Medianekrose entstehen sahen [Ziegler!)
und Braun?)]. Wie schon erwihnt wirkt eine gleich groBe Dosis auf
verschiedene Tiere ganz verschieden stark ein. So ist es erklarlich, daB
auch gelegentlich eine einzige Dosis sofort als starker Reiz eine Media-
nekrose herbeifithren kann.

Wir haben bisher nachgewiesen, dal das Adrenalin als ein an dem
sympathischen Nervensystem angreifender Reiz je nach der Dosierung
eine Erregung oder Lahmung der Constrictoren der Arterien und im
Bereich der Adventitia bei geniigender Stirke der Wirkung auf das Ner-
vensystem Stase in erweiterter Strombahn hervorbringt.

Wenn diese Auffassungsweise der Wirkung des Adrenaling richtig
ist, so muf} jeder beliebige andere Reiz, der in gleicher Weise iiber die
sympathischen Nerven auf die Arterien wirkt, in diesen dieselben Ver-
anderungen hervorbringen wie das Adrenalin.

Ein Reiz, der unbestritten am Nervensystem angreift, ist der elek-
trische Strom. Es galt zu prifen, ob dieser imstande ist, dieselben
Verdinderungen in den Arterien zu erzeugen, die wir vom Suprarenin
kennengelernt haben.

In der Literatur ist wenig iiber die Wirkung des elektrischen Stromes auf die
Arterien bekanntgeworden. Nur in einer alten (1847) klassischen Arbeit der Briider
Weber 8) ist Niheres verzeichnet.

Es heifit da: Arterien des Froschgekroses ziehen sich bei elektrischer Reizung
zusammen. Werden die Arterien nur kurze Zeit und nicht durch zu heftige galva-
nische Stréme gereizt, so nehmen sie in kurzer Zeit wieder im Durchmesser zu und
endlich ihren fritheren Durchmesser wieder an, und kénnen sich, wenn die Reizung
wiederholt wird, von neuem zusammenziehen.

Wird aber die magneto-galvanische Reizung zu lange fortgesetzt oder ist sie
zu heftig, so verliert der gereizte Teil der Arterien, der sich anfangs verengt hatte,
die Fahigkeit, sich bei wiederholter Reizung zusammenzuziehen, und erweitert sich
oft bis auf das Doppelte seines urspriinglichen Durchmessers. Der gereizte Teil
bildet ein Aneurysma, an dessen Enden die Arterie etwas enger ist als vor der
Reizung.

1Y Kurt Ziegler, 1. c. S. 510, 8.

%) Ludwig Braun, 1. ¢. 8. 510, 5.

3) Ed. Weber und E. H. Weber, Uber die Wirkungen, welche die magneto-
elektrische Reizung der BlutgefiBe bei lebenden Tieren hervorbringt. Miillers Arch.
f. anat. Physiol. u. wissenschaftl. Med. 1847,

Virchows Archiv. Bd. 248. 34
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Wir haben die Richtigkeit dieser Beobachtung in unseren Versuchen
gepriift, und zwar nicht mit dem galvanischen, sondern mit dem fara-
dischen Strom.

Versuchsreishe E. Elekirischer Reiz auf die Carotis.

Zur Anstellung des Versuches wurde ein kleiner Induktionsapparat benutzt,
wie er zu Heilzwecken in der Klinik verwandt zu werden pflegt. - Die Stirke des
Induktionsstromes gab ein vor einer Skala drehbarer Zeiger in der Weise an, daf}
-~ am eigenen Korper gemessen — bei Stirke 0 ein leichtes Kribbeln eben fithibar
war, bei Stirke 100 leicht ertrigliche aber unangenehme Zuekungen auftraten.

Die Technik der Versuche war folgende: In Narkose wurde eine Carotis des
Kaninchens freigelegt, ohne die Carotis selbst zu beriihren. Blutungen traten bei
dieser Operation nicht auf. Eine Elektrode wurde mit angefeuchtetem Polster auf
den Kieferwinkel gesetzt; die zweite, ein diinner Kupferdraht, der mit steriler
Watte umhiillt und mit physiologischer Kochsalzlosung feucht gebalten wurde,
ohne Druck an die Carotisscheide angelegt. Nach jeder Elektrisierung wurde die
Wunde mit Mickelschen Klammern geschlossen. Nur das Freilegen der Carotis
erfolgte in Athernarkose; die spateren Offnungen lésten bei dem Tiere keine Abwehr-
bewegungen aus.

1. Versuch (Tier 77) 1550 g. (Zeichnung 2—4). Nach der Freilegung erscheint
die Carotis mittelweit, rot mit weiBlichem Schimmer.

11 Uhr 2 Min. mit Stérke 9 elekfrisiert.

Die Carotis verengt sich maximal.

11 Uhr 30 Min. An der Stelle der Elektrisierung ist eine spindelige, mafige
Erweiterung zu sehen. 3 Min. mit Stirke O elektrisiert, danach tritt keine Ande-
rung auf.

4 Uhr. MafBige spindelige Erweiterung. 5 Min. mit Stéirke 9 elektrisiert; danach
tritt keine Anderung auf.

5 Uhr 30 Min., MaiBige spindelige Erweiterung. 45 Min. lang abwechselnd
3 Min. lang mit Stérke bis 15 elektrisiert; 3 Min. lang die Wunde verschlossen.
Danach gallertiges Odem der Adventitia und Umgebung und kleine Blutungen.

6 Uhr 30 Min. Odem am angegebenen Orte. Starke spindelige Erweiterung,
die gegen die {ibrige Carotis réter erscheint (durch das durch die erweiterte und da-
mit verdiinnte Wand durchschimmernde Blut und durch gefiillte Vasa adventitialia)
15 Min. lang mit Unterbrechungen wie oben elektrisiert mit Starke von 9 bis 60.
Dabei wird die Spindel deutlicher, da sich die Carotis ober- und unterhalb stark
verengt.

8 Uhr: Odem der Adventitia und Umgebung stark. Die Spindel ist blaBf, wieder
diinner als 6 Uhr 30 Min. 20 Min. lang mit Unterbrechungen wie oben mit Stirke
bis 70 elektrisiert. Danach Spindel wieder weiter, dunkelrot. Tétung nach 6 Tagen.

Sektionsbefund.: Die linke Carotis ist an der Stelle der Elektrisierung spindelig
erweitert, wihrend ober- und unterhalb die Carotis ebenso eng ist wie die rechte
Carotis.

Das Bett der Carotis ist frei von Eiter oder Verwachsungen.

Mikroskopischer Befund: In der Mitte der spindeligen Erweiterung: Die
Carotis ist in 1/, ihrer Circumierenz stark erweitert. Die Intima ist einschichtig;
Kerne gut gefarbt. Die Media ist in 1/, ihrer Civcumferenz auf 1/; der gegeniiber-
liegenden (dem weniger erweiterten Teile angehtrenden) Media verschmalert; in
diesem Bezirk ist die Media vollkommen nekrotisch, es fehlt ibr jede Kernfarbung.
Die Elastinfasern sind vollig gestreckt. (Zeichnung 2—4.)

Beim Ubergang in den nicht erwciterten Teil erstreckt sich ein schmales nekro-
tisches Band in der Mitte der breiter werdenden Media zwischen die erhaltenen
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Muskelfasern hinein. Die Abb.2—4. Tier 77. Carotis innnerhalb 10 Stunden 6 mal elektrisch
.. . N gereizt; nach 6 Tagen exstirpiert. Gozeichnet mit Zeichen-
Adventitia ist iiberall apparat Zeiss. :

kernhaltig. In der wei-
teren Umgebung Blutun- % o
gen. » il
Im unteren Teil der
Spindel: Auf !/, des Um-
fanges ist die Media im
ganzen verdimnt. Inihrer
Mitte findet sich ein ne-
krotisches Band, in dessen
Bereich die Elastinfasern
gestreckt und die Elastica
interna flach gewellt ist.
Intima und Adventitia wie
oben.

2. Versuch (Tier 80)
1750 g. Versuchsanord-
nung, makroskopische
Verénderungen wahrend
des Versuches und mi-
kroskopischer Befund in
allen wesentlichen Punk-
ten die gleichen.

Es wird deshalb auf =
: 5 : : . Abb. 2. Media in '/, der Cireumferenz (rechts im Bild) nekrotisch;
éme ausfu.hrhche Wieder Intima u.Adventit:i‘a intakt. Vergr. 60fach. Férbung mit Hima-
gabe verzichtet. toxylin-van Gieson, — Die ausgeschnittene Strecke * * siehe in
Abb. 4, 8. 524 in stérkerer VergréBerung.

Epikrise zu Versuchsreihe B
tm Vergleich mit Versuchs-
rethe C, Teil 2 und 3.

Bei einmaliger Elektri-
gierung mit schwachem
Strom trat (wie bei kurz-
dauernder Betraufelung mit
Suprarenin} Verengerung
der Carotis und BlaBwerden
durch Erregung der Con-
strictoren auf. "

Nach !/, Stunde war #
eine spindelige Erweiterung
der Carotis an der elektri-
sierten Stelle aufgetreten,
die zuerst gering, bei lin-
gerer und héufiger Elek-
trisierung mit stirkerem ' ) ] )

Abb. 8. Elastica interna im Bereich der Medianekrose

Strom  stark wurde, be- (rechts im Bild) minder geschlingelt, Elastinfasern der

dingt durch Léhmung der Mot 8esect by et Recorein-achsin,
34*
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Constrictoren (ebenso wie nach mehrmaligem Betraufeln mit Su-
prarenin).

In der Umgebung der Carotis traten Odem und Blutungen auf (wie
bei Betraufelung mit Suprarenin), Folgen des starken préstatischen
Zustandes bei verlangsamter Stromung in erweiterter Strombahn.

Zum makroskopischen Befunde:
In der lokal erweiterten Carotis fand sich Medianekrose, entweder
die ganze Breite der Media einnehmend oder als Band in deren Mitte
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Intima Media Adpentitia Intima Media Adventitia

Abb. 4. Medianekrose nach elektrischer Abb. 5. Die gleiche Medianekrose nach Suprarenin-
Reizung. Carotis elekirisch gereizt. Aus- betréufelung. Tier 69. (8. 526.) Vers. C. 8. Carotis
schnitt aus Abb. 2, VergréBerung 230 fach.  innerhalb 6 Stunden 6 malmit Suprarenin 1:1000
Firbung Himatoxylin-van Gieson, Jokal betriufelt; nach 6 Tagen exstirpiert. Vergro-
Berung 230fach. Tirb. Himatoxylin-wvan Gieson

verlaufend, die durchaus mit der durch Suprarenin erzeugten Media-
nekrose iibereinstimmte. (Abb. 4 u. 5.)

Da eine direkte nekrotisierende Wirkung des schwachen elektrischen
Stromes — selbstverstdndlich — nicht in Frage kommt, miissen wir an-
nehmen, daB die Medianekrose durch Elektrisierung ebenso wie die
Adrenalinnekrose in der spiter zu erdrternden Weise in Abhingigkeit
von der sympathischen Gefaflinnervation zustande kommt.

Somit ist jeder Zweifel an dem nichtspezifischen Charakter der
Reizung durch Suprarenin dadurch behoben, dafl wir imstande sind,
durch einen richtig dosierten anderen Reiz, den elektrischen, die gleichen
Verinderungen zu erzielen.
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Die Gleichartigkeit der Verinderungen durch den elektrischen Strom
und durch Suprarenin geht aus den Zeichnungen (Abb. 4 u. 5) eindeutig
hervor.

Es sei bemerkt, dall wir auch versucht haben, mit anderen physi-

kalischen und chemischen lokal applizierten Reizen dieselben ~Ver:
#inderungen an der Carotis zu erzielen, da es nach dem positiven Ausfall
der obigen Untersuchung klar ist, daf} nicht das Adrenalin als solches die
Medianekrose herbeifiihrt, sondern anzunehmen ist, daB jeder gleich
starke Reiz, der am Nervensystem angreift, imstande ist, die. gleichen
Veranderungen zu setzen. Zu diesen Reizen gehoren die, von denen es
teils nicht bezweifelt wird, daf3 sie am Nervensystem, auch am sympa-
thischen, angreifen, teils von Ricker und ~Regendanz'), auf d_ei“er}
Abhandlungen wir verweisen, begriindet worden ist.
" Erwshnt seien Versuche mit Jod-Jodnatrium und Warme. Be1 der
Schwierigkeit der Dosierung (das Jod-Jodnatrium brachten wir in
der Stirke 1 Teil Jod zu 2 Teilen Jodnatrium zu 100 Teilen Wasser,
die Wéarme durch Berieselung mit physiologischer Kochsalzlosung
von 54° in Anweéndung), erhielten wir (an je 3 Tieren) entweder bei zu
kurzer Anwendung keine -anatomischen Veranderungen, oder aber wir
erhielten Nekrose der Media in erweiterter Carotis, die aber mit starker,
nicht bakterieller Eiterung und mit Nekrose auch der Adventitia, ein-
mal auch der Intima kombiniert war. Nach dem guten Gelingen der
Versuchsreihe B stellten wir deshalb die Versuche als nicht dem Auf-
wande an Zeit und Tiermaterial entsprechend ein, ohne daran zu zweifeln,
dal} bei besser gelungener Dosierung auch mit diesen értlichen Reizen
derselbe Firfolg herbeizufithren ist, den bekanntlich bei intravendser Ver:
abfolgung zahllose verschiedenarlige chemische Reize hervorbringen. —

Blicken wir auf unsere Mitteilungen iiber die Wirkungsweise des
Adrenalins zuriick, so fanden wir zunichst in der Literatur die fest ge-
griindete Anschauung, daB das Adrenalin eine elektiv auf das sympa-
thische Nervensystem wirkende Substanz ist, und haben dann in unseren
Versuchen iiber das Verhalten der Capillaren und Arterien gegeniiber
dem Adrenalin diese Anschauung bestitigh. Zum SchluB konnten wir
den nichtspezifischen Charakter der Adrenalinwirkung und ihr Angreifen
am Nervensystem dadurch bekraftigen, daB wir durch den elektrischen
Strom dieselben Verédnderungen in den Arterien erzeugen konnten wie
durch Adrenalin.

Wir sahen in den Versuchen der Versuchsreihe C bei Behandlung
mit Suprarenin die Arterien sich zunichst verengern, bei héheren oder
langer wirkenden Dosen sich lokal erweitern,

1) G. Ricker und P. Regendanz, 1. c. S. 502, 4.
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Es erhebt sich nun die Frage, ob die Nekrose der Media im Zustande
der Kontraktion oder in dem der Dilafation der Arterie entsteht.

Zur Beantwortung der Frage fiihrten wir die oben angefithrten Ver-
suche der lokalen Wirkung des Suprarenins auf die Arterie (Versuchs-
reihe C Teil 3) weiter fort.

In den Carotiden der Tiere der Versuchsreihe C 4 his 7 hatten wir durch mehr-
faches Betraufeln mit Suprareninldsung am Orte der direkten Einwirkung des Su-
prareninreizes nach anfianglicher Kontraktion eine lokale spindelformige Erweiterung
entstehen sehen. Wir lieBen nun diese Tiere, um zu ermitteln, ob Verdnderungen
in diesen Spindeln entstehen, lingere Zeit leben. Die Spindeln blieben unveridndert,
und auch nach 3 Wochen reagierten sie auf erneutes Betropfen mit Suprarenin-
16sung nicht, sondern nur die iiber und unter den Spindeln gelegenen Abschunitte
der Arterien kontrahierten sich, so daf die Spindel noch deutlicher hervortrat.
Die Constrictoren dieser spindelig erweiterten Strecken der Aorta waren also auf
die Dauer vollig gelahmt.

Fortsetzung der Versuchsrethe C. 2. Abschwiti.

Nach 3 Wochen zeigte sich mikrogkopisch folgender Befund in den unter unse-

ren Augen entstandenen und bestehen gebliebenen Erweiterungen.
Fortselzung des Versuches C 8§ (Tier 69). (Abb. 5, Seite 524.)

5 Tage nach der Betridufelung der linken Carotis werden beide Carotiden frei-
gelegt. Beide erschienen erweitert, blaurot. Bei Betriufeln mit Suprarenin
(1 : 1000) tritt keine Anderung ein. In der Adventitia und Umgebung der Carotiden
und Aorta bis zum Zwerchfell Odem; nirgends Eiter.

Mikroskopisch: Im Bereich der Erweiterung sind die Media-Elastinfasern
gestreckt. Die Elastica interna verlauft groBwellig. Die Intima ist intakt, ein-
schichtig.

In der Media, an die Elastica interna sich anschlieBend, ist eine Lage Zellen
nicht durchgehend, aber in groBer Ausdehnung erhalten. Die ganze tibrige Media
ist vollig kernlos (nekrotisch), zum Teil sind Kerntrimmer vorhanden.

Die Adventitia besitzt stark erweiterte und prall gefiillte Capillaren und
GefiBe.

Im Sudanpriparat kein Fett.

Auch auf der nicht operierten Seite findet sich ein kleiner Bezirk mit Media-
nekrosel),

FBrgebnis des Versuches C 8.

Die Medianekrose ist im Bereiche der lokalen Einwirkung des Supra-
renins nach der von dem Mittel gesetzten Erweiterung aufgetreten.

Fortsetzung des Versuches C 5 (Tier T70).

6 Tage nach der Betraufelung der linken Carotis mit Suprarenin wird die-alte
Schnittwunde in Narkose gedffnet. Die Carotis ist in ihrem mittleren Teile stark
erweitert und gerotet, im zentralen und peripheren Teile eng. Auf Betriufelung
mit Suprarenin verengern sich die engen Teile maximal, der weite Teil bleibt weit
und rot.

1y In diesem isoliert dastehenden Falle sind die Folgen der Suprareninbetraufe-
lung der einen Carotis auch an der anderen Carotis aufgetreten; dies mufl auf 6rt-
liche Resorption, die unter besonderen Umstinden eingetreten ist, zuriickgefithrt
werden.
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. Mikroskopisch: In dem erweiterten Teil ist die Arterienwand auf /; ver-
schmélert. Die Media ist in ihrem ganzen Umfange und fast in ihrer ganzen Breite
nekrotisch; an einzelnen Stellen Kerntriimmer. Die Elastinfasern sind gestreckt,
stellenweise fragmentiert. Gegen die Elastica interna und Adventitia ist je eine
schmale Lage erhaltener Muskelkerne vorhanden, die das breite nekrotische Band
nach aufen und innen begrenzen.

Intima einschichtig,
Adventitia kernreich, mit leicht vermehrten Kollagenfasern.

] Ergebnis Versuch 5.
Die Medianekrose ist in erweiterter Carotis aufgetreten.

Forisetzung des Versuches C' 6. (Tier 71).

22 Tage nach der Betrdufelung der Carotis mit Suprarenin wird die Carotis
wiederum freigelegt. Die Spindel an der Carotis ist noch sichtbar. Bei Betréufeln
mit 4 Tropfen Suprarenin verengert sich die Carotis ober- und unterhalb der weit-
bleibenden Spindel. VerschluB der Wunde.

Nach weiteren 7 Tagen Tétung.

Sektionsbefund: An der linken Carotis ist eine hirsekorngrofle Ausstiilpung der
Wand (Aneurysma) sichtbar.

Mikroskopisch: Die Wand des Aneurysma ist gebildet von Adventma und
einer sehr schmalen Schicht Muscularis, die am dinnsten an der am meisten empor-
gewilbten Stelle ist und hier keine Kerne hat. Darin verlaufen wenige, gestreckte
Elastinfasern.

An der Stelle, wo das Aneurysma der Carotis aufsitzt, besteht ein Spalt in der
‘Wand, durch den sich Blut zwischen Adventitia und Media eine kleine Strecke weit
zwischen die Schichten der Mediamuskulatur ergossen hat!). Im Innern des Aneu-
rysmas findet sich ein grauer Thrombus, der gegen die Intima nicht abzugrenzen ist.

Beim Ubergang der Aneurysmawand in die der Carotis hat die Media ver-
minderte, verdiinnte und geschlingelte Muskelkerne; die- Elastinfasern sind hier
gestreckter als in dem ibrigen Teil der Carotis.

Die Adventitia ist unverandert. In weiterer Umgebung Blut und Leukocyten.

Ergebnis: Aneurysma verum an der Stelle der lokalen Suprareninbehandlung,
aufgetreten nach Erweiterung durch diese.

Fortsetzung des Versuches C 7 (Tier 72).

22 Tage nach der Betriufelung der linken Carotis mit Suprarenin wird neben
der Halsnarbe die Haut durchtrennt und die linke Carotis freigelegt. Sie ist er-.
weitert und bleibt nach Betraufelung mit 6 Tropfen Suprarenin (1 : 1000) ebenso.
Zur Kontrolle wird die rechte Carotis freigelegt, die mittelweit erscheint und nach
Betraufelung mit Suprarenin sich kontrahiert und blal wird. Die linke Carotis
ist dreimal so dick als die rechte. Verschluf der Wunde. Nach weiteren 5 Tagen
wird die linke Carotis wieder freigelegt. Sie ist erweitert, blaulich und pulsiert stark.
Auf Suprareninbetriufelung kontrahiert sich der obere und untare Teil der Carotis
maBig, so daB der erweitert bleibende mittlere Teil spmdelfmmlg wird.

Exstirpation der linken Carotis.

Mikroskopisch: Die Carotis ist im ganzen miBig erweltert mit sanft gewellten
Elastinfasern.

In Y/, des Umfanges der Carotis sind die Elastinfasern gestreckt, dicht aneinan-
dergedringt, zum Teil in Bruchstiicke zerfallen. In diesem Bereich fehlt die Musku-
latur vollkommen; an ihrer Stelle findet sich eine homogene Masse, die mit feinen

1) Es hatte sich also im AnschluB an das wahre Aneurysma auf Grund der
Nekrose ein (kleines) dissecierendes gebildet.
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Kalkkornchen [Kalkreaktion nach Kossz1)] bestdubt ist. Dieser Streifen liegt
zwischen iuBerem und mittlerem Drittel der Media. Uber dem nekrotischen Media-
bezirk ist die Intima durch an Zellen, an Kollagen- und Elastinfasern reiches Binde-
gewebe so verdickt, daf die durch die lokale Wandverdiinnung entstandene Bucht
ausgefullt ist.

Die iibrige Intima ist einschichtig; die iibrige Media kollagenfaserreich; die
Adventitia mit gefiillten Capillaren.

Ergebnis des Versuches ¢ 7.

Die Medianekrose mit Kalk und die Intimahyperplasie sind im Bereich der
spindeligen Erweiterung nachtriglich aufgetreten.

Dasselbe suchten wir auch an der Bauchaorta zu bestdtigen. Wir
gingen in der Weise vor, dal} wir vom Riicken her in der Hohe der linken
Niere eine geknopfte Kaniile neben der Wirbelsdule nach vorn und
innen schoben und moglichst nahe an der Aorta mehrmals Suprarenin-
l6sung injizierten.

Bs ist uns aber anscheinend nicht gelungen, in unmittelbare Néahe
der Aorta zu gelangen, denn wir erzielten nur durch Resorption des
Suprarenins Medianekrose an den iiblichen Pridilektionsstellen. In
einem Falle konnten wir aber mit dem angegebenen Verfahren die fiir
die Carotis erhobenen Befunde auch fiir die linke Arteria renalis, auf die
wir eingespritzt hatten, als giiltig beweisen.

Epikrise zu Versuchsrethe C. 2. Abschnitt.

Die durch die lokale Applikation von Suprarenin in der Carotis er-
zeugten Verdnderungen waren in jeder Beziehung mit der durch intra-
vendse Injektion auftretenden Verinderung identisch: denn es trat
Nekrose der Media in typischer Form, Verkalkung und Aneurysma-
bildung in ganz der gleichen Form auf.

Da bei den Versuchen die Kontraktion der Carotis (Erregung der
Constrictoren) nur kurze Zeit, die zur Entstehung- einer Nekrose nicht
ausreicht {1—2 Stunden), bestanden hatte, wihrend die spéiter auf-
tretende Erweiterung (Lahmung der Constrictoren) bis zum Tode (bis
zu mehreren- Wochen) bestehen blieb, und da wir immer in diesen er-
weiterten Bezirken Medianekrose fanden, ist es erwiesen, daf3 bei lokaler
Applikation die Medianekrose in. stark erweiterten Arierienbezirken auf-
tritt.

DaB ganz das gleiche auch fir die Wirkung der intravendsen Dar-
reichung von Suprarenin gilt, kénnen wir aus den oben angefiihrten
Versuchen der Versuchsreihe A schlieBen. Hier (Versuch A 2) fanden sich
in der Brustaorta 4 durch Injektion von Suprarenin entstandene buckel-
férmige Vorwélbungen, die sich durch Betréufelung mit Suprarenin
nicht verengten, deren Constrictoren also gelahmt waren, wihrend die

1) 4. Kossa, Uber kimnstlich erzeugbare Verkalkungen. Beitr. z, pathol.
Anat. u. z. allg. Pathol. 29. 1901.
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Abschnitte dartiber und darunter sich maximal kontrahierten; in den-
selben ausgebuchteten Wandieilen haben wir spiter die Nekrose festgestellf.

Sehen wir daraufhin die Befunde in der Literatur tiber Adrenalin-
Nekrose an, so finden wir zwar tiberall an Stelle der Medianekrose Er-
weiterung des Arterienabschnittes schon als makroskopisch sichtbar
oder durch die Streckung der Elastinfasern als mikroskopisch nachge-
wiesen beschrieben, indessen sind sich die Untersucher nicht dariiber
klar geworden, daf3 diese Erweiterung zeitlich vor der Nekrose eingetreten
war und die grundlegende Bedeutung fiir die Entstehung der Nekrose
hat, die wir ihr zuschreiben werden.

Wir halten es demmach fiir erwiesen, daf die durch lokale und die durch
intravendse Applikation von Suprarenin zu bewirkende Nekrose in der
Media wur in vorher vom Suprarenin erweiferten Strecken aufiritt.

Wir waren durch unsere Befunde von Odem und Blutungen in der
Adventitia der Arterien auf die Beeinflussung der Vasa nutritia durch
das Suprarenin aufmerksam geworden, eine Beeinflussung, die in Ver-
langsamung und Aufhebung der Blutstrémung in der Adventitia besteht.

Wir stellten nun Versuche an, die uns zeigen sollten, ob das Auftreten
der Medianekrose durch Adrenalin dadurch begiinstigt wird, dafi man
vorher den Zustrom von Nahrungsfliissigheit aus der Adventitia ausschaltet.

Dazu isolierten wir (bei Kaninchen) solche Arterienstrecken, in denen nach der
allgemeinen und auch nach unserer Erfahrung Suprareninnekrose nur ausnahms-
weise eintritt, mit der im ersten Teil der Arbeit ausfiihrlich beschriebenen Technik
und injizierten dann in der gewohnten Weise Suprarenin.

Versuchsreihe F.

1. Versuch {Tier 64) 1700 g.  Umscheidung einer 2 cm langen Strecke der Carotis
am 4. 1. Suprarenininjektion vom 6. bls 11. T., im ganzen 14 mal je 0,015 bis
0,04 ccm der 1%, Losung.

Tétung 8 Tage nach der Operation.

. Secktionsergebris:. In der Aorta sieht man vom Beginn des absteigenden Brust-
teiles bis zur Hohe des 6. Brustwirbels eine starke spindelformige Elwelterung
Odem der Adventitia und um'die Aorta herum; klare Flissigkeit im” Bauch.

Die Carotis liegt- gut-umschlossen in-der Scheide: - Thre Weite ist wie auf der
anderen Seite. .

Milkroskopisch: In der umscheideten Strecke ist die Arterie mittelweit. Die
Elastinfasern sind miBig. gewellt ‘Die Intima ist einschichtig, die Media iiberall
intakt. Die Adventitia ist zum gréBten Teil kernlos.

Im nicht umscheidet gewesenen Teil der Aorta innerhalb ihrer starksten Fir-
weiterung oberhalb des 6. Brustwirbels findet sich ein breites Band von Media-
nekrose mit vollig gestreckten Elastinfasern. Diese Nekrose erstreckt sich fast in
ganzer Circumferenz, sehr breit; nur imnen und auBen findet sich eine schmale
Zone erhaltener Zellen,

2. Versuch (Tier 66) 1600 g.- Umscheidung einer. 1 em langen -Stiecke des
Bauch’ceﬂes der Aorta am 4. &. Vom, 6. bis 11. L. im ganzen 14 Tnjektionen von je
0,015 cont der Losung intravends. Totung 8- Tage nach der Operation.

Sektionsergebnis: ErguB klarer Flissigkeit im Bauch.. Odem um die Baucli-
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aorta. Die Brustaorta ist bis zur Héhe des sechsten Brustwirbels erweitert und
wird von da ab abwirts enger.

Mikroskopisch: In der Umscheidung nirgends Verdnderung. In dem erweiter-
ten Teil der Aorta in grofler Ausdehnung Medianekroge im mittleren und inneren
Drittel. Stets sind nach innen zu noch einige Zellagen erhalten. FElastinfasern im
nekrotischen Gebiete vollig gestreckt. Intima einschichtig, Adventitia 6dematos.

3. Versuch (Tier 67) 2650 g. Aortenumscheidung wie oben am 5. I. Vom
7. bis 11. T. Zwolf Tnjektionen von 0,02 bis 0,04 cem der Losung. Tétung nach
7 Tagen.

Sektionsergebnis: - Klarer FErguB in der Bauchhghle, Lungenblutung, (dem
an Bauch- und Brustteil der Aorta.

Mikroskopisch: In der Umscheidung ist die Intima iiberall intakt. An einer
Stelle ist die Wand leicht ausgebuchtet, und hier sind die Elastinfasern nur gering
gewellt. Diese Ausbuchtung wird von einer Intimaverdickung von ungefshr 7 Zell-
lagen ausgekleidet. Keine Medianekrose.

Im absteigenden (nicht umscheidet gewesenen) Teil der Brustaorta in der Mitte
Medianekrose mit vollig oder fast gestreckten Elastinfasern.

4. Versuch (Tier 68) 1500 g. Umscheidung der Carotis wie oben, am 5. I; vom
7. bis 11. 1. im ganzen 12 Injektionen von je 0,02 bis 0,04 ccm Losung. Totung
7 Tage nach der Operation.

Sekiionsergebnis: Starkes Odem der Adventitia der ganzen Aorta. Serdser
FrguB im Bauch, geringer in den Brusththlen. Lungenblutung. Der Aortenteil
bis zur Hoéhe des sechsten Brustwirbels ist erweitert.

Mikroskopisch.: In dem umscheidet gewesenen Gebiet nirgends Verfinderungen;
die Elastinfasern sind kriftig gewellt. Im absteigenden Brustieil der Aorta findet
sich in erweiterter Wand ausgedehnte Medianekrose mit vollig gestreckten Elastin-
fasern.

Epikrise zu Versuchsreihe F.

In allen Fallen erzielten wir durch Suprarenininjektion Medianekrose
an den tiblichen Stellen, aber niemals in der umscheideten Strecke, wenn
diese einer Arterie oder einem Arteriensegment angehérte, in denen
unter gewdhnlichen Umsténden, bei Bestehen der Blutstromung in der
Adventitia, die Nekrose auszubleiben pflegt.

Wenn wir auch aus den wenigen Tierversuchen nicht den Schlufl
ziehen diirfen, daB in umscheideten Arterienstrecken niemals Adrenalin-
nekrose auftritt, so weisen unsere Versuche doch deutlich darauf hin, daf3
eine Ausschaltung der Nahrungszufuhr von auflen her die Entstehung
von Medianekrose an einem nicht disponierten Orte nicht zu erzwingen
vermag; die Medianekrose ist somit nicht allein von der Wirkung des
Adrenalins auf die adventitielle Strombahn abhingig, auch dann nicht,
wenn diese Wirkung in Aufhebung der Durchstromung durch dauerhafte
Stase besteht. —

Fassen wir die wichtigsten Ergebnisse unserer bisherigen Unter-
suchungen zusammen:

Durch langfristige, intraventse Injektion gréfierer Dosen von Supra-
renin treten folgende Verdnderungen in Arterien unter Bevorzugung
bestimmter Strecken auf (Versuchsreihe A):
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1. Medianekrose mit oder ohne Intimawucherung,

2. Intimawucherung ohne grébere Mediaverinderung,

3. Odem und Blutungen in der Adventitia.

Die Erklarungen der Literatur fiir die Entstehungsweise der Arterien-
verinderungen nach Adrenalinbehandlung sind ungeniigend.

Die Wirkung des Adrenalins ist als eine am sympathischen Nerven-
system angreifende, somit indirekt, nicht direkt auf die glatte Musku-
latur wirkende Reizung anzusehen.

Die Wirkung des Suprarenins auf die kleinen Arterien und Capillaren
besteht nach der Literatur und nach eigenen Versuchen bei schwicherer
Konzentration in Erregung der Constrictoren, Verengerung oder Ver-
schluBl der Strombahn. Bei starkerer Konzentration in Lahmung der
Constrictoren, Erweiterung der Strombahn mit verlangsamter Strémung
bis zur Stase. Im pristatischen Zustande treten zuerst Blutfliissigkeit,
dann vor der Stase rote Blutkérperchen aus dem capilliren Teil der
Strombahn aus (Versuchsreihe B).

Diese Wirkungsweise gilt nach Ausweis der histiologischen Priparate
auch fiir die adventitielle Strombahn.

Die Wirkung des Suprarening auf die groBeren Arterien besteht nach
eigenen Versuchen sowohl bei intravendser als auch bei lokaler Appli-
kation bei ein- oder mehrmaliger Darreichung von kleinen Dosgen in
Verengerung der Arterie durch Erregung der Constrictoren; bei ge-
niigend oft und kurz wiederholter und dadurch verstirkter Darreichung
in umschriebener Erweiterung durch Léhmung der Constrictoren (Ver-
suchsreibe C, 1. Abschnitt).

Durch kurzfristige kleine Dosen von Suprarenin treten dieselben
Veranderungen auf, wie durch langfristige gréfere Dosen (Versuchs-
reihe B).

Die Reizwirkung des Suprarenins ist unspezifisch, da sich auch durch
Reizung der Carotis mit dem elektrischen Strom dieselben Vorginge
an den Vasa adventitialia und der Arterie selbst durch Erregung und
Lahmung der Constrictoren erzielen lassen (Versuchsreihe E).

Die Medianekrose tritt in durch Constrictorenlihmung vorher stark
erweiterten Arterienstrecken auf (Versuchsreihe C, 2. Abschnitt).

Authebung der Ernihrung einer Arterie von auBen bewirkt keine
Medianekrose in nicht disponierten Arterien oder Arterienstrecken
wihrend der Verabfolgung von Adrenalingaben, die an sich zur Nekrose-
erzeugung tauglich wiren (Versuchsreihe F).

Der Kernpunkt aller unserer Untersuchungsergebnisse ist der: Hine
Adrenalinmenge, welche zu anatomischen Verdnderungen in den Arterien
fiihrt, wirkt als Reiz auf die Gefifinerven bestimmier Arteriensegmente in
der Weise, dafi sie durch Lihmung der Constrictoren

1. in der von diesen innervierien adventitiellen Strombahn Stase,
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2. wn den von dieser versorgten Arteriensegmenten stdrkste Erwetlerang
herbetfiihrt.

Wir haben nunmehr festzustellen, wie weit die Kreislaufstérung
in der Adventitia und wie weit die Lahmung der Arterienwand an dem
Auftreten der anatomischen Veréinderungen beteiligt ist.

Die Kreislaufsstorung und -unterbrechung in den Vasa arteriae
vermag, wie aus den fritheren allgemeinen Ausfilhrungen iiber die beiden
Quellen der die Arterienwand durchstrémenden Fliissigkeit hervorgeht,
die Erndhrung der Media in einem gewissen Grade herabzusetzen;
andererseits erinnern wir uns an das Versuchsergebnis des ersten Teiles
unserer Arbeit, der sich mit der Ernihrung der Arterien beschiftigte,
daB in all den Arterienstrecken, denen wir durch Wachsumscheidung
die Erndhrungszufuhr von auBlen sperren, die Beeintrichtigung der
Erndhrung nicht so weit geht, dafl die Media nekrotisch wird; im be-
sonderen sahen wir erst vor wenigen Seiten in der Versuchsreihe F, daf
in einem umscheideten Abschnitt selbst bei gleichzeitiger Suprarenin-
injektion Medianekrose nicht auftritt.

Wir kénnen daraus folgern, dafl die Kreislaufstorungen in den Vasa
nutritia der Arterien wohl an der Entstehung der Medianekrose teil-
nehmen, aber fiiv sich allein nicht die Ursache der Nekrose sind.

Es bleibt zu untersuchen, ob die durch Lahmung der Constrictoren
herbeigefithrte starke Erweiterung allein geniigt, die Nekrose hervor-
zubringen.

Experimente, die dieses entscheiden wiirden, lassen sich an Arterien
mit Vasa nutritia nicht anstellen, da Reize, die jene Wirkung hétten,
auch die Vasa arteriarum in gleichem Sinne beeinflussen wiirden, und
zwar stirker als die Arterien selbst, da kleine Arterien starker reagieren
als groBere. Wir brauchen aber nur auf die Erfahrungen der Pathologie
zu verweisen, die davon {iberzeugen, dafi zwischen vollstandiger Lahmung
eines muskulidren Organs und Nekrose keine kausale Beziehung besteht;
sie besteht somit auch nicht auf unserem Gebiete.

Es konnte aber die vollstindige Lahmung der Muscularis die Hr-
nihrung derselben indirekt herabsetzen; dem ist in der Tat so.

Betrachten wir die normale Media der Kaninchenarterie, insbe-
sondere der Aorta, so finden wir im mittleren und, mit Ausnahme einer
sehr schmalen Muskellage dicht an der Elastica interna, im inneren
Drittel gleichm#Big zirkulir verlaufende Fasern. Diese werden nach
Ausweis der histiologischen Préparate der Autoren und unserer eigenen
bei maximaler Erweiterung durch vollstindige Lihmung von dem hohen
Blutdrucke aufs engste aneinandergedriingt; es gibt sich das in der Ver-
diinnung des Mediaringes und der einzelnen Muskelfagern, in dem engsten
Zusammenliegen der Kerne und Elastinfasern aufs deutlichste zu erken-
nen. Die Strémung der einheitlichen, aus den beiden Quellen stammen-
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den Gewebsfliissigkeit und die Ern&hrung der Media durch sie muB
dadurch stark beeintriachtigt und aufgehoben werden.

Wir kommen damit zu dem Schlusse, dafl die Lahmung der Mus-
cularis zwar an und fiir sich ihre Ernahrung nicht aufhebt, dafB
dies aber im gelahmten Zustande der Muskulatur der hohe arterielle
Blutdruck bewirkt.

So muB unser Urteil lauten, daB weder Aufhebung der Ernihrung
von auflen allein noch Constrictorenlihmung allein geniigt, Nekrose
in der Arterienwand zu bewirken.

Da aber das Suprarenin sowohl schwerste Zirkulattonsstorung, Stase
in der Adventitia ols auch Constrictorenlihmung der Mediamuscularis
hervorbringt, und beide Einfliisse die Bewegung der Gewebsfliissigheit in
der Media, stark herabsetzen und aufheben, so miissen wir in der Verbindung
beider Eunjfliisse die Ursache der Nekrose in der Media sehen.

2. Abschnitt. Experimentelle Intimahyperplasie.

Nachdem wir in dem Kapitel tiber die Adrenalinwirkung halipt-
séichlich der Entstehung der Nekrogse der Media nachgegangen sind,
wenden wir uns der Frage zu: :

Wodurch kommi es zu einer Hyperplasie der Intima ?

und suchen diese Frage mit den Ergebnissen eigener und zum Teil auch
fremder Tierversuche zu beantworten. Wir haben die durch Adrenalin auf-
tretende Intimahyperplasie bisher nur erwahnt, aber nicht besprochen;
in diesem Abschnitte werden wir ausfiihrlich auf die Entstehung der
Intimahyperplasie durch den Adrenalinreiz zuriickkommen.

Zunéchst wollen wir aber solche Versuche besprechen, bei denen die
Bedingungen, die zu einer Hyperplasie der Intima fithren, durchsichtiger
sind.

Bei unseren zahlreichen Experimenten an 120 Kaninchen haben
wir zum Teil beabsichtigter-, zum Teil unbeabsichtigterweise Intima-
hyperplasie in den, Arterien gefunden. So haben wir in den Arterien,
die wir, wie im 1. Kapitel nidher beschrieben, mit Wachs umscheideten,
sehr haufig die Intima verdickt angetroffen. ‘ '

Intimahyperplasic tn mit Wachs wmscheideten Arterien.

Nachdem wir im 1. Kapitel die Wirkung der Umscheidung aus-
tithrlich beschrieben, auch bereits erwéhnt haben, da Erweiterung und
Intimahyperplasie in Proportion stehen, geben wir nun als Grundlage
zu tieferer Erkenntnis die hierhergehérigen Ergebnisse der Versuche
in Tabellenform wieder; wir ordnen unsere Versuche riach dem Grad
der Verdickung der Intima und diirfen nun hicht nur die ,,gelungenen*
Versuche, sondern auch die iibrigen, in denen die Ausschaltung der
Adventitia-Strombahn nur unvollstéindig gegliickt ist, verwenden.
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Tabelle tiber die Umscheidung wvon
] :
Nr. | Tier-Np.|00WIht)  gptere | Dauerdes | 4qu0n4its Adventitia
g Versuches
1] 88 | 1800 | Renalis. | 4 Tage | Nicht ent- Intakt mit Blutgefigen.
fernt.
2l 89 | 1850 | Renalis. | 30 Tage dgl. dgl.
3| 45 ! 1200 Renalis. 7 Tage ' Entfernt. dgl.
4| 45 1200 Carotis.
5 47 15560 Renalis. 12 Tage " Verdickt.
6| 56 | 1470 Renalis. 4 Tage " Vollig nekrotiseh, ringsum Leuko-
cyten.
71 60 . 1100 Renalis. 7 Tage Erhalten; ringsum Leukocyten.
| -
| |
8| 64 | 1700 Carotis. 8 Tage " Erhalten; ringsum Liicken.
9| 66 | 1600 Aorta. 7 Tage " Erhalten; nirgends ganz von der
Media getrennt.
10| 63 | 1600 ' Aorta. 5 Tage " Zum Teil nekrotisch; ringsum
: ‘ Liicken.
| |
11 67 | 2650 | Aorta. 7 Tage » Intakt.
|
12| 58 | 1150 Carotis. 4 Tage " Erhalten. mit Leukocyten.
13 | 68 | 1500 Carotis. 7 Tage » Intakt.
14 | 62 | 1700 Aorta. 5 Tage " Zum Teil nekrotisch.
15 B9 | 1800 -  Aorta. 6 Tage " Nekrotisch; mit meist zerfallenen
‘ : Leukocyten.
|
;
16 ) 8 11700 |  Aorta. | 18 Tage " Nekrotisch; vollig umscheidet.
\ \ Mit Biterzellen durchsetzt.
17| 84 | 1500 { Aorta. 3 Tage " Nekrotisch; mit Eiter durchsetzt.

|

|

|

Aus der Tabelle ist zunichst klar ersichtlich, dal eine gesetz-

m#Bige Beziehung der Dicke der Intima zur Weite der Arterie be-
steht: Weite und Intimadicke nehmen in gleichem Mafle zu. Einer
einschichtigen Intima entspricht ein Xontraktionszustand, einer
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Kaninchenarterien mit Wachsplitichen.

Media ’ Intima Weite Bemerkungen
Unverdndert, Elastica in- l Einschichtig. Kontrahiert.
terna stark gewellt.
dgl. ! dgl. dgl.
dgl. dgl. Kriftig kontrahiert.
dgl. dgl. dgl.
Gelockert; mit Vakuolen; | Auf3 Zellagen verdickt. | Keine sichtbare Erwei-
leicht gewellteElastinfasern terung.
Elastica interna gering ge- dgl. Weit.
wellt. Unregelmifig mit
Vorspriingen. :
Elastica interna etwas ge- dgl. Leicht erweitert.
streckter.
Elastinfasern gestreckter | Auf4 Zellagen verdickt. dgl.
als normal.
Flastica interna deutlich ' Auf6Zellagen verdickt. dgl.
gestreckter; unregelmibig, '
bucklig. _
Hlastica interna z. T. krif- | Zum Teil einschichtig, dgl. Der Stelle starker
tig, z. T. weniger gewellt. | zum Teil bis auf 6 Zell- I%g&g?&fglgfe
lagen verdickt. strecktere Elastin-
fasernin der Media.

Elastica interna mit abge- | Zum Teil wenig, zum | Erweitert; die Erweite- | Der Stelle stirkster

- . : . | : |Intimahyperplasie
flachten Windungen; z. T. | Teil auf 7 Zellagen ver- | rung durch Hyperplasw entspreg)herli ge-
gestreckt. ] dickt. ausgeglichen. streckte  Elastin-
fagern in der Media.

Aundieser Stelle ausgebuch- | An einer Stelle des Um- | Lokal erweitert; die
tet mit gestreckteren Ela- | fangs so dick wie die | Aushuchtung ist durch
stinfasern. Media. Hyperplasie ausgeglich.
Fiastinfasern gestreckter. | So dick wie die Media. | Erweiterung; Ausgleich
durch Intimahyperplasie.
Verschmilert; erhaltene | Stark verdickt, auf das | Stark erweitert; die Er-| Zeichnung 6.
Muskelfasern; gestreckte | Dreifache der Media. | weiterung ist durch In-
Elastinfasern. - timahyperplasie ausge-
glichen.

Stark m. Leukocyten durch- | Einschichtig; zum Teil | Stark erweitert; frischer |Durch  Umschei-

setzt. Brhaltene Muskel- : nekrotisch. Thrombus. gg;‘f gﬁdz“-‘%fg?;

fasern. Elastinfasern stark krose eingetreten.
gestreckt. .

Sehr schmal. Gestreckte | Einschichtig oder ne- Stark erweitert. Riterung; Wand-

Elastinfasern; in ganzer krotisch. raptur; Verbintg.

Ausdehnung nekrotisch mit
Biter durchsetzt.

stark verdickten Intima entspricht eine starke Erweiterung der
Arterie.

Um eine Vorstellung der Intimahyperplasie in erweiterter Arterie zu
geben, sei auf die Abbildung einer Aorta (Abb. 6) hingewiesen, in der
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die Erweiterung der Arterie an der (nicht maximalen) Streckung der
Elastinfasern deutlich sichtbar ist.

Daf dort, wo sie in der Tabelle verzeichnet ist, zu Lebzeiten in der
Tat eine Erweiterung bestanden hat, haben wir aus der Streckung der
Elastinfasern erschlieBen miissen, da der unmittelbare Nachweis durch
Besichtigung (die Arterie wurde zur Schonung mit der Scheide eingelegt)
und auch der Vergleich mit den sich zu beiden Seiten anschliefenden
Arterienstrecken nicht moglich war, weil diese bei ihrer normalen Erreg-
barkeit beim Todeseintritt und durch Wirkung der Fixierungsfliissig-

Abb. 6. Stark verdickte Intima bei Streckung der Elastinfasern der Media einer mit Wachs
umscheideten Kaninchenaorta (Erweiterung). Vergroferung 42fach. Farbung der Kerne und
der Elastinfasern (Himatoxylin u. Resorcin-Fuchsin).

keit sich maximal kontrahierten und dadurch stark gewellte Elastin.
fasern erhielten. Unser Schluf ist aber berechtigt, da eben das Aus-
bleiben dieser Kontraktion (und der Schlingelung der Elastinfasern)
in der umscheidet gewesenen Strecke einwandfrei beweist, dafl ihr
Nervensystem gegen den Einflul des Sterbens und der gleich nach dem
Tode angewandten Fixierungsfliissigkeit unempfindlich, mithin die
Muskulatur im Leben paretisch gewesen war. Um eine vollstindige
Lahmung, Paralyse, wie wir sie als stirkste Wirkung des Adrenalins kennen
gelernt haben, hat es sich in keinem Falle von Umscheidung gehandelt.

Aus der Tabelle ergibt sich weiter, dall die Erweiterung der um-
scheideten Arterienstrecken mit der Entfernusig der Adventitia zusam-
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menhingt; dies geht am besten daraus hervor, dafl die am wenigsten
mechanisch bearbeiteten Arterienstrecken (1 und 2) nénalich diejenigen,
von denen wir nicht, wie in allen anderen Fillen, die Adventitia so gut
wie inoglich entfernten, im Gegensatz zu den anderen keine Erweiterung
zeigten. Durch das Abpriparieren eines Teiles der Adventitia, in der
Gefafinerven eingebettet sind, werden disse unterbrochen, wodurch,
wie bereits frither erwahnt, die Parese der Mediamuscularis herbei-
gefiihrt wird, die im Falle des Unversehrtbleibens der Adventitia und
threr Nerven ausbleibt.

DaB in der Tat die auf diese Weise entstandene Erweiterung der
Arterie mit der Intimahyperplasie zusammenhéngt, geht besonders
klar auch aus allen den Arterienstrecken hervor, die nicht in ganzer
Circumferenz, sondern nur in einem Teil derselben, etwa der Halfte,
Verdickung der Intima aufwiesen (Nr. 11, 12, 13); es liegt im mikrosko-
pischen Querschnittspraparat die verdickte Intima halbmondférmig
der Elastica interna des erweiterten Teiles der Arterie auf. An solchen
Stellen ist aufs deutlichste zu sehen, dafl dort, wo die Intima verdickt
ist, die Elastica interna in viel flacheren Wellen verlauft als an anderer
Stelle desselben Schnittes, wo die Intima weniger oder gar nicht ver-
dickt ist; daB also die stirkste Intimaverdickung an Stellen grofiter
Mediadehnung aufgetreten ist. Um Fehler auszuschlieBfen, maflen wir
die Hohe der Wellen der Elastica interna mit dem Zeissschen MeBokular
und fanden die Ho6he der Wellen an Stellen von Intimahyperplasie
durchschnittlich um die Halfte flacher als an Stellen desselben Schnittes
ohne solche. V

Wenn aus den Versuchen klar hervorgegangen ist, dafl Intimadicke
und Weite der Arterie im gleichen Sinne zunehmen, so ist weiter zu fragen,
was das Primire ist, die Erweiterung oder die Intimahyperplasie. Hier-
auf gibt die Tatsache, dafl unsere Zerstérung der Adventitia mit einer
Zerstorung der adventitiellen GefaBnerven verbunden gewesen ist, die
Antwort, dal} die derart nerval bedingte Erweiterung das Primére
~ gewesen ist. Nichtsdestoweniger diirfte es von Interesse sein, eine
besondere Beobachtung anzufiihren, die diesen Schlufl bestétigt und er-
ganzt; es handelt sich wieder um eine umschriebene Erweiterung und
ihre Folge.

In einem umserer Versuche (Nr. 11 der Tabelle) war es ndtig gewesen, einen
Ast der Aorta (Lumbalarterie) abzubinden und dann zu durchtrennen, um die Um-
scheidung zu erméglichen. Wir finden an dieser Stelle folgendes Bild: Das normale
Oval der Media ist an einer Léngsseite dadurch verdndert, daB die Media hier
winklig nach auflen ausgebuchtet ist. Die Elastinfasern folgen diesern Winkel und
sind gestreckter als auf der anderen Seite; die Muskelfasern sind intakt. Am Scheitel-
punkt dieses Winkels sieht man den quergeschnittenen Catgutfaden, der jene Form-
veranderung bewirkt hat. Die Adventitia ist bis auf diese Stelle der Unterbindung
ringsum intakt; an der Unterbindungsstelle verdiinnt und nekrotisch.

Die Media bildet an derselben Stelle einen stumpfen Winkel, der dem Zug des

Virchows Archiv. Bd. 248. 35
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gekniipften Fadens zur Last zu legen ist. Dieser Winkel ist so vollig mit hyper-

plastischer zellreicher Intima ausgefiillt, dafl sich das Lumen als vollkommenes

Oval darstellt, das ringsum von einem ununterbrochenen Endothel ausgekleidet ist.
Einen ganz gleichen Befund haben wir in Nr. 13 der Tabelle erhoben.

Da in diesen Fallen eine Unterbindung eines Astes und damit eine
Zerrung und dauerhafte Dehnung an der Arterie stattgefunden hatte,
ist hier die lokale Erweiterung der Media das primire, die lokale Intima-
hyperplasie das sekunddre Ereignis gewesen. Ks besteht somit nicht
der geringste Zweifel, dal in allen Versuchen der Tabelle die Media-
erweiterung ursichlich fiir die Intimahyperplasie gewirkt hat. Wir werden
an spaterer Stelle weitere Griinde dafir anfithren.

Wenden wir unsere Aufmerksamkeit der Beschaffenheit der Adven-
titia zu, so finden wir sie in unseren Fallen teils intakt, teils (einmal)
verdickt, teils nekrotisch. Wir erwihnten schon im 1. Falle (S. 489),
daB nur in wenigen Fallen die Isolierung der umscheideten Arterien-
strecke vollig gelungen, und daB in allen diesen Fillen Nekrose der Adven-
titia eingetreten ist. Solche Falle sind die Nr. 5, 6, 7, 11, 14, 15. In
diesen war also jede Zufuhr von Ernahrungsfliissigkeit von auflen aus-
geschaltet gewesen.

Wir sehen nun, daB die Nekrose der Adventitia und die damit ver-
bundene Sperrung der Zufuhr von aullen ohne EinfiuBl auf die Intima
gewesen ist; denn wir finden diese dabei teils unverandert einschichtig,
teils stark verdickt. Hieriiber wird ein endgiiltiges Urteil erst nach Be-
sprechung anderer Versuche zu féllen sein. _

Anders, wenn die Nekrose die Media befallt. In den 2 als Anhang
angefithrten Versuchen 16 und 17 ist dieser Zustand eingetreten; die
Media ist nekrotisch und die Intima dariiber — zwar nicht nekrotisch —
aber auch nicht verdickt. Wir buchen hier vorliufig nur die Tatsache,
um auch auf sie spiter zurtickzukommen.

Zusammenfassung: s geht aus unseren Umscheidungsversuchen
hervor, daB Intimadicke und Weite der Arterien im gleichen Sinne zu-
nehmen. Ein Einflufl der Beschatfenheit der Adventitia auf das Wachs-
tum der Intima ist nicht nachweisbar. In 2 Fillen von Medianekrose
ist Intimahyperplasie trotz Erweiterung der Arterie ausgeblieben.

Intimahyperplasie nach Quetschung der Arierie.

Eine wertvolle Erginzung zu diesen Versuchen finden wir in den Versuchen
von Ziegler™s ?) und seinem Schiiler Malkoff?).

1) E. Ziegler, Traumatische Arteriitis. Zentralbl. {. allg. Pathol. u. pathol. Anat.
9. 1898.

%) E. Ziegler, Uber traumatische Arteriitis und deren Beziehung zur Arterio-
sklerose und zum Aneurysma. Verhandl. d. dtsch. path. Ges. 1899. 1. Tag.

%) G. M. Malkoff. Uber die Bedeutung der traumatischen Verletzung von
Arterien. Zieglers Beitrige z. pathol. Anat. u. allg. Path. 25. 1899,
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An 33 Hunden und Katzen und 5 Kaninchen wurden Arterien teils mit einer
flachen Pinzette gequetscht, teils lokal gedehnt und sodann nach 4 Stunden bis
100 Tagen untersucht. '

An der gequetschten Stelle fand sich sofort makroskopisch Erweiterung und
Hyperamie der Adventitia. 4 Stunden nach der Quetschung war die Arterie stérker
erweitert, ihre Wand verdiinnt. Die Wellenlinie der Elastica interna war gestreckter.
AuBerdem waren stellenweise Risse in der Intima und Elastica interna und Leuko-
cyteninifiltrate in dem inneren Teil der Media entstanden. 8—16 Stunden nach der
Quetschung war das GefiaBlumen bis 1/, mal erweitert. Die Endothelzellen der
Vasa vasis waren deutlich geschwollen.

Nach 32 bis 48 Stunden wurde eine stirkere Schwellung der Zellen der Intima
beobachtet; an manchen Stellen hatten sich schon 2 Reihen von Zellen gebildet.
Die Arterie war wie vorher erheblich erweitert. Nach 5 und weiter nach 10 Tagen
war die Intima auf eine 6- bis 7fache Zellschicht verdickt; die Arterie war noch,
deutlich erweitert, ihr Lumen blieb noch 1'/, bis 2 mal so weit als normal. In der
Muscularis fanden sich hier und da (auf Odem beruhende) Vakuolen und unregel-
maBige Zwischenrdume die am 18. Tage verschwunden waren; Fett fehlte. Jetzt
fanden sich auch neugebildete zarte Elastinfasern in der Intima. Im Verlaufe von
40 bis 100 Tagen nach der Quetschung hatte die Arterienwand weiter durch zellige
Hyperplasie der Intima und auch durch Zunahme der Media an Bindegewebe und
Muskelzellen so stark an Dicke zugenommen, dafl das Lumen dadurch normal bis
verengt wurde. Die Versuche mit lokaler Dehnung hatten im ganzen dasselbe
Ergebnis.

Mit groBer Klarheit sehen wir hier die Intimawucherung in den einzelnen
Etappen. Die Erscheinung, die dabei zuerst auftritt und immer bestehen bleibt,
ist die Erweiterung; solange sie besteht, wichst die Intima. Da diese Erweiterung
sich iiber Monate hilt, ist sie als dauerhafte Lihmung der Mediamuscularis infolge
der Quetschung aufzufassen.

Zusammenjassung. Die Quetschungsversuche bestitigen, dal die
Intimawuoheruhg in erweiterter Arterie auftritt, wobei die Erweiterung
als priméres Ereignis sichergestellt ist.

Zur weiteren Klarstellung der Bedingungen, unter denen eine Intima-
“hyperplasie auftritt, machten wir an der Carotis des Kaninchens Ver-
suche zur Erzeugung von

Intimahyperplasie nach Atzung der Arterien.

Wir verfuhren dabei in folgender Weise:

In Athernarkose gingen wir von der Mittellinic des Halses auf eine Carotis ein
und hoben sie vorsichtig mit einem breiten runden Haken aus der GefiaBscheide.
Das Arterienbett wurde dann mit dem Hollensteinstift bestrichen und danach mit
physiologischer Kochsalzlésung iibergossen, mehrmals abgetupft und so in hiufiger
‘Wiederholung der sich bildende weiBe Chlorsilberniederschlag nach Maglichkeit
entfernt. Die Carotis wurde zuriickgelagert und mit feinen Catgutfiden mit dem
auch geitzten und ebenso nachbehandelten vorderen Teil der GefaBscheide iiber-
niht. Schlufl durch tiefe Muskelnaht, Fasciennaht und Hautklammern.

Bei der Sektion fand sich an der Operationsstelle die Carotis stark erweitert.
Um sie herum lag ein hellbraunes feuchtes, zundriges Gewebe. Ober- und unterhalb
dieser Stelle sah man die Carotis kontrahiert.

Unsere Absicht, lediglich das circumadventitielle Gewebe mit seinen
Nerven zu zerstéren und dadurch die Arterie auf die Dauer zu erweitern,

35%
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ist, wie aus den Protokollen hervorgeht, nicht immer rein erreicht worden.
Es hat vielmehr in einigen Féllen die Wirkung des Hollensteins auf die
Adventitia und einen Teil der Media iibergegriffen. Wir verdanken
dieser unbeabsichtigten Wirkung, die eine UngleichmdBigkeit der Er-
weiterung mit sich brachte, wertvolle Aufschliisse.

Aus diesen Versuchen greifen wir vier heraus, die alle hinsichtlich
der Intimahyperplasie verschieden ausgefallen sind und gewissermaBen
Typen darstellen, in die sich die {ibrigen Versuche einreihen, die wir der
Kiirze halber unerwihnt lassen.

Versuch 1 (Tier 39), 1850 g. Totung nach 1 Monat.

Die Media ist in der einen Halfte ihres Umfanges sehr verschmalert, Hier
sind die Elastinfasern vollig gestreckt und dicht aneinandergelagert; die Elastica
interna ist flach gewellt; die Muskelfasern sind intakt, In der anderen Halfte sind
die Elastinfasern gewellt, die Breite der Media ist hier doppelt so gro8.

Die Intima ist im Bereich der verschméilerten Media halbmondférmig, sehr
stark verdickt; an ihrer dicksten Stelle ist sie zweimal so breit wie die Media. Sie
besteht aus Bindegewebszellen und vielen, sehr feinen Elastinfasern. Uber dem
nicht gedehnten Teil der Media ist sie gar nicht verdickt und besteht aus einer
Zellage.

Die Adventitia fehlt bis auf schmale Streifen vollig; zum Teil grenzt die Media
direkt an einen Ring schwirzlichen Niederschlages. Das Lumen der Carotis ist
durch die Intimahyperplasie zu einem gleichmiBigen Oval gerundet. Ohne diese
wire die Carotis an Stellen der Streckung der Elastinfasern erweitert.

Ergebnis: Lokale, starke Intimahyperplasie iiber lokal gedehnter
Media. Fehlen der Intimahyperplasie iiber intakter Media. Adventitia
ringsum fehlend oder nekrotisch.

Versuch 2 (Tier 53), 1150 g. Totung nach 3 Tagen.

Die Intima ist iiber der teilweise erhaltenen Media einschichtig, itber dem
nekrotischen Bezirk der Media gleichfalls nekrotisch. Die Media ist stark gedehnt,
verschmélert; die Elastinfasern sind fast gestreckt, teilweise unterbrochen. Die
Muskulatur ist gréfitenteils nekrotisch, entweder in ihrer ganzen Breite, oder es’
gind im inneren Drittel Muskelfasern erhalten.

Die Adventitia ist ringsum nekrotisch, mit Eiterzellen und Silberniederschlag
durchsetzt.

Das Lumen der Carotis ist stark erweitert.

Ergebwis: Intima iiber nekrotischer Media trotz starker Erweiterung nicht
hyperplastisch.

Versuch & (Tier 47), 1550 g. Tétung nach 12 Tagen.

Die Media weist zwei voneinander verschiedene Hilften ihres Ringes auf.
Die eine Hilfte ist breit, von lockerem Bau, die Elastinfasern liegen weit auseinander
und sind flach gewellt (flacher als normal); die Muskelfasern sind intakt. Die andere
Hilfte ist um 1/; schmiler als die erste, ihre Elastinfasern sind vollig gestreckt und
liegen dicht aneinander. Im &ufleren Drittel findet sich ein schmales Band, in dem
die gestreckten Elastinfasern noch dichter liegen und in dem jede Kernfarbung
fehlt (so wie die nekrotischen Bander bei Adrenalinversuchen aussehend).

Die Intima ist iiber der ersten Hilfte halbmondférmig stark zellig verdickt,
so daB sie an ihrer dicksten Stelle fast so breit wie die Media ist. Uber der aweiten
Halfte findet sich einschichtige Intima.

Die Adventitia ist ringsum durch Kollagenbindegewebe verdickt, kernarm.
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Das Lumen der Arterie ist stark erweitert.
Ergebnis: Starke zellige Intimahyperplasie iiber gelockerter, miBig gedehnter
Media.

Fehlen der Intimahyperplasie iiber stirkst gedehnter, von einem schmalen
nekrotischen Bande durchzogener Media.
Adventitia verdickt, kernarm.

Versuch 4 (Tier 36), 1800 g. To6tung nach 4 Tagen.

Die Media ist in ihrer einen Hilfte unversehrt, mit kraftig gewellten Elastin-
und unverindert erhaltenen Muskelfasern versehen, von normaler Breite.

In jhrer anderen Hilfte ist sie verschmélert; die Muskelkerne fehlen fast
vollig, die Elastinfasern sind vollig gestreckt, die Elastica interna nur ganz
flach gewellt.

Auf dem Ubergang von der nekrotischen zur intakten Halfte der Media beider-
seits sind die Elastinfasern auf kurze Strecken mifig gewellt, die Muskelfasern
groBtenteils erbalten.

Die Intima tiber der ersten Hilfte der Media weist eine einfache Lage von hohen
Zellen auf; iiber der zweiten Hélfte besteht sie ebenfalls einschichtig aus flachen
Zellen; iiber den beiden Ubergangsstrecken ist sie halbmondformig bis auf 4 Zell-
lagen verdickt.

Die Adventitia ist tiber der ersten Hilfte der Media unverandert, iiber der
zweiten und tiber den Ubergangspartien nekrotisch, mit Eiterzellen und Silber-
niederschligen durchsetzt.

Ergebnis: einschichtige Intima im Bereich intakter, nicht gedehnter Media
und intakter Adventitia und im Bereich nekrotischer, stark gedehnter Media
und ebenfalls nekrotischer Adventitia.

Intimahyperplasie im Bereiche mafig gedehnter, fast erhaltener Media und
nekrotischer Adventitia.

Epikrise der Atzungsversuche.

Das Beispiel des Versuches 1 filhrt uns einen Befund vor Augen, den
wir bei den Umscheidungsversuchen als typisch kennengelernt haben,
namlich daff die Intima nur dort hyperplastisch wird, wo die Arterie
durch Dehnung der Media erweitert ist. Auch im Versuch 8 und Versuch 4
fanden wir Intimahyperplasic iiber gedehnter Media.

Wurden wir schon bei den Umscheidungsversuchen Nr. 16, 17 darauf
aufmerksam, dafi Intimahyperplasie trotz Erweiterung der Arterie dort
ausbleibt, wo Nekrose der Media vorhanden ist, so finden wir diese
Beobachtung in unseren Versuchen 2 und 4 bestitigt. Diese Erfahrung
wird durch Versuch 3 insofern erweitert, als wir sehen, daf3 nicht die ganze
Media nekrotisch zu sein braucht, um das Auftreten einer Intima-
wucherung zu verhindern, sondern daBl auch ein schmales nekrotisches
Band von betriachtlicher Lange innerhalb der Media dieselbe Wirkung
ausiibt.

Nur in Versuch 1, in dem die Erweiterung der Arterie (Folge der
Atzung) einen Monat lang bestanden hatte, war die hyperplastische
Intima so stark, da das Lumen der Arterie ungeféahr seine urspriingliche
‘Weite wieder erreicht hatte.
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In den anderen, kiirzer dauernden Versuchen war noch Erweiterung
des Lumens vorhanden. Hieraus und aus dem Umstand, dafl man sowohl
nach beendigter Operation, als bei der Sektion die gedtzte Carotisstrecke
stark erweitert fand, ist zu schlieffen, daf} die Erweiterung der Arterie
zeitlich vor der Intimahyperplasie dagewesen ist. Es bestitigt dies die
bei den Umscheidungs- und Quetschungsversuchen im gleichen Sinne
gemachte Erfahrung. Es ist also die Intimahyperplasie eine Folge der
Arterienerweiterung und diese eine Folge der Zerstérung der circum-
und adventitiellen Nervenfasern. :

In allen 4 Versuchen bestatigt sich weiter die Erfahrung, die wir
bereits bei den Umscheidungsversuchen gemacht haben, dafi die Be-
schaffenheit der Adventitia ohne erkennbaren EinfluB auf das Verhalten
der Intima ist; denn wir sahen Intimahyperplasie sowohl bei nekrotischer
Adventitia auftreten (Versuch 1, 4) und ausbleiben (Versuch 1, 2, 4),
als auch bei erhaltener Adventitia entstehen (Versuch 3) und fehlen
(Versuch 3, 4).

Wir kommen nun zur Betrachtung der

Intimahyperplasie nach Adrenalininjektion.

Wie bereits oben angefithrt, kann durch Adrenalin Intimahyperplasie
iber nekrotischen Mediabezirken und iiber nicht nekrotischer Media
zustande kommen.

Wir hatten bisher mit Hilfe der Umscheidungs- und Atzungsver-
suche feststellen konnen, daf} iiber nekrotischer Media oder iiber einer
Media, die von einem nekrotischen Band durchzogen ist, Intimahyper-
plasie nicht auftritt. Diese Feststellung steht anscheinend im Wider-
spruch mit den Fillen unserer Adrenalinversuche, in denen sich iiber
Medianekrose die Intima verdickt fand. Dieser scheinbare Widerspruch
wird aber hinfillig, wenn wir auf folgendes unser Augenmerk richten.

In den oben niher beschriebenen Suprareninversuchen fanden sich
bei 17 Tieren Biander von Nekrose der Media. Bei diesen 17 Tieren fand
sich Intimahyperplasie iiber Medianekrose nur bei 6 Tieren, das ist also
nur fast 1/, dieser Falle.

Wir stellen also fest, dall meistens tiber Suprarenin-Medianekrose
keine Intimahyperplasie auftritt.

Von den 6 Fillen, die scheinbar Ausnahmen von dieser Regel dar-
stellen, diirfen wir zuniichst einen Fall (Tier 8) ausschalten.

Hier fand sich in Y/, der Circumferenz des Brustteiles der Aorta ein typisches
schmales Nekroseband in der Media; die Media war in dieser Halfte stark erweitert
und verdiinnt, ihre Elastinfasern gestreckt; Kalk war darin reichlich in feinsten
Koémchen abgelagert. Nun fand sich beim Ubergang von der nekrotischen Media
zur intakten auf der einen Seite die Intima in der Weise halbmondfoérmig bis auf

5 Zellagen verdickt, daff sie- mit ihrer gréBten Dicke gerade itber dem Ende des
Nekrosebandes der Media lag und von da, allméhlich abnehmend, nach der einen
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Seite iiber die erhaltene Media, nach der anderen Seite tiber die nekrotische Media
nicht ganz bis zu deren Mitte hinzog.

Hier war offenbar die Wucherung der Intima nicht iber dem nekro-
tischen Teil der Media aufgetreten, sondern in dessen Nachbarschaft;
die Intima hatte sich dann tiber einen Teil der nekrotischen Media aus-
gebreitet.

Sehen wir uns nun die 5 Falle, bei denen wir die Intima iiber Media-
nekrose verdickt fanden, niaher an, so fallt uns auf, daB es sich bei vier
von ihnen um ein nur sebr kurzes Band von Nekrose handelt; es nimmt
nimlich die Nekrose bei Tier 6, 13 uud 72 nur 1/, des Umfangs,
bei Tier 21 nur 1/, des Umfangs der Arterie ein, das sind in absoluter
Messung nur Bruchteile eines Millimeters. Wir konnen also daraus den
SchluB ziehen, daB in diesen 4 Fallen das Band der Nekrose in der Media
s0 kurz war, dafl es die Entstehung einer Intimawucherung nicht ver-
hinderte. Wir sind zu dieser Annahme um so mehr berechtigt, als es sich
auch in den anderen Versuchen, in denen Intimahyperplasie itber Media-
nekrose fehlte, um lange Binder von Medianekrose handelte, die fast
alle iiber die Halfte des Umfangs einnahmen.

Bei dem letzten der 6 Falle (Tier 66), bei denen sich Intimahyperplasie
tiber nekrotischer Media fand, kommt ein anderer Umstand in Betracht,
der auch fiir 2 andere unter die vorige Gruppe fallende Tierversuche
(Tier 6 und Tier 72) in Rechnung zu stellen ist. Bei diesem 6. Fall nahm
die Medianekrose /; des Umfangs der Arterie ein, war also von
ziemlich betrichtlicher Liange. Nun ist diesen Tieren das Adrenalin
in mehreren Dosen im Verlauf einer langeren Zeit, namlich im Verlaunf
von 6 Tagen bis 3 Monaten beigebracht worden. Man darf deshalb mit
gutem Recht annehmen, daBl in diesen Fillen nicht sofort, etwa nach
der 1. oder 2. Einspritzung, eine Medianekrose eingetreten ist, die die
Intimawucherung verhindert hatte, sondern dall zunachst, wie wir das ja
auch hiufig gesehen haben, und vielleicht mehrmals, nur eine voriiber-
gehende Parese und damit Erweiterung eines Arterienabschnitts und
als deren Folge die Intimahyperplasie aufgetreten ist; und dafB erst bei
weiterer Wiederholung der Suprareninapplikation an dieser Stelle eine
dauernde Lahmung des Arterienabschnitts und Stase in der adventi-
tiellen Strombahn aufgetreten sind, die dann, wie oben niher erdrtert,
gemeinsam zur Nekrose der Media gefiihrt haben.

AuBler dieser Imtimahyperplasie, die somit nur im Bereiche einer
kurzen Medianekrose auftritt, fanden wir, in Bestitigung der Braunschen
Versuche wie oben naher erértert, nach Adrenalinzufuhr Intimahyper-
plasie ohne Medianekrose in grofien und kleinen Arterien. Wir stieBen
auf solche umschriebene Intimawucherung bei 8 Tieren und sahen sie
dreimal in der Aorta (Tier 3, 20 und 27), fiinfmal in kleineren Lungen-
arteriendisten (Tier 8, 9, 10, 16, 29), einmal in dem Ast einer Kranz.-
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arterie (Tier 16). Braun') beschreibt die gleiche Intimahyperplasie
auflerdem in der Art. renalis und Art. tibialis.

Zweifellos hatten wir bei einer systematischen Untersuchung aller
Arterien hdufiger solche Intimahyperplasie gefunden.

Figen sich nun die Befunde dieser Braunschen Intimahyperplasie
— wir bezeichnen damit kurz die durch Adrenalin auftretende um-
schriebene Intimawucherung in Arterien ohne Medianekrose — den bisher
aus unseren Versuchen gewonnenen Erfahrungen ein, daf} bei einer Intima-
hyvperplasie stets eine Erweiterung besteht oder, wie wirhinzufiigen diirfen,
da eine Erweiterung ja nicht irreparabel zu sein braucht, bestanden hat ?

Sehen wir darauf unsere Arterienstrecken, die Braunsche Intimahyper-
plasie zeigen, an, so ist mit einer Ausnahme keine Erweiterung sichtbar.

Diese Ausnahme betrifft einen mittleren Ast der Lungenarterie des
Tieres 29.

Diese Arterie ist stark erweitert, ihre Media ist dadurch verschmaélert, die
Elastinfasern sind fast gestreckt. Die Intima ist in zwei gréferen Buckeln in der
Halfte des Schlagaderumfangs verdickt und besteht an ihren dicksten Stellen
aus etwa 5 bis 6 Zellagen; sie erreicht damit die Dicke der Media.

Die Adventitia ist kriftig, vielleicht an Kollagenfasern vermehrt. Die iibrigen
Arteriendste derselben Lunge sind zum Teil zusammengezogen mit dicker Media und
engem Lumen, zum Teil maBig erweitert. In einigen ist die Adventitia Sdematos.

Es handelt sich also hier um Intimawucherung in erweiterter Arterie.

Betrachten wir aber die anderen Arterien dieser Gruppe mit Braun-
scher Intimahyperplasie, so finden wir, wie bemerkt, bei keiner von ihnen
eine Erweiterung.

In den Aorten bestand eine buckelférmige Verdickung der Intima aus etwa
5 Lagen runder und ovaler Bindegewebszellen. Im Protoplasma der Zellen, dicht
am Kern, oft die ganze Zelle filllend, zum Teil auch in den Zellzwischenrdumen, fand
sich Fett in kleinen Tropfen. Die Elastinfasern der Media darunter waren kraftig
gewellt; Fett fand sich nicht in der Media. In fast allen Fillen bestand Odem der
Adventitia.

Das Auffalligste an diesen Arterien ist, worauf schon Braun nach-
driicklich hinwies, eine Auflockerung der Media, Anwesenheit von
Vakuolen und Ablagerung einer kérnig-fadigen Masse zwischen den
Elementen der Media an den Stellen der Intimawucherung. Diese
Wucherung war in den Arterien der Lungen und Herzen unserer Fille
zellig und so stark, daB sie das Lumen fast verschlof; neugebildete
Elastinfasern waren vorhanden. Fett fand sich hier nicht.

Zum Verstindnis dieser Braunschen Intimahyperplasie miissen wir
auf ihre Entstehung zuriickgreifen. Braun fand sie nach Injektion
kleinster Dosen von Adrenalin (0,001 mg pro dosi); und wir fanden sie
fast immer in solchen Fallen, wo das Suprarenin keine Medianekrose
erzeugt hat. Es handelt sich demnach um solche Fille, in denen die
Adrenalinreizung eine schwache Wirkung ausgeiibt hatte.

1y Ludwig Braun, 1. c. 8. 510, 5.
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Wihrend wir, wie oben beschrieben, bei stérkster Reizwirkung
langdauernde Stase in den Capillaren und langdauernde Erweite-
rung der Arterie und durch beides auf die angegebene Weise Ne-
krose der Media eintreten sahen, kommt es bei schwicherer Reiz-
wirkung nur zu schwacher Zirkulationsstérung in der Adventitia und
zu schwiicherer, kiirzere Zeit bestehender Erweiterung der Arterie.
Daf} eine Kreislaufstorung auch hier bestanden hat, ist aus dem
Odem der Adventitia und der durch solches aufgelockerten Media und
aus dem Auftreten von Fett in der Intima der Aorta zu erschlieBen;
daBl die Arterie auch voriibergehend erweitert gewesen ist, darf ange-
nommen werden, da die Lungenarterie des oben erwahnten Falles (Tier 29)
sie aufwies und bei der geringen Stirke des Reizes die Vorstellung be-
rechtigt ist, daBl die Erweiterung befristet und daher in den anderen
Fallen bereits voriibergegangen war, oder daf sie infolge ihres geringen
Grades vom EinfluBl des Todes und des Fixationsmittels auf das nicht
gelahmte Nervensystem iiberwunden wurde.

Zusammenfassung: Die Adrenalinversuche bestitigen und erweitern
die Erfahrungen der vorherbesprochenen Versuchsreiben iiber die Er-
weiterung der Arterie als Ursache der Intimahyperplasie.

Medianekrose hindert auch hier das Auftreten einer Intimahyper-
plasie, jedoch mufi die Medianekrose von nicht zu geringer Lingen-
ausdehnung in zirkulirer Richtung sein. Ist eine Intimahyperplasie
beim Auftreten von Nekrose in der Media schon vorhanden, so bleibt sie
trotz der Medianekrose erhalten. Auch fiir die durch Adrenalin auftre-
tende Intimahyperplasie ohne Medianekrose (Braunsche Intimahyper-
plasie) ist die Auffassung berechtigt, daf sie im erweiterten Zustande der
Arterie auftritt, und daf3 Kreislaufstorungen ber ihrer Entstehung eine
Rolle spielen.

Wir konnen als Hrgebnis aller in diesem Abschnitte angefiihrten
Versuchsreihen folgende Satze als giiltig aufstellen:

1. Intimahyperplasie tritt als Folge der Erweiterung einer Arterie auf.
s ist dabei ohne Belang, wodurch die Erweiterung entsteht.

2. Nekrose der Media hindert das Intimawachstum, wenn sie von be-
trdchtlicher Ausdehnung ist.

3. Die Intimahyperplasie kann auch nach Aufhebung der Erndhrung
aus der adventitiellen Strombahn zustande kommen.

Nachdem wir so die Bedingungen, unter denen eine Intimahyper-
plasie auftritt, sichergestellt haben, stellen wir die Frage, wie wir uns die
Entstehung einer Intimawucherung als Folge von Arterienerweiterung
vorzustellen haben.

Das Wachstum eines jeden Gewebes ist abhingig von einer ver-
mehrten Zufubr von Ernihrungsmaterial.

Wie wir im 1. Teil unserer Arbeit nachgewiesen haben, erhilt die
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Arterienwand jhre Nahrungsfliissigkeit sowohl von der adventitiellen
Strombahn als auch von dem Blutstrom im Lumen der Arterie her.

Gehen wir von den nicht durch Medianekrose komplizierten Fallen
von Intimawucherung aus, wie wir sie als Braunsche Hyperplasie kennen-
gelernt haben, so kénnen wir aus dem Odem der Adventitia und aus dem
durch solches aufgelockerten Zustande der Media schliefen, dall der-
selbe Reiz, der die Erweiterung bewirkt, auch zu einer Zirkulations-
storung in der adventitiellen Strombahn gefithrt hat, die wir uns als
Stase von kurzer Dauer vorstellen.

Das Wachstum der Intima fallt dann in die Zeit, wo nach kurzem
Bestehen die Stase in der Adventitia sich wieder 16st und einem post-
statischen Zustande, der zunichst mit Exsudation von Blutflissigkeit
einhergeht, Platz macht, in eine Zeit, wo andererseits infolge der Er-
weiterung der Arterie die Stomata der Intima, an die, wie wir gesehen
haben, eine sie benetzende Wandplasmaschicht angrenzt, erweitert sind
und einen vermehrten Eintritt von Blutplasma gestatten. Von dieser
erhohten Durchstrémung von Fliissigkeit aus beiden Quellen ist das
Wachstum der Intima, als Mehranlagerung durch vermehrte Zufuhr,
abhiingig; auch in den Fallen, in denen die Medialahmung und die Dauer
der adventitiellen Stase betrachtlich genug gewesen waren, um eine
Medianekrose geringen Umfanges hervorzubringen.

Was den Grad des Intimawachstums angeht, so wird das fiir die
ersten Versuche ermittelte Verhiltnis zwischen Stirke der Erweiterung
und Stérke der Hyperplasie daraus verstéindlich, daf} es sich, nach Aus-
schaltung der Adventitia, durch Umscheidung oder Veratzung um den
besonderen Fall des Wachstums aus Mitteln nur des plasmatischen
Wandstromes gehandelt hat; nur solange die Erweiterung bestehen
bleibt, gelangt mehr Fliissigkeit, Quelle des Wachstums, in die Intima,
withrend mit der Wiederherstellung der urspriinglichen Weite durch
das Wachstumsprodukt die Mehrzufuhr abgebrochen wird. Weitere,
langer ausgedehnte Untersuchungen, insbesondere an kleineren Arterien,
miissen ermitteln, welche anderen Einfliisse unter anderen, natiirlichen
Umstinden dazu beitragen, die urspriingliche Weite wiederherzustellen,
miissen aber auch des niheren ermitteln unter welchen Umsténden jenes
Verhaltnis nicht gewahrt wird. Wir haben sie fiir die Braunsche Intima-
hyperplasie nicht feststellen konnen, und bekannte Erfabrungen aus der
menschlichen Pathologie (von der ,,Endarteriitis, besser Hyperplasia
intimae obliterans) lehren, dafl sie durchaus nicht immer gewahrt wird.

Von einer Bedingung ist, wie wir sahen, die Hyperplasie der Intima
abhiingig, némlich von der Unversehrtheit mindestens des grofiten
Teiles der Media; sahen wir doch regelméflig bei ausgedehnter Media-
nekrose die Intimahyperplasie ausbleiben. Das pafit sehr gut zu unserer
Vorstellung von der Ernahrung der Arterien, die wir.im 1. Teil unserer
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Arbeit gewonnen haben. Wir konnten uns die Strémung der Fliissigkeit
nicht so vorstellen, daB beide Stréme von beiden Quellen aufeinander
zuflieBen und sich [wie Aschoff!) meint] an einer Stelle begegnen und
stauchen, sondern es besteht eine gleichm#Bige Durchsetzung der Wand
mit sich stets erncuernder Fliissigkeit, die nach der Diffusion durch die
Arterienwand zuletzt zweifellos nicht ins Lumen, sondern in die adven-
titiellen Venen und Lymphgefie abflieft. In dem Falle nun, wo die
Media infolge ausgedehnter Nekrose fiir diese Strémung ein Hindernis
bildet, gelangt trotz der durch die Erweiterung der Arterie geschaffenen
giinstigen Bedingungen nicht so viel bewegte Fliissigkeit in die Intima,
daB sie wachsen kann; die eindringende Fliissigkeit reicht nun lediglich
zur Erhaltung der Intima hin.

Mit diesen neugewonnenen Kenntnissen iiber die Bedingungen, die
zu einer Intimahyperplasie fithren, tiberblicken wir nun noch einmal alle
die Verinderungen, die wir durch unsere Tierversuche entstehen
sahen — Medianekrose und Intimahyperplasie — gemeinsam und kom-
men zu folgenden Schliissen:

Medianekrose und Intimahyperplasie enisichen als Wirkung einer
und-derselben, aber verschieden starken Reizung auf die Gefdfinerven infolge
einer durch die Reizung verdnderter Stromung der Gewebsﬂusszgkezt
in der Arterienwand.

Schwache Reize fithren zu schwacher vortibergehender Léhmung
von Arterienabschnitten und zu voriibergehender mit Exsudation zell-
freier Fliissigkeit verbundener Kreislaufstérung in der adventitiellen
Blutstrombahn; beide Einfliisse bedingen eine vermehrte und verlang-
samte Durchstromung der Arterienwand und damit Wachstum- der
(bindegewebigen) Intima.

Starke Reize fithren zu starker, langanhaltendef, vollstandiger
Lahmung von Arterienabschnitten und zu langanhaltender starker Zir-
kulationsstérung, Stase, in der adventitiellen Strombahn; beide Ein-
fliisse heben fiir lingere Zeit eine Durchstromung der Arterienwand
auf und bedingen dadurch Nekrose der (im Vergleich zum Bindegewebe
empfindlicheren) Mediamuskulatur.

Nicht die Art, sondern allein die Starke des Reizes erzeugt die eine
oder andere Form der Arterienverdnderungen.

Intimahyperplasie durch Fiitterung (literarisch).

Wir kommen nunmehr zur Besprechung einer Gruppe von experi-
mentellen Arterienverdnderungen, die in ihrer Struktur den bei der
menschlichen Sklerose vorkommenden sehr dhnlich sind und deshalb
weitgehendes Interesse erregt haben.

Es ist gelungen, durch Fiitterung von Kaninchen mit animalischer

1) L. Aschoff, 1. c. S. 466, 1.
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Nahrung, vor allem mit Hiihnereigelb [Ignatowsky!)] oder mit pulveri-
sierter Leber [Steinbiss?)], oder mit Cholesterin [ Anitschkow?)] Arterien-
veranderungen zu erzeugen, die bei bestimmter Versuchsanordnung
hauptsichlich in Intimahyperplasie und -verfettung bestanden4).

Wir haben zu priifen, wie diese Arterienverdnderungen sich zu unseren
aus eigenen Versuchen abgeleiteten Grundsitzen verhalten,

Einen klaren Einblick in das Wesen und die Entstehung dieser Ver-
anderungen gestatten uns die auf der von den russischen Autoren ge-
legten Grundlage angestellten Versuche von Steinbiss?)*).

Steinbiss verfiitterte pulverisierte Organe (Leber, Nebenniere, Thymus und
Muskel) gemischt mit angefeuchteter Semmel und erzeugte dadurch Arterien-
verdnderungen, die sich makroskopisch und mikroskopisch in keiner Weise von der
durch Adrenalin erzeugten Medianekrose unterschieden. Sobald er aber, durch den
groBen Tierverlust bei der geschilderten Versuchsanordnung bewogen, tdglich zu der
Leber-Muskelnahrung auch nur ein Blatt Kohl oder eine Karotte von 10 bis 15 g hin-
zugab, erhielt er vom 9. Versuchsmonat ab in der Aorta durchaus abweichende Ver-
anderungen, namlich lokale Intimahyperplasie und Verfettung ohne Medianekrose.

Die — bei Steinbiss?) zu vermissende — Deutung dieser interessan-
ten Versuchsergebnisse fallt uns nach unseren bisherigen Feststellungen
nicht schwer. Die einseitige unphysiologische Fiitterung mit EiweiB-
nahrung stellt fiir das Kaninchen einen schweren Eingriff dar. Das
zeigen die starken Verinderungen, die Steinbiss als Nebenbefunde in
anderen Organen beschrieben hat, ndmlich: Briichigwerden der Knochen
(mikrosk. durch Auslaugung der Kalksalze), Nekrose und Kalkablagerung
in aller glatten Muskulatur und im Herzmuskel; parenchymatose und
interstitielle Verinderungen an der Leber; hier auch oft Nekrose in
méichtiger Ausdehnung.

Diese somit den ganzen Kérper des Kaninchens maximal schadigende
Nahrung wirkte auf die Arterien als stirkster Reiz, wie wir das vom
Adrenalin (in geniigender Menge) kennengelernt haben, und erzeugte
als solcher in der uns ebenfalls bekanntgewordenen Weise den hochsten
Grad der Schiadigung, namlich Medianekrose.

1) A. Ignatowsky, Uber die Wirkung des tierischen Eiweifes auf die Aorta.
Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 192. 1909.

%) Walter Steinbiss, Uber experimentelle alimentére Atherosklerose. Virchows
Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 212. 1913.

%) N. Anitschkow, Uber die Verinderungen der Kaninchenaorta bei experi-
menteller Cholesterinsteatose. Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 56. 1913.

1) Literatur hieriiber bei Th. Thorel, Ergebnisse Lubarsch-Ostertag. 14. Jahrg.
I1. Abteilg. 1910 und 18. Jahrg. 1. Abteilg. 1915.

*y Anmerkung des Herausgebers: Die auf meine Veranlassung vorgenommenen
Versuche von Steinbiss sind ganz unabhangig von den Versuchen Ignatowskys, die
uns unbekannt und damals tiberhaupt noch nicht verdffentlicht waren, im An-
schluB an zufillige Beobachtungen vorgenommen worden, wie iibrigens sowohl in
Steinbiss’ Arbeit (S. 153), wie in meiner ,,Uber alimentire Schlagaderverkalkung®
(Miinch. med. Wochenschr. 1910) zu lesen ist. Lubarsch.
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Sowie Steinbiss aber durch Zugabe geringer Mengen physiologischer
Nahrung die toxische Wirkung des EiweiBfutters herabsetzte, blieben
die starksten Grade der Reizung auf die Arterien aus und infolge des
geringeren Grades der Reizung trat in der oben besprochenen Weise nur
die schwichere Wirkung, Intimahyperplasie, auf.

Nachdem Anitschkow!) erkannt hatte, dafl bei der ,.didtetischen
Form® der Arterienverinderungen das in den Nahrungsmitteln ent-
haltene Cholesterin oder seine Verbindungen das Wirksame war,
konnte er ohne die schweren Veriinderungen, die alleinige Eiweillkost
im Kaninchenkérper macht, durch Cholesterinfiitterung Verinderungen
(Intimahyperplasie mit Verfettung) erzeugen, die in ihrer Intensitit
den eingefithrten Cholesterinmengen direkt proportional waren.

DaB es sich bei diesen Cholesterinversuchen wieder um eine Reiz-
wirkung handelt, die schwicher wirkend in der oben besprochenen
Weise Intimahyperplasie erzeugt, geht deutlich daraus hervor, dafi in
einem unter 8 tabellarisch angefithrten Fiallen neben dem Auftreten
von Intimahyperplasie und Verfettung auch ,,Veranderungen des adre-
nalinischen Typus®, Medianekrose, konstatiert wurden. In diesem
Falle hatte der durch Cholesterin gesetzte Reiz auf das Segment der
Aorta stirkste Wirkung ausgeiibt; ein sicherer Hinweis, daf es sich auch
in diesen Versuchen lediglich um die Abstufung in der Wirkung des
Reizes gehandelt hat, die wir nachgewiesen haben.

Wir versagen es uns, auf die zahlreichen Versuche der Autoren néher
einzugehen, die durch verschiedene Modifikationen der Fiitterung im
wesentlichen die gleichen Arterienverinderungen erreicht haben, wie
gie das Cholesterin hervorbringt. '

Nur eine Gruppe von Experimenten interessiert uns an dieser Stelle
noch besonders, das ist die Kombination von Cholesterin- und Adrenalin-
gaben, wie sie Anitschkow?) verwandte.

Injizierte Anitschkow Adrenalin allein, so entstanden in der Aorta die bekannten
typischen Bilder von Medianekrose und iiber diesen Bezirken Wucherung der Intima,
die kein Fett enthielt. Auch wir haben, wie oben besprochen, in der gewucherten
Intima, die wir, allerdings nur in einem Drittel der Fille, iiber Nekrosebezirken der
Media fanden, kein Fett nachweisen kénnen. Gab Awnitschkow zu gleicher Zeit
Cholesterin in verhdltnisméBig kleinen Mengen, so fand sich die gewucherte Intima
mit anisotropem Fett durchsetzt; dieses Feit lag in den erweiterten Raumen
zwischen den Zellen und fand sich erst in den spiteren Stadien in den sonst unver-
andert aussehenden Zellen selbst.

Der Autor zieht aus diesen Experimenten den Schlu8}, dafl das im Blut
kreisende Fett infiltrativ in die Arterienwand gelange, und daf} die durch

das Adrenalin bedingte Blutdruckerhthung die Fettinfiltration férdere.

Y} N. Anitschkow, 1, c. 8. 548, 3.

2) N. Anitschkow, Uber die Atherosklerose der Aorta bei Kaninchen und
iber deren Entstehungsbedingungen. Beitr. z. pathol. Anat. u. z allg. Pathol.
59. 1914.
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Auf Grund unserer Anschauung iber den Auf- und Abbau von Fett,
die wir in einem Vorwort zum Kapitel der menschlichen Intimaver-
fettung naher begriinden werden, fassen wir das Ergebnis der Versuche,
abweichend, so auf, dall beim stdrkeren Cholesteringehalt des Blutes
(der beim Menschen niemals auch nur annihernd in einem Grade erreicht
wird, wie in den Versuchen Awitschkows) es leichter und ausgiebiger
zu einer Fettablagerung in solchen Bezirken kommt, wo eine Verlang-
samung der Gewebstliissigkeit besteht ; aus dem von Anitschkow so haufig
erwahnten Vorhandensein von plasmatischer Flissigkeit in der gewucher-
ten Intima geht deutlich hervor, daf sie bestanden hat. Nach allen
unseren vorausgeschickten Experimenten und Erwigungen ist diese
— oben erklirte — Verlangsamung das Primére und Ursichliche; das
auftretende Fett kann also nicht einfach mechanisch auf eine Infiltration
durch den — iibrigens jeweils nur kurze Zeit*) — erhshten Blutdruck
zuriickgefithrt werden ; wir brauchen das hier nicht noch einmal besonders
zu begrinden, nachdem wir es anlafilich unserer Adrenalinversuche
ausfithrlich getan haben. In dem gleichen Sinne fassen wir die von
Amnitschkow in der gleichen Versuchsreihe festgestellte Ablagerung von
Fett in der Intima und den inneren Mediaschichten an Orten asuf, wo
keine Intimahyperplasie entstanden war, nidmlich so, dafl auch hier
eine geringe Verlangsamung der Gewebsfliissigkeit bestanden hat, hervor-
gerufen durch schwache Reizung, die Adrenalin- und Cholesteringaben
auf das betreffende Arteriensegment ausgeiibt haben. Beide Reize
kénnen das sowohl einzeln als kombiniert bewirken, sofern nur eine
gewisse Reizungsstirke nicht iiberschritten wird. Haben wir doch
allein durch Adrenalin in dem Intimabuckel von Aorten ohne Media-
nekrose Fett abgelagert gefunden.

So ordnen sich also auch die Cholesterinverinderungen, soweit sie
in Intimahyperplasie bestehen, den aus unseren Versuchsreihen ge-
wonnenen Erfahrungen iiber die Ursache der Intimahyperplasie unter,
und es 148t sich in der gleichen Weise auch das Auftreten von Fett in
der hyperplastischen Intima verstindlich machen.

Nachdem wir im ersten Teil unserer Abhandlung die Bedeutung des
Nervensystems fiir die Saftstromung in der Arterienwand und die Be-
deutung dieser fiir die Gewebsverinderungen derselben erkannt hatten,
lag es nahe, die Literatur tiber den Einflul von Eingriffen an Nerven
auf die Arterien heranzuziehen und zu versuchen, durch eigene Experi-
mente die Kenntnisse auf diesem Gebiete zu bestitigen und — womog-
lich — zu erweitern.

*) Anmerkung des Herausgebers. Vgl. dazu die Untersuchungen von Frl. Dr.

Schmidtmann aus meinem Institut, aus denen hervorgeht, dafl die Blutdruck-
erhohung 3 Monate andauern kann. (Chir. Arch. 237, 15.) Lubarsch.
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3. Abschnitt. Arterienverinderungen durch expérimentelle Nerven-
reizung?l).

Experimente, durch Reizung von Nerven am Tiere Arterienveran-
derungen zu erzielen, sind zuerst von Lewaschew?) durchgefithrt worden.

Er verfuhr dabei in der Weise, daB er mit Salzlésung oder Schwefel-
sdure getrankte Fiden durch den' Ischiadicus des Hundes zog. Bei
solcher Reizung, die Tage und Monate bestehen blieb, pflegten die Hunde
das betreffende Bein anzuziehen und beim Laufen zu schonen. Klangen
die Wirkungen dieser Reizung mit der Zeit ab, so wurde durch Ziehen
an dem Faden der Reiz beliebig oft von neuem gesetzt.

Alle Tiere, die im Laufe des Versuches die Sensibilitit ihres Beines
verloren und Geschwiire bekamen, wurden als unbrauchbar von dem
Versuch ausgeschaltet.

Die Tiere wurden bis zu 1/, oder mehr Jahren in dieser Weise be-
handelt. Nach jeder Reizung waren die GefiBe des Beines erweitert
und pulsierten stark, das Bein fiithlte sich heiBler an; bei einigen Tieren
trat auch das Umgekehrte ein; das Bein war kilter und seine Gefile
verengt.

Die mikroskopischen Untersuchungen zeigten in den Anfangs-
stadien am meisten die Adventitia verindert; es fanden sich neugebil-
dete Gefafle und um diese herum Rundzellen. In spiteren Stadien
(beginnend nach 6—8 Monaten) war ein mehr oder weniger bedeuten-
der Teil der Mediamuscularis durch fasriges Kollagenbindegewebe er-
setzt, so dal oft die gesamte Media bis zur Int1ma hin rein in dieser
Weise verandert war.

Die Arterie war dabei erweitert, wie aus den Abbildungen, in denen
die Klastica interna nicht mehr stark geschlangelt, sondern fast gerade
verlduft, und aus der Bemerkung Lewaschews, dafl die sich immer an
GeféBdurchschnitten bildenden Falten an solchen Gefidfien nicht zu
bemerken waren, hervorgeht. In solchen élteren Stadien des Versuches
fand sich die Intima gewuchert.

Die beschriebenen Verdnderungen traten nicht in allen Stadien und
nicht bei allen Tieren gleichmiBig auf und stellten sich immer deutlich
abschnittsweise (segmentér) ein.

Die Starke der Veranderungen nahm stets mit wachsender Ent-
fernung vom Herzen zu.

An Stelle der chronischen Reizung wurde von anderen Autoren
Durchschneidung von Nerven ausgefiihrt; sie haben in bezug auf Intima-

1) Literatur s. bei M. Lapinsky, Zur Frage der Degeneration der GefiBe bei
Lésion des N. sympathicus. Zeitschr. f. Nervenheilk. 16. - 1906.

%) 8. Lewaschew, Experimentelle Untersuchungen iiber die Bedeutung des
Nervensystems bei GefaBkrankheiten. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physml
92. 1883.
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hyperplasie so wechselnde Ergebnisse gezeitigt, dall sie bei der sehr
haufig bei diesem Verfahren auftretenden Geschwiirsbildung schlieflich
in dem ergebnislosen Meinungsaustausch dariiber ausliefen, ob diese
Intimaveranderungen auf Rechnung der bei der Geschwiirsbildung auf-
tretenden ,,Entzindung” oder des Nervenreizes zu setzen seien.

Nervendurchschneidungen wurden am Ischiadicus und Halssym-
pathicus meistens des Kaninchens vorgenommen. Danach treten an
den zu diesen Nerven in Beziehung stehenden Arterien Verdnderungen
zweierlei Art auf.

Eine muskuléire Mediahyperplasie ist von fast allen Untersuchern
beobachtet worden. Fraenkell) berichtet von einer Verdickung nach
Ischiadicusdurchschneidung bis auf das Finffache der Kontrollarterie
des anderen Beines; Czyhlarz und Helbing?) fanden Mediaverdickung
nach Ischiadicusresektion an Extremititen mit Geschwiiren; Lapinsky?)
und Jores?) dasselbe an den Ohrarterien nach Halssympathicusdurch-
schneidung (Jores allerdings nur eine solche sehr schwachen Grades).

Ob diese Mediaverdickung durch die hiufig nach der Nervendurch-
schneidung auftretende Geschwiirsbildung oder als Wirkung der Durch-
schneidung selber aufzufassen sei, bleibt in der Literatur unentschieden
[siehe dazu Czyhlarz und Helbing?); Fraenkels), Czyhlarz®) und Helbing].

Weit unbesténdiger als das Auftreten von Mediaverdickung ist die
Intimahyperplasie nach Nervendurchschneidung.

Die Befunde Iraenkels3), der schon 6 Wochen nach Ischiadicus-
durchschneidung Spuren und nach 1/, Jahr stérkere Intimahyperplasie
beschrieb und abbildete, sind in den erwihnten Arbeiten von Czyhlarz
und Helbing% 6) scharf angegriffen worden, indem sie durch eine Tier-
versuchsreihe zeigten, dall nur dort Intimahyperplasie auftrat, wo gleich-
zeitig ein Gleschwiir vorhanden war.

Lapinsky?®) nahm an 14 Tieren Durchschneidung oder Exstirpation
des Halssympathicus des Kaninchens vor und untersuchte die zuge-
horigen Arterien nach 10—90 Tagen. Wahrend die groBeren Arterien
in der Halfte der Falle eine deutliche Verdickung der Tunica muscularis
und Membrana elastica zeigten, fanden sich in kleinsten Arterien starke

1y Alexander Fraenkel, Uber neurotische Angiosklerose. Wien, klin. Wochen-
schrift 1896.

%) . R. Czyhlarz und Cuorl Helbing, Experimentelle Untersuchungen iiber die
Beziehungen von Nervenlisionen zu GefaBverinderungen. Zentralbl. f. allg. Pathol.
u. pathol. Anat. 8. 1897.

%) M. Lapinsky, 1. c. 8. 551, L.

4 L. Jores, Uber das Verhalten von Blutgefallen im Gebiete durchschnittener
vasomotorischer Nerven. Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 32. 1902.

5) Alewander Fraenkel, Bemerkungen zu 2). Zentralbl. f. allg. Pathol. u. pathol.
Anat. 9. 1898.

8) E. R. Czyhlarz und Carl Helbing, Replik auf %). Zentralbl. {. allg. Pathol. u.
pathol. Anat. 9. 1898.
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zellige Verdickung der Intima, die zu starker Verengerung der Llchtung
oder zu ihrem volligen Verschlufl fiihrten.

Die Media war in diesen Arterien verdiinnt, atrophisch. Da die
mikroskopische Untersuchung sich in allen Fallen auf den oberen Teil
der A. carotis communis, die ganze Carotis interna und einen Teil der
externa erstreckte, miissen sich diese so verianderten Astchen in nicht
allzu ferner Entfernung von der Operationsstelle befunden haben; sie
kinnen also Wirkung des Operationstraumas gewesen sein.

Jorest) hat bei der gleichen Versuchsanordnung bei 8 Kaninchen bei
9 monatiger Versuchsdauer in den Arterien der Ohrmuschel des Kanin-
chens keine Intimaverdickung feststellen kénnen und faft die von
Lapinsky?) gefundenen Gefalverinderungen zum Teil als Folge entziind-
licher Vorgiinge der Nachbarschaft, zum Teil als dadurch bedingt auf,
daf bei der Operation kleine GefaBastchen durchtrennt werden, in deren
peripheren und zentralen Fortsetzungen sich dann eine Wucherung der
Intima ausbildete wie in jeder unterbundenen oder durchschnittenen
Arterie.

Eigene Versuche.

Zur Nachpriifung der besprochenen Befunde stellten wir eine Reihe
eigener Versuche an Kaninchen an.

Ischiadicusresektion.

Wir exstirpierten ein 1 em langes Stiick des rechten Ischiadicus in der Mitte
zwischen Sitz- und Hiiftbein bei 7 Kaninchen im aseptischen Verfahren; eine
Eiterung an der Stelle der Operation trat nicht auf. Sofort nach der Operation
war das rechte Bein vollig gelihmt. Das Bein fiihlte sich heiller an als das nicht
operierte; man hatte den deutlichen Eindruck der Rotung, besonders der Unter-
schenkel. Diese erhohte Temperatur war bei einigen Tieren noch nach mehreren
Tagen wahrnehmbar, bei einigen schwand sie frither. Temperaturmessungen haben
wir nicht vorgenommen.

Um Geschwiirsbildung an dem Bein des Tieres mdglichst zu vermeiden,
setzten wir die Tiere einzeln in einen Stall mit Torfmull, der durch tégliche Er-
neuerung méglichst trocken gehalten wurde.

Trotz dieser Vorsichtsmafregeln stellten sich bei 6 von den 7 Tieren gréBere
oder kleinere Geschwiire ein. In der Regel begann der ProzeB mit Ausfallen der
Haare an der Ferse, dann rotete sich die Haut dieser Stelle, und allméhlich kam es
zur Entstehung eines runden Geschwiires von etwa 1/, bis 1 cm Durchmesser.
Bei 2 Tieren kam es aullerdem zu einem volligen Defekt der vorderen Zehenglieder;
in diesen Fallen fanden sich frische blutende Wunden, aus denen die entbloBten
Zehenknochen herausragten,. die rasch verschorften.

Ein Tier, das nach 4 Monaten getétet wurde, hat niemals Geschwiire besessen.

Die Tiere wurden nach 4, 5, 6 oder 7%/, Monaten getitet.

Bei der Obduktion lagen die beiden Stiimpfe des Ischiadicus weit auseinander.
Bei mikroskopischer Untersuchung waren die Markscheiden der peripheren Strecke
des Tschiadicus geschwunden.

1y L. Jores, 1. c. 8. 552, 4.
2) M. Lapinsky, 1. c. S. 551, 1.

Virchows Archiv. Bd. 248. 36




hH4 F. Lange: Studien zur Pathologie der Arterien,

Die Muskulatur des ganzen Schenkels war stark vermindert; besonders fiel
dies am Oberschenkel auf, wo sie bei lingerer Dauer des Versuches fast papierdiinn

geworden war.
Die Geschwiire der Ferse erwiesen sich beim Einschneiden als Hautdefekte:

In der Tiefe keine Eiterung vorhanden; das Periost des Knochens unter dem Ge-
schwiir war intakt.

Die Arterien des operierten Beines waren schon makroskopisch kraftig ver-
dickt, verliefen mehr oder weniger geschlingelt und fiihlten sich derb an gegeniiber
den zarten Arterien des anderen nicht operierten Schenkels.

Die mikroskopische Untersuchung der Arterien des Oberschenkels, des Unter-
schenkels und des Fufles zeigten in allen Fallen, auch bei dem Kaninchen, das
keine Geschwiire bekommen hatte, eine starke Verdickung der Arterie. Durch
Messungen mit dem Zeissschen MeBokular, die regelmafig vorgenommen wurden,
stellten sich Verdickungen der Arterienwand bis auf das Dreifache im Vergleich
zu der Kontrollarterie des anderen Beines heraus. Die Verdickung war haupt-
sachlich bewirkt durch eine méchtige Muscularishyperplasie der Media, und hiufig,
geringer, durch eine Erweiterung des Lumens. Die Intima war in allen Fallen
einschichtig. Aufler einer leichten Verdickung fanden sich an der Adventitia keine
Verdnderungen. Die gesamte Wand der Arterien war vollig frei von Rundzellen-
infiltration oder sonstigen Erscheinungen, die man auf das verschorite Uleus hitte
beziehen konnen.

Fine relativ stirkere Verdickung an den Fullarterien gegeniiber der Ober-
schenkelarterie war nicht deutlich; einmal war sogar die Dickenzunahme der Femo-
ralis im Verhiltnis groBer als die der FuBarterien. :

Das Ergebnis dieser Befunde ist also dies, dafl bei Exstirpation des
N. ischiadicus bis zu 7!/, Monaten eine Mediamuscularishyperplasie
ohne Intimahyperplasie auftritt.

Diese Verdickung mufl man auf die Wirkung der Durchschneidung
des Nerven setzen. Die Entfernung der Femoralis von der Stelle des
torpiden Ulcus ist allzu weit, als dafl man die Hyperplasie auf Rechnung
des Ulcus setzen kénnte. AuBlerdem hat sich, wie erwdhnt, eine gleiche
Muscularishyperplasie bei einem Tiere, das nie Geschwiirsbildung auf-
gewiesen hatte, gefunden.

Rescktion des Halssympathicus.

In einer zweiten Reihe von 7 Kaninchen exstirpierten wir in der
gleichen vorsichtigen Weise ein 1 cm langes Stiick des Nervus sympa-
thicus im Halse des Kaninchens, meist zusammen mit dem N. vagus
an dieser Stelle, wenn dieser nicht abtrennbar war. In 2 Fallen wurde
gleichzeitig oder nachtriglich das Ganglion cervicale supremum exstir-
piert, in 2 anderen Fillen gleichzeitig der N. auricularis magnus.

Nach der Operation stellte sich Rétung der Ohrmuschel ein, die sich heifler
anfithlte als die der nicht operierten Seite. Diese Rotung hielt in einigen Fallen
nur 2 Tage, in einem anderen Falle 2 Wochen an. Nach Schwinden der Réte konnte
nach gleichmaBigem Reiben der Ohrmuscheln eine stirkere Rotung auf der
operierten Seite noch nach lingerer Zeit erzielt werden. Im Laufe der Monate ver-
schwand auch dieses Symptom, und beide Ohrmuscheln unterschieden sich in
nichts voneinander. Nach der Operation war auf wechselnde Zeitdauer eine
Injektion der Conjunctiva des betreffenden Auges deutlich.
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Eine Eiterung an der Operationswunde trat nicht ein.

Die Tiere wurden nach 1 Monat, 4, 5, 6 und 9 Monaten getotet.

Zur mikroskopischen Untersuchung kamen nur die Arterien der Ohrloffel,
da fiir diese die Folgen des operativen Eingriffes bei der groBen Entfernung von
seinem Orte nicht in Betracht kamen.

Es zeigte sich dabei, daB nur in 2 Fillen (nach 5 und 6 Monaten) eine
Verdickung der Wand der Arterien des Ohrlsffels der operierten Seite
vorhanden war, die, mit MeBokular gemessen, bis zu 1/; des anderen
Ohres betrug. Diese Verdickung war durch eine muskulare Hyperplasie
der Media der Arterien bedingt. Eine Intimahyperplasie war niemals
vorhanden.

(In einem Falle [5 Monate] fand sich eine geringe Intimahyperplasie
in einer Vene des Ohrloffels.)

Die Unterschiede an den Ohrarterien gegeniiber denen des Beines
sind auffillig. Am Bein die michtige, ganz regelmifige Verdickung, am
Ohr die geringere, nur seltene Verdickung der Media.

Die Erklarung hierfiir in allgemeiner Form ist leicht zu finden: die
Sympathicusdurchschneidung bringt leichte und kurzwihrende Kreis-
laufstérung hervor, im Gegensatz zur starken und langwierigen, die die
Ischiadicusdurchschneidung zur Folge hat. Worauf dieser Gegensatz
beruht, gehért nicht mehr hierher.

Reizung des N. ischiadicus.

Da uns Hunde zu solchen Versuchen nicht zur Verfiigung standen, mufiten wir
versuchen, eine chronische Reizung an Nerven des Kaninchens im Sinne Lewaschews')
vorzunehmen. Da ein Durchziehen eines sduregetrinkten Fadens durch den zarten
Ischiadicus des Kaninchens ein zu grober Eingriff ist, verfuhren wir in folgender
Weise.

Wir injizierten mit einer feinen Kaniile Senf6l in den Ischiadicus des Kanin-
chens.

Wir gingen dabei nach Rasieren der Haut dicht hinter dem Trochanter major
des Femur ein und erzielten damit nach jeder Injektion sofort ein kraftiges Anziehen
des Oberschenkels an den Bauch und véllige Schonung des Beines beim Laufen.

Diese Injektionen erfordern eine gewisse Ubung, die wir uns zunichst durch
Injektionen mit Methylenblau an der Leiche des Kaninchens verschafften. All-
mahlich gelingt die Injektion in jedem Falle.

Von grofier Wichtigkeit ist die Wahl des Mittels, da bei zu groBer Dosis oder
zu starker Konzentration sich sehr bald eine Lahmung einstellt, so dafi sich dann
die Wirkung in nichts von der der Durchschneidung des Ischiadicus unterscheidet.

Wir fanden nach vielen MiBlerfolgen eine Konzentration von 0,59 Senfol
in reinem Olivendl als ein Mittel, das bei Injektion von 0,2 cem bei jeder Gabe eine
starke Reizung (durch Awnziehen und Schonen des Beines kenntlich) und keine
Lahmung bewirkte.

Dieser Reizungszustand hielt nach gelungener Injektion 3 Tage bis 1 Woche
an; ganz allmahlich klingen die Reizerscheinungen wieder ab, und dem Kaninchen
ist dann keine Anderung in der Bewegung mehr anzusehen.

Noch vor volligem Abklingen der Wirkung wiederholten wir jedesmal die

Y 8. Lewaschew, 1. c. 8. 551, 2.
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Injektion, so daB es uns bisher gelang, bei 3 Kaninchen bis zu 41/, Monaten einen
solchen Reizungszustand zu erhalten.

Unter diesen 3 Kaninchen war eines, das genau die Verdnderungen
in geringem MaBe zeigte, wie sie Lewaschew beschreibt: starke Ver-
mehrung faserreichen Kollagenbindegewebes und Schwund der Muslkel-
fasern in der Media, Intimahyperplasie aus Kollagenfasern und mit
Elastinfasern in den FuBarterien des betreffenden Beines.

Da Lewaschew erst vom 6. Monat ab diese Verinderungen gefunden
und seine Versuche iiber fiinf Vierteljahre ausgedehnt hat, haben wir
mit unserem einzigen Versuche nur das Anfangsstadium des Prozesses
erreicht und damit bestatigt, was Lewaschew in einwandfrei durchge-
fibrten und sorgfiltig verwerteten Versuchen ermittelt hat.

Es wiirde zu weit fithren, die Wirkungsweise der verschiedenen
erwihnten Eingriffe am peripherischen Nerven und an der Strombahn
zu besprechen und miteinander zu vergleichen. Wir begniigen uns
damit, bestatigt zu haben, daf allein durch Eingriffe am peripherischen
Nervensystem an Arterien Muscularishyperplasie, Ersatz der Muscularis
durch Kollagenbindegewebe und Hyperplasie der Intima vorwiegend an
Kollagenfasern erzielt werden kann.

ITT. Teil.

Anwendung auf Teile der mensehlichen Arterienpathologie.

Bei der Untersuchung von Arterien mit Sklerose und sonstigen
Befunden, die mit dieser in Zusammenhang gebracht werden, trifft man
Gewebsveranderungen an, deren Verstindnis allein aus der Unter-
suchung solcher Arterien nicht gewonnen werden kann. Es sind die Ver-
mehrung der Kollagenfasern und der Zerfall vermehrten Kollagens, das
Auftreten von Fett und Kalk, denen wir eine allgemeine Betrachtung
widmen miissen, die uns zur Grundlage unserer spiateren Erorterung
dienen soll.

1. Die Faserhyperplasie und die Faserverfliissigung im Bindegewebe.

Das Bindegewebe besteht aufler aus seiner Grundsubstanz, von der
wir zunichst absehen, aus Zellen und Fasern; beide Bestandteile konnen
sich vermehren, wozu sich eine Wucherung der Capillaren gesellt. Dies
ist z. B. im Granulationsgewebe der Fall; wir beschéitigen uns mit ihm
nicht, da es in dem zu behandelnden Teil der Arterienpathologie in
einigermafien ausgesprochener Form keine Rolle spielt.

Neben die zellig-faserige und die rein zellige, z. B. in gewissen Sar-
komen vorkommende mit stirkster Capillarneubildung verbundene
Hyvperplasie hat Ricker') eine Hyperplasie der Bindegewebsfasern, und

1y G. Ricker, Beitrag zur Lehre von der Atrophie und vaexplasw Vnchoub
Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 165. 1901.
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zwar der kollagenen, als pathischen Vorgang gestellt; diese Faserhyper-
plasie werden wir als Teilvorgang der Arteriosklerose kennenlernen.

Der Nachweis, dab es eine reine Kollagenfaserhyperplasie gibt, welche
ohne eine Vermehrung oder einen sonstigen mit der Faserentstehung in
Zusammenhang zu bringenden Vorgang an den Zellen des Bindegewebes
entsteht, ist von Ricker') und von Ricker und Ellenbeck?) in ihrer Unter-
suchung iiber die Folgen der Durchschneidung des N. ischiadicus fir die
Muskulatur des Kaninchens erbracht worden. Sie fanden, daB im Mus-
kel, wahrend progressiv die MuskeHasern an Dicke abnehmen, vom
12.--15. Tage die vorhandenen Kollagenfasern an Dicke zunchmen,
und dall gleichzeitig zwischen diesen verdickten Fasern zahlreiche
aullerordentlich feine, zunachst wie Gerinnungsfiden, etwa wie Fibrin;
aussehende Faserchen auftraten, um dann fortschreitend dicker zu wer-
den. Diese Fasern traten auch an denjenigen Orten des Muskelbinde-
gewebes auf, an denen sich bei sorgfaltiger Untersuchung (besonders
im kiinstlich aufgequollenen und danach entwisserten Muskel) normaler-
weise keine Bindegewebszellen finden; sie hatten eine engste Beziehung
zu den Capillaren, die sie als immer dicker und dichter werdende Méantel
umgaben. Je mehr diese Kollagenfaservermehrung und -verdickung
zunabm, um so auffilliger war der Gehalt des Bindegewebes an den
stets langen und schmalen Bindegewebszellen herabgesetzt, an denen
niemals ein Hinweis auf Wachstum und Vermehrung nachzuweisen war.

Es ist somit kein Zweifel, daB sich im Muskel nach der Neurotomie
wahrend des langsamen Schwundes der Muskelfasern der ProzeB der
Kollagenfaserhyperplasie abspielt.

Der Muskel nach der Nervendurchschneidung ist zugleich geeignet
die Ursache des Prozesses der Faserhyperplasie zu erschlieBen. Ab-
héngig von der Durchschneidung der GefaBnerven des Muskels entsteht
in diesem eine chronische Kreislaufstérung, die (am lebenden Frosch)
in auBerordentlich sorgfiltigen und ergebnisreichen Untersuchungen
Lapinsky®) kennen gelehrt hat. Wenn sie auch unter den besonderen
Untersuchungsbedingungen Lapinskys (Curarisierung, lange Fessclung)
einen schwereren Grad besessen hat als er unter gewohnlichen Umstéanden
erreicht wird, so ist doch kein Zweifel, daf im Muskel nach der Neuro-
tomie (nach kurzer Erweiterung und Beschleunigung) eine dauerhafte
und gleichmifige Verlangsamung der Blutstromung in erweiterter Bahn
besteht, die anfangs und lange Zeit mit einem (Odem des Muskels und
seines Bindegewebes einhergeht. Es handelt sich um einen (nicht
1) G. Ricker, 1. c. 8. 556, 1.

?) G. Ricker und Ellenbeck, Beitrage zur Kenntnis der Versinderung des Muskels
nach Durchschnm ung seines Nerven. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u»Physiol
i38. 1 / i

%) M/OLapmsk; Studien tiber die lokale Blutzirkulation im Bereiche gelahmter
Nerven. Arch, {. Anat. u. Physiol. Suppl. 1899,
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starken) peristatischen Zustand der Strombahnweite und Strémungs-
geschwindigkeit, wie er von Ricker und Regendanz') auf Grund ihrer
mikroskopischen Untersuchungen der értlichen Kreislaufstérungen beim
Kaninchen erforscht worden ist. In diesem peristatischen Zustande,
der durch einen bestimmten Reizungszustand des Strombahnnerven-
systems nach der Abtrennung von seinen Zentren unterhalten wird, ist
die Ursache sowohl des Muskelfaserschwundes wie auch der Kollagen-
hyperplasie zu sehen ; der Muskel wird dabei seiner normalen Bezichung
zum Blute mit dem Wechsel zwischen funktioneller Hyperimie und.
Ruheischimie auf die Dauer beraubt und verliert dadurch seine in Ver-
brauch und Erneuerung bestehende Existenzbedingung. Man mubB
gich nun vorstellen, dafl aus der vermehrt und verlangsamt durch das
Muskelgewebe stromenden zellfreien Gewebsflilssigkeit Eiweillkorper
ausfallen, die unter Umwandlung in Kollagen die vorhandenen Fasern
verdicken und neue entstehen lassen. Es kann angenommen werden,
daB die vorhandenen Bindegewebs- und Capillarzellen bei dieser Ent-
stehung von Kollagenfasern aus dem fliissigen Exsudat mitwirken, und
es wiirde eine befriedigende vorlaufige Hypothese sein, eine von diesen
Zellen ausgehende fermentative Wirkung zugrunde zu legen.

Uber das Verhiltnis der Zell- und Faserhyperplasie des Bindegewebes
zur Faserhyperplasie haben Untersuchungen Schradiecks®) und Rickers?)
AufschluB gegeben. Es hat sich herausgestellt, dall nach Tenotomie (der
Achillessehne des Kaninchens) in dem der Sehnenwunde benachbarten
Teil des Muskels zellige und fasrige Hyperplasie, in groBerer Entfernung
von der Wunde Faserhyperplasie des Bindegewebes allein zustande
kommt. Da sich in der gleichen Weise der Grad der peristatischen Hyper-
Amie abstuft, ist der Schluf berechtigt, daB die Faserhyperplasie einem
leichteren Grade des peristatischen Zustandes zugeordnet ist, als die
Vermehrung der Zellen und Fasern im Bindegewebe. Der gleiche SchlufBl
ergibt sich aus der Beobachtung Fabianst), daB in der nachweislich eine
Stauungsniere darstellenden und somit ebenfalls die peristatische Kreis-
laufstérung aufweisenden Hydronephrose zur Zeit des stirksten Grades
dieser Kreislaufstorung, bis zum 20. Tage nach der Ureterunterbindung,
Zell- und Faserhyperplasie, darauf nur noch Faserhyperplasie ablauft.
Jedes Granulationsgewebe, das von seinem Hohestadium sich der Narbe
zu entwickelt, ist uns ein Beispiel, dall Faserhyperplasie einem geringeren
Grade derselben peristatischen Hyperfimie entspricht, deren stiarkerer

1) @. Ricker und P. Regendanz, 1. c. 8. 502, 4.

%) Constant Schradieck, Untersuchungen an Muskel und Sehne nach der Teno-
tomie. Inaug.-Dissert. Rostock 1900.

3) G. Ricker, Beitrige zur Lehre von der Atrophie und Hyperplasie. Virchows
Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 165. 1901

4} Erich Fabian, Die Niere des Kaninchens nach der Unterbindung ihres Harn-
leiters. Stuttgart 1904. Bibl. medica, Abteilg. C, H. 18.
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Grad der Vermehrung der Zellen und Fasern und der Capillarvermehrung
zugeordnet ist. Unsere letzten Beispiele zeigen auch, daBl mit der Zu-
nahme der Faservermehrung die Capillaren und die Bindegewebszellen
abnehmen; hat dies auch noch andere Ursachen, so ist doch kein Zweifel,
dafl in der immer dichter werdenden Masse der Fasern die Capillaren
komprimiert werden und die Zellen deswegen untergehen, weil sie die
im ungelosten Zustande befindliche, dichte und schwer durchgingige
faserige bis homogene Kollagensubstanz von dem Blute und der Ge-
websfliissigkeit trennt.

Wir ibergehen die zahlreichen anderen Mitteilungen, in denen der
Faserhyperplasie gedacht ist (als ein besonders anschauliches Beispiel
sei aber noch die Faserhyperplasie im Lappchen der — im peristatischen
Zustande befindlichen — Stauungsleber [Schantz)] genannt) und fiigen
noch an, dafl Ricker?) von bekannten Leichenbefunden folgende auf die
Faserhyperplasie zuriickfithrt, da ein Stadium der vorhergehenden
Zellhyperplasie nicht bekannt ist:

Die Verdickung der Leberserosa in der Schniirfurche und andere
Verdickungen seroser Hiute, wie die Sehnenflecke des Epikards, die
fibromartigen Verdickungen der Milzserosa;

die Mehrzahl der sogenannten Myokardschwielen (Sehnenflecke des
Herzmuskels);

die Bindegewebsfaservermehrung der Arbeiterhand;

die Faserhyperplasie, die dem Ganglion und dem Hygrom voraus-
geht;
schlieBlich spielt die Faserhyperplasie im Fibrom eine Rolle [Fabian3)].

Wir entnehmen dem Gesagten, dafl abhingig von einem gewissen,
nicht starken Grade peristatischer Hyperéimie, wie sie als primar nach-
weisbar durch eine bestimmte Form der Reizung des Strombahnnerven-
systems entsteht und unterhalten wird, eine Kollagenfagerhyperplasie im
Bindegewebe entsteht. Da sich der Verkehr zwischen dem Blute und
dem Gewebe nicht direkt, sondern vermittels der Gewebsfliissigkeit
vollzieht, ist es diese ebenso wie das Blut vermehrte und verlangsamt
bewegte Fliissigkeit, die hiufig durch Odem nachweisbar 1st in der die
Fasern entstehen.

Krompechert) hat nach Publikation eines Teiles der oben herangezogenen Ab-
handlungen den Begriff der Odemsklerose aufgestellt, in dem Sklerose mit unserer

1) Constantin Schantz, Beitrag zur Kenntnis der Stauungsleber, insbesondere
der UngleichmaBigkeit ihres Baues. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol,
188. 1907.

%) @. Ricker, Entwurf einer Relationspathologie. Bei Fischer, Jena 1905.

%) Erich Fabian, Die Bindegewebshyperplasie im Fibrom und Fibroadenom
der Mamma. Arch. f. klin. Chirurg. 65. 1902. (Siehe hier auch Abbildung.)

9 E. Krompecher, Uber Odemsklerose namentlich auch bei Arteriosklerose,
Zentralbl. f. pathol. Anat. 22. 1911.
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Faserhyperplasie zusammenfalit; da Odem abhingig von dem angegebenen Typus
der Krejslaufstorung entsteht, und zoudem nicht immer so viel verlangsamt be-
wegte Flissigkeit vorhanden ist, daB man makro- und mikroskopisch von Odeim
sprechen konnte, ziehen wir den Ausdruck Faserhyperplasie vor und wenden den
Ausdruck Odemsklerose nicht an, wenn kein Odem nachweisbar ist. Krompecher
findet seine Odemsklerose auch bei der Arteriosklerose und zieht, wie wir sehen
werden, mit Recht den SchluB, daf3 die ,,nichtentziindliche Quellung* des Binde-
gewebes der Vermehrung der Fasern und ihrer ,,hyalinen Degeneration® in der
Arterienwand wvorausgehe und eine wesentliche Rolle bei der Entstehung der
Sklerose spiele.

Wir haben bisher nur von Kollagenfaserhyperplasie gesprochen, auf
Grund der Tatsache, daB ihr fertiges Produkt, insbesondere, wenn es
betrichtlich ausgefallen ist, auf der Hohe seiner Entwicklung keine
Elastinfasern enthalt. s erhebt sich aber weiter die Frage, ob die
Elastinfasern des Ortes, an dem sich die Kollagenfaserhyperplasie
entwickelt, unter Umstinden nicht an der Faserhyperplasie teil-
nehmen.

Fabian') hat in der Hydronephrose gefunden, daf} hier (vom oben
angegebenen Termin ab) eine Hyperplasie zwar der Kollagenfasern statt-
findet, daf aber in dem vermehrten faserreichen Bindegewebe spéter
auch feine Elastinfasern auftreten. Wenn wir hier von den Gefiaflen
absehen und das intertubulire Bindegewebe berticksichtigen, so fanden
sich 180 Tage nach der Ureterunterbindung zwischen den vermehrten
und dicken Kollagenfasern auch Elastinfasern, ein Befund, der auch am
750. Tage in geringerem Grade erhoben wurde, zu einer Zeit, wo die
simtlichen neugebildeten Fasern in der diémnen Wand des michtigen
Sackes wieder abgenommen hatten. Es ist ferner allgemein bekannt,
daB in der Narbe, die nach dem Stadium der zelligen und faserigen
Hyperplasie durch Faserhyperplasie entsteht, zwischen den tiberwiegen-
den Kollagenfasern auch feine Elastinfasern auftreten. Bei der Faser-
hyperplasie, einem Vorgang, der im wesentlichen Kollagenfasern liefert,
kénnen somit auch wie Elastin sich fairbende Fasern auftreten, und zwar
ist dies, wie unser Hydronephrose- und Narbenbeispiel zeigt, dann der
Fall, wenn die Faserhyperplasic wieder abnimmt. Es darf vermutet
werden, daBl, wenn ein kollagen- und elastinfaserhaltiges Bindegewebe
in Abhéingigkeit von einer besonders schwachen Form der angegebenen
Kreislaufstorung nur in schwachem Grade an Fasern hyperplastisch
wird, daf dann neben den vorwiegenden Kollagenfasern auch Elastin-
fasern auftreten; es wiirde darin eine mehr typische Form der Naser-
hyperplasie zu erblicken sein, wenn wir die reine Kollagenfaserhyper-
plasie in einem solchen Bindegwebe als atypisch bezeichnen. _

Wir gehen nun zum Zerfall des in gréferem Malstabe durch Faser-
hyperplasie neugebildeten Gewebes iiber und betreten damit das Gebiet

1y Brich Fabian, 1. c. S. 558, 4.
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der von E. Neumann!) erforschten sogenannten fibrinoiden Degeneration
der Kollagenfasern, in der Ricker?) eine Vorstufe der Verflissigungs-
nekrose fasrig-hyperplastischen Bindegewebes erkannt hat.

Diese Verfliissigungsnekrose ergibt ein makroskopisch und mikrosko-
pisch fibrindhnliches Produkt, dessen weitere Umsetzung eine diinne,
klare, schleimfreie Flissigkeit3) liefert. Von diesem Vorgange, der, wie
aus der Literatur der fibrinoiden Degeneration hervorgeht, ein wesent-
lich groferes Gebiet umfafit, als uns hier angeht, insbhesondere auch im
normalen Bindegewebe z. B. der serdsen Haute auftreten kann, beriick-
sichtigen wir nur das besonders préignante Beispiel des durch diese Ver-
flilssigungsnekrose entstehenden Hygroms, wie es am héufigsten als
prapatellares vorkommt. Mechanische Reizung bewirkt in diesem Falle
in einer langen ersten Stufe des Prozesses eine Kollagenfaserhyperplasie,
wie wir sie oben besprochen haben; die immer wiederholte mechanische
Reizung der Gefafinerven des Ortes ruft immer wieder neue peristatische
Hyperdmie hervor, deren Folge die Vermehrung der Bindegewebsfasern,
auch im dabei sein Fett verlierenden Fettgewebe vor der Patella, ist.
Die zweite Periode des Prozesses ist dadurch charakterisiert, daf sich im
Zentrum der so entstandenen Schwiele ein Zerfallsvorgang der hiufig
hyalinen Fasern einstellt, eben die fibrinoide Degeneration, mikrosko-
pisch kenntlich an dem Verlust der normalen Farbbarkeit z. B. mit der
van Giesonschen Losung, die solche Fasern gelb (wie Fibrin) firbt;
hieran schlief3t sich die Verflissigung. Xs resultiert so ein Sack, dessen
Inhalt die Flissigkeit, dessen Wandbelag die téuschend fibrindhnliche
Auflagerung des noch nicht verflissigten, aber der Verflissigung ent-
gegengehenden kernlos gewordenen Kollagens bildet, und dessen Wand
aus dem #uBerst zellarmen, capillarfrei gewordenen Kollagenfasergewirr
besteht, das sich, nicht selten kleinste Fibrome einschlieBend, in die
Umgebung verliert. Unzweifelhaft entsteht  diese besondere Form der
Nekrose des Kollagens auf Grund einer mit der Zunahme der Dichtig-
keit des Kollagens zunehmenden Aufhebung der Blut- und Saftstrs-
mung; man darf sich einen autolytischen Vorgang etwa fermentativen
Charakters vorstellen. '

Des genaueren ist der hier skizzierte Ablauf des Prozesses fiir das
Hygrom von Langemak®) geschildert worden. Langemak hebt auch
hervor, daB es sich bei dem so entstehenden Hygrom um ein Seitenstiick

1} B. Neumann, Fibrinoide Degeneration des Bindegewebes bei Entziindungen.
Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 194. 1896; 196. 1896.

%) G. Ricker, Die Verfliissigung der Bindegewebsfasern, zugleich ein Beitrag
zur Lehre von der fibrinoiden Degeneration. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u.
Physiol. 163. 1900.

%) O. Langemak, Nachtrag zu meiner Arbeit: ,,Die Entstehung der Hygrome,

Arch. f. klin. Chirurg. %0. 1903.
%) 0. Langemak, Die Entstehung der Hygrome. Arch. f. klin. Chirurg. 70. 1903.



562 F. Lange: Stodien zur Pathologie der Arterien,

zu dem ebenfalls durchColliquationsnekrose an Fasern vermehrten Binde-
gewebes sich bildenden, aber eine chemisch andersartige, nimlich eine
gallertige Masse liefernden Ganglion handelt, dessen in diesem Sinne vor
sich gehende Entwicklung Ledderhose!) und Payr?) nachgewiesen haben.

Wir haben somit erkannt, dafl durch peristatische Hyperamie eines
bestimmten Grades in der durch sie hervorgebrachten, verlangsamt
flieenden Gewebsfliissigkeit faserig-hyperplastisches Bindegewebe ent-
stebt, und daf es sich durch Erloschen der Blut- und Saftstrémung ver-
flilssigt.

Hiervon werden wir fiir die Erklarung der Kollagenfaservermehrung
bei der Arteriosklerose und des zur Atherombildung fiihrenden Zerfalls
von fasrig-hyperplastischen Teilen der Arterienwand Gebrauch machen. —

Bisher ist die Grundsubstanz des Bindegewebes unberiicksichtigt
geblieben, in der wie die Zellen, so die Fasern desselben liegen und in
der die Fasern entstechen. Wir beschrénken uns darauf hervorzuheben,
daB zur Zeit, da ihr von den verschiedensten Seiten Aufmerksamkeit
geschenkt wird, von ihr noch wenig Gesichertes ausgesagt werden kann.
Hueck?) ist nach dem Vorgange von Offo Ranke?) dafiir eingetreten, dafl
gie, wie die Fasern, ein Umwandlungsprodukt der protoplasmatischen
Grenzschicht des Syncytiums des Bindegewebes ist; neuerdings hat
Schultz®), ein Schiiler von Jores, insbesondere fiir das GefaBbindegewebe
ausfiithrlich den Gehalt der Grundsubstanz an einem Mucoid nachgewiesen,
das von der Embryonalzeit an mit der Dickenzunahme der Gefaliwand
bis ins hohe Alter sich vermehrt. Dieses Mucoid betrachtet er als in die
ibrige Grundsubstanz imbibiert. Die somit schleimhaltige Grundsub-
stanz ist fiir die Arterienpathologie wichtig, weil in ihr, wie wir sehen
werden, Fett und Kalk auftreten.

2. Die Verfettunyg.

Wenden wir uns den Bedingungen zu, unter denen Fett im Gewebe
auftritt oder verschwindet, so gehen wir vom Fettgewebe aus, das aus

1) Ledderhose, Die Atiologie der karpalen Ganglien. Zeitschr. f. Chirurg. 37.
1893.

2) E. Payr, Beitrige zum feineren Bau und der Entstehung der karpalen
Ganglien. Zeitschr. f. Chirurg. 49. 1898.

3) W. Hueck, Uber das Mesenchym. Beitrége z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol.
66. 1920.

%) Otto Ranke, Zur Theorie mesenchymaler Differenzierungs- und Impréagna-
tionsvorgéinge unter normalen und pathologischen Bedingungen (mit besonderer
Berticksichtigung der BlutgefdBwand). Sitzungsberichte der Heidelberger Akademie
der Wissenschaften, mathem..naturwiss. Klasse, Abteilg. B., Jahrgang 1914.
2. Abteilg., Heidelberg 1914 (vgl. auch Jahrgang 1913, 3. Abteilg.).

) Arthur Schultz, Uber die Chromotropie des GefiaBbindegewebes in ihrer
physiologischen und pathologischen Bedeutung, insbesondere ihre Beziehung zur
Arteriosklerose. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 239. 1922.
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Bindegewebszellen besteht, die groBe Tropfen Fett enthalten, das aus
den in der Gewebsfliissigkeit gelost enthaltenen Fettkomponenten ent-
standen ist.

Solange sich das Fettgewebe als solches erhilt, ist sein weitmaschiges
Capillarnetz in Capillaren von mittlerer Weite ein wenig langsamer
durchstromt als die Capillaren in einem gleichweiten Zustande des enge-
ren Capillarnetzes, z. B. einer Driise, die ins Fettgewebe eingebettet ist.
Zu dieser von Ricker') und seinen Mitarbeitern bei ihren Untersuchungen
am Pankreas und Fettgewebe seiner (mesenterialen) Umgebung regel-
miBig festgestellten Eigentiimlichkeit haben sie weiter ermittelt, dafl
die starken Schwankungen der Weite und Geschwindigkeit der capil-
laren Strombahn, die in einem Organ mit lebhaftem Stoffwechsel, einer
Driise, einem Muskel, haufig wiederkehren und deren in Erweiterung
und Beschleunigung, Fluxion bestehende Phase, die funktionelle Hyper-
dmie, die entgegengesetzté Phase der Ischdmie durchschnittlich an Dauer
ibertrifft, im Fettgewebe nicht auftreten; es wird in der angegebenen
Weise gleichm#Big durchstrémt. Wir diirfen also, wenn wir unter Stoff-
wechsel die Beziehung zwischen Blut und Gewebe verstehen, sagen,
dal das Fettgewebe der Ort eines schwachen Stoffwechsels ist, und
diirfen schliefen, daf sich das leicht zersetzliche Fett auf dieser Grund-
lage bildet und erhilt.

Demgemsfl hat sich denn auch ergeben, dafi eine Steigerung der
Durchstromung mit Blut Fettschwund im Fettgewebe herbeifithrt. Von
den zahlreichen Beispielen, die Hagemeister?) hierfiir als Beweis anfiihrt,
erwidhnen wir hier nur als jedem geldufig den Fettschwund im Fettge-
webe, der bei seiner Umwandlung in wucherndes Granulationsgewebe
stattfindet; die Fettzellen werden in diesem mit starker Capillarneu-
bildung einhergehenden Vorgange in Bindegewebszellen, Spindelzellen
umgewandelt, die sich vermehren. Auch wenn man Fettgewebe in die
Bauchhohle implantiert und es dadurch dem Einfluf} der sich neubil-
denden, lebhaft durchstromten Capillaren des in der Umgebung ent-
stehenden Granulationsgewebes aussetzt, verschwindet das Fett aus
ihm. Tritt also im Fettgewebe Hyperdmie in der Form auf, daf sich die
Beziehung zum Blute erhoht, wird also der Stoffwechsel in ihm lebhaft,
so verschwindet das Fett; es wird in diesem Stoffwechsel in Lésung
iibergefiithrt und zerstort.

In der Arterienwand und ihrer Intima haben wir es mit Gewebe zu
tun, das von Haus aus fettirei ist. Um zu verstehen, unter welchen
Bedingungen in ihm Fett auftritt und sich hélt, miissen wir uns nach

1) G. Ricker, 1. c. 8. 502, 4.

%) F. Hagemeister, Beitriige zur Kenntnis des Fettschwundes und der Fett-
bildung in ihrer Abhéngigkeit von Zirkulationsstérungen. Virchows Arch. f. pathol.
Anat. u. Physiol. 172. 1903 und 178. 1904.
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diesen Vorbemerkungen mit den Umstanden beschiftigen, unter denen
Fett in Orten auftritt, deren Stoffwechsel leichter zu beurteilen ist,
als in einem Gewebe, das keine Capillaren besitzt. Wir gelangen damit
in das Gebiet des Pathologischen und halten uns an vorwiegend experi-
mentell gewonnene Erfahrungen.

Ein Organ mit lebhaftem Stoffwechsel, das darum, wie wir uns nach
dem Gesagten vorstellen diirfen, fettfrei ist, ist der Skelettmuskel.
Setzt man in ihm den Stoffwechsel, dieser Begriff immer verstanden
als Beziehung zwischen Blut und Gewebe, durch Nervendurchschneidung
herab, so wird der Muskel leicht 6dematés und in den Muskelfasern
sowohl wie den Bindegewebszellen des Muskels tritt Fett auf. Das Odem
zeigh uns eine leichte Kreislaufstérung an, die im Vergleich zum funk-
tionierenden Muskel, mit seiner sich unaufhérlich wiederholenden, den
Blutgehalt auf das Mehrfache steigernden und mit Beschleunigung ein-
hergehenden funktionellen Hyperémie, eine minder intensive Beziehung
zwischen Blut und Gewebe darstellt, auf Grund deren das Fett aus der
in langsamer Bewegung befindlichen vermehrten Flissigkeit, wie sie aus
dem Blut bei jener Kreislaufstérung austritt und Odem bewirkt, in
den Muskelfasern und Bindegewebszellen gebildet wird und bestehen
bleibt. In dem gleichen Sinne ist das Auftreten von Fett im normal
fettireien Herzmuskel bei Herzschwiche (von geniigender Dauer) auf-
zufassen: dieser ist fettfrei, weil bei seiner normalen Tétigkeit eine
lebhafte Beziehung zwischen Blut und Muskelfasern besteht, die bei
vermrinderter Tétigkeit abnimmt, so daB die in der Gewebsflissigkeit
enthaltenen, aus dem Blute stammenden Fettkomponenten in den
Muskelfasern entstehen und erhalten bleiben.

Schreiten wir zu stirkeren Kreislaufsstérungen fort, so finden wir
solche verwirklicht in dem Grenzgebiet von Sequestern, z. B. der Niere.
Hier entsteht Fett, und zwar im inneren Teil des Grenzgebietes des
Sequesters, wo die Strémung langsam (unter Leukocytenvermehrung in
der Strombahn) auf die Dauer erlischt, und in dem duBeren, wo die in den
peristatischen Zustand starken, mit Diapedesisblutung einhergehenden,
Grades versetzte Stromung zur Nekrose nur der (empfindlichsten) Haupt-
stiicke der Nierenrinde fiithrt [ Langemak'), Wellmann?)]. Hagemeisters) hat
alle die zahireichen Beispiele aus der pathologischen Anatoraie des Men-
schen zusammengestellt, wo sich das bewihrt; wir erwihnen nur die Abs-
ceBmembran in ihrer innersten Schicht, den Grund jedes beliebigen Ge-

1) Oskar Langemak, Untersuchungen iiber den anatomischen Niereninfarkt,
Bibliotheca medica, Abt. C, H. 15.

2y Carl Wellmann, Experimentelle Untersuchungen iiber die Fettsynthese in
stark verdnderten, insbesondere in kernlos gewordenen Zellen. Inaug.- Diss., Rostock
1907.

3) F. Hogemeister, 1. c. 8. 563, 2.
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schwiirs, wieder nur in einer schmalen Zone, die bei der Vertiefung des
Geschwiirs nekrotisch wird, die an verkistes, tuberkuléses Gewebe
angrenzende Gewebsschicht, diejenigen Teile einer zellreichen Geschwulst,
die an das nekrotische Zentrum unmittelbar anstofen usw. In allen
diesen Féllen handelt es sich darum, da dieZirkulation erlischt, und daf
dieses Erloschen sich ringsum vorbereitet; in der Gegend, in der die
Zirkulation in erweiterter Bahn bereits verlangsamt ist, stellt sich das
Fett in den Zellen auf die angegebene Weise und aus der angegebenen
Ursache ein. Die experimentelle Vergiftung (mit Arsen, Jodoform,
Phosphor) hat die Untersucher Elbel), Tischner?) gelehrt, daB. wenn der
Grad so gewihlt wurde, daB schlieflich Nekrose von Parenchymzellen
eintrat, dieser eine Verfettung in der Leber und Niere vorausging; auch
fiir diese Falle lie sich nachweisen, daB es sich um mit Exsudation von
Flissigkeit “einhergehende Zirkulationsstorung handelte, deren dem
Erléschen der Blutstromung vorausgehender Grad das Fett entstehen
lieB3.

Des genaueren handelt es sich in allen diesen Fillen, die leicht zu
vermehren wiren, um das, was wir an fritheren Stellen dieser Abhand-
lung mit Ricker als peristatischen Zustand bezeichnet haben, um eine
Verlangsamung der Blutstromung in erweiterter Bahn, die sich zur Stase
steigern kann. Als mit Verlangsamung der Blutstrémung verbunden,
erfiillt diese Art der Bezichung des Blutes zum Gewebe die oben abge-
leitete Bedingung der Entstehung des Fettes in normal fettfreiem Proto-
plasma, da sie bei einer gewissen Stirke mit vermehrtem Austritt von
zellfreier Blutflissigkeit verbunden ist, die die Fettkomponenten ent-
halt; ihre Vereinigung im Zellplasma durch Synthese fiihrt zu sicht-
baren, zunehmenden Mengen des Fettes, das sich erhilt, weil es infolge
der Herabsetzung des Stoffwechsels, wie sie die herabgesetzte Intensitat
der Beziehung zwischen Blut und Gewebe mit sich bringt, vor der Zer-
setzung geschiitzt ist. In vielen der herangezogenen Beispiele, und in
anderen hier unerwihnt gelassenen, haben die genannten Autoren den
Nachweis des Odems erbracht, das als nachweisbare Fliissigkeits-
ansammlung im Gewebe eine hiufige Bedingung der Fettsynthese,
indessen keine unerlafiliche ist, da die aus dem verlangsamten Blute
austretende, verlangsamt sich durch das Gewebe bewegende Fliissigkeit
nicht immer so reichlich ist, daB sie sich im Gewebe sichtbar anhiuft.

Wenn somit in den mit einer Blutbahn versehenen Geweben und

) R. Elbe, Histologische Untersuchungen itber die Verdnderungen, besonders
den vermehrten Fettgehalt der Organe bei der Jodoform- und Arsenintoxikation
des Kaninchens. Dissert., Rostock 1899.

%) R. Tischner, Vergleichende Untersuchungen zur Pathologie der Leber.
Nach Experimenten am Kaninchen: Unterbindung der Arteria hepatica, des Ductus

choledochus und Phosphorintoxikation. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol.
195, 1904. .
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Organen die Verlangsamung des Blutstromes und die mit ihr Hand in
Hand gehende Verlangsamung der Gewebsfliissigkeit, die sich bis zum
Odem steigern kann, die Ursache des Auftretens, Zunehmens und Be-
stehenbleibens des Fettes im Zellplasma ist, das unter den entgegen-
gesetzten Bedingungen fehlt oder verschwindet, so hat Rabe!) dasselbe
fiir ein capillarfreies Gewebe, den Knorpel (Ohrknorpel des Kaninchens)
dargetan; hierauf hinzuweisen empfiehlt sich deswegen, weil wir es in
der Intima der Aorta und dem inneren Teil ihrer Media mit einem
capillarfreien Gewebe zu tun haben, dessen nachste Strombahn, die der
Vasa vasis, der des Perichondrium entspricht.

Sind dies die Grundziige der Auffassung von der Entstehung des
Fettes, die wir auf das Auftreten des Fettes in der normal fettfreien
Arterienwand zur Erklarung heranziehen werden, so bleibt zur Er-
génzung nachzutragen, dafl sich Hester?) in zahlreichen Tierversuchen
um den Nachweis bemiiht hat, daf} die Fettkomponenten in der Tat
gelost in der Gewebsflissigkeit enthalten sind, mit dieser in das Zell-
plasma eintreten und in diesem durch Synthese zu Fett vereinigt werden.
Hester hat auch gezeigt, daB erhshter Gehalt der Gewebsflissigkeit an
Fettkomponenten bei der Fettsynthese, sofern ihre angegebene allge-
meingiiltige Stoffwechselbedingung erfiillt ist, die Menge des auftreten-
den Fettes steigert.

Sehr bemerkenswerterweise erfolgt in der Grundsubstanz des Arte-
rienbindegewebes, wie sir sehen werden, die Fettbildung unzweifelhaft
aus gelosten Vorkérpern, in Tropfenform, mithin ebenso wie im Proto-
plasma z. B. der Intimazellen oder der Mediamuskelfasern, so, als ob es
sich bei der (schleimbaltigen) Grundsubstanz um ein Protoplasma mit
der Fahigkeit zur Fettsynthese handele. Da dem Mucoid die Fahigkeit
nicht zugeschrieben werden kann, scheint uns die Tatsache der Ent-
stehung von Fetttropfen in der Grundsubstanz fiir ihren Gehalt an proto-
plasmatischer oder protoplasmadhnlicher Substanz zu sprechen; naher
sich dazu zu suBern, verbietet der Stand der Kenntnisse.

Wir haben schlieflich noch zu bemerken, dafl wir keine Befunde
weder auf anderen Gebieten der Pathologie noch in dem der Pathologie
der Arterien kennen, die dazu berechtigen wiirden, die Entstehung von
Fett in Bindegewebsfasern, Kollagen- oder Elastinfasern, anzunehmen,
und dafl, was wir von , Fett” als Fettsdureglycerinester auseinander-
gesetzt haben, auch fiir Cholesterinfettsdureester gilt; das so haufige,
gemeingchaftliche Vorkommen der sich chemisch nahestehenden Stoffe,
wie man es z. B. auch in der Intima der Arterien feststellt, erlaubt dieses

Y) Fritz Rabe, Experimentelle Untersuchungen iiber den Gehalt des Knorpels
an Fett und Glykogen. Beitrige z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 48. 1910.

%) C. Hester, Fettspaltung und Fettaufbau im Gewebe. Inaug.-Dissert.,
Rostock 1901.
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Verfahren. Wir werden im folgenden der Kiirze halber nur von Fett und
Verfettung sprechen, ohne die chemische Seite zu beriihren.

3. Die Verkalkung.

Kiirzer konnen wir uns mit der Verkalkung befassen.

Es besteht allgemeine Ubereinstimmung darin, daB die fiir uns allein
in Betracht kommende Form der Verkalkung Folge lokaler Erndhrungs-
storung ist, durch ,,Dystrophie” entsteht. Demgemil bildet sich
Kalk da, wo der Stoffwechsel gering ist, z. B. an Orten, wo sich faser-
reiche dichte Kollagensubstanz, ein im ungeldsten Zustande befind-
liches Albuminoid, befindet; ferner da, wo an Orten friither lebhaften
Stoffwechsels die Dystrophie zur Nekrose, oder dicht an solche heran-
gefiihrt hat. Der aus dem Blute und der Gewebsfliissigkeit stammende
Kalk wird in solchen Geweben ausgefillt und entweder durch physi-
kalische Krafte (Adsorption) oder auf chemischen Wege (z. B. bei der
Entstehung von fettsaurem Kalk in vorher verfettetem Gewebe) an die
organische Masse gebunden. Es ist also ein starker Grad von Dystrophie,
der der Verkalkung zugrunde liegt: an die Stelle der lebhaften Beziehung
zwischen Blut und Gewebe, wie sie die Gewebsfliissigkeit vermittelt,
ist eine schwache, von verlangsamter Gewebsfliissigkeit unterhaltene
getreten.

Wiahrend zellreiches Gewebe, z. B. das von Geschwiilsten, selten
verkalkt und zwar deswegen, weil es nach der Nekrose in der Regel zu
rasch aufgelost, verfliissigt wird, sind es die widerstandsfahigen Grund-
substanzen, in denen Verkalkung am hiufigsten auftritt; unter ihnen
besonders héufig vermehrte faserreiche Kollagensubstanz, da, wo sie
nicht von Capillaren durchzogen ist, z. B. bei der Entstehung von Kno-
chenbilkchen, oder da, wo sie durchstrémte Capillaren verloren hat, auf
pathologischem Gebiet, z. B. in einem sequestrierten Fibrom. Die
kalkhaltige Gewebsfliissigkeit stammt aus dem benachbarten mit Blut
und Gewebsflissigkeit durchstromten Teile; vermag ihre Strémung
das Gewebe in verlangsamter Bewegung geniigend lange zu durch-
dringen, so verkalkt es gleichm#fig; sonst nur soweit die Bewegung der
kalkhaltigen Flissigkeit reicht. Es ist kein Zweifel, dal die Beschaffen-
heit des Kollagens an sich, zumal vermehrten und dichten Kollagens,
dazu geniigt, bei Verlangsamung der Stromung der Gewebsfliissigkeit
die Adsorption oder Bindung herbeizufiihren; Nekroseverinderungen,
wie wir sie als fibrinoide Umwandlung kennengelernt haben, sind dazu
nicht notig. —

Hin Riickblick auf das iiber Hyperplasie und Nekrose des Kollagens,
tiber Verfettung und Verkalkung Gesagte ergibt, daBl wir in diesen Vor-
ghngen die Wirkung geinderter Saftstrémung erblicken, die von dem
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Verbalten der Blutfliissigkeit, der sie entstammt, bestimmt wird, nim-
lich der aus den Capillaren stammenden, mégen sie auch in einer gewissen
Entfernung liegen, dazu, im Falle der Arterien, aus der Fliissigkeit des in
ihnen stromenden Blutes. Vermehrte Durchstromung des Gewebes mit
Fliissigkeit in verlangsamter Bewegung ist es, die zunichst Fett ent-
stehen 1aBt, die bei lingerer Dauer des Zustandes die Kollagenfasern
vermehrt, die in diesen und in dem der Nekrose entgegengehenden oder
in zerfallenem sonstigen Gewcbe Verkalkung hervorbringt. Auf Grund
dieser gemeinsamen Entstehungsbedingung wird es verstandlich, daB Fett
und Kalk hufig zusaromen vorkommen und hiufig an Orte vermehrten
faserreichen Bindegewebes gebunden sind; wird es auch verstandlich,
daB, wenn das Authéren der Beziehung zwischen Blut und Gewebe
Nekrose hervorgebracht hat und das Nekrotische sich verfltissigt, die
Zerfallsprodukte des (lewebes Fett und Kalk, frei geworden und frei
bleibend, enthalten. —

Die im gesamten bisherigen Verlaufe unserer Abhandlung mitge-
teilten und begriindeten Anschauungen wenden wir im folgenden zur
Erklirung von Arterienverinderungen beim Menschen, insbesondere
der sklerotischen, an. :

1. Abschnitt: Die Verfettung der Arterienwand, besonders der Intima.

Unter einfacher Verfettung verstehen wir diejenige, besonders
jingerer Menschen, die nicht mit arteriosklerotischen Verinderungen
im iiblichen Sinne vergesellschaftet ist, insbesondere, was die Intima
angeht, nicht in den Beeten (Plagues) der Intima besteht, wie sie bei der
Sklerose auftreten.

Der makroskopische Teil des Befundes ist nur an der Intima zu er-
heben und besteht in den bekannten ,.fettgelben’ Flecken, die teils
Iinglich, dann in der Regel lingsgestellt sind, teils rundlich, nach wenigen
(2—3) Millimetern messen und bei groferer Menge des Fettes fiir das
unbewaffnete Auge eben merklich vorspringen; es ist der Fettgehalt
dieser Stellen in der durch ihren Gehalt an Elastinfasern schwach gelb-
lichen Intima, der ihnen ein leicht verstiarktes Gelb, das, wie an sonsﬁgen
Orten, wo Fett im Gewebe liegt, matt ist, verleiht und der auch zu dem
geringen Vorspringen, der VergréBerung, die Fettanhiufung auch in
anderen Geweben und Organen mit sich bringt, beitragt.

Wir haben diese Flecke bei Siuglingen nicht, im ersten Lebensjahr-
zehnt nur selten, im zweiten Jahrzehnt ausnahmslos angetroffen. Thre
Zahl, die namentlich im jungen Alter sehr gering sein kann, so daf man
sie suchen muB, ist im zweiten, dritten und vierten Lebensjahrzehnt
meist betrachtlicher, wobei sie sich iiber gréfere Teile, z. B. der Aorta,
verstreuen; es kommen aber auch zwischen dem 20. und 40. Jahre
Arteriensysteme vor, in denen die gelben Flecke ganz vereinzelt sind.
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Ihr bevorzugter Sitz ist die Intima der Aorta. Hier finden sie sich
nach unseren Erfahrungen im aufsteigenden Teile in einem schmalen
Saum dicht iiber den Sinus Valsalvae quergestellt; weiter aufwirts, vor-
‘nehmlich in dem der Art. pulmonalis benachbarten Teil der Wand meist
Lingsgestellt; im Brustteil der Aorta, vornehmlich an der Hinterwand,
meist zwischen den Abgingen der Intercostalarterien in der Léngsachse
der Aorta, ohne aber diese Abgangsstellen jemals im Kreise zu umgeben ;
im Lendenteil, ebenfalls in der Langsrichtung verlaufend, ohne Bevor-
zugung eines Wandteiles. Neben diesen bevorzugten Sitzen finden sich die
gleichen Flecke seltener auch in den anderen Arterien, in den Carotiden,
meist im Anfangsteil hinter der Teilungsstelle, lingsgestellt, in den
Thacae, meist der seitlichen Wand angehérend; hiufig auch in den
Anfangsteilen der Herzkranzarterien, seltener auch in den Arterien der
Extremititen und des Bauches.

Der mikroskopische Befund solcher Flecke ist folgender: In allen
Fallen ist die Intima im Bereiche der Flecke verdickt. Diese Verdickung
beruht einerseits, wie bereits erwihnt, auf der Anhdufung von Fett
und andererseits auf einer Auflockerung des Gewebes, so daf seine Zellen
und Fasern auseinandergedringt erscheinen. Einé Vermehrung von
Zellen ist nicht nachzuweisen, eine solche von Fasern als hichstens sehr
gering.

Wenn das Fett, wie in den fettreichsten Flecken, vom Endothel
einschlieBlich bis zur Mediagrenze veicht, sind es die tiefsten Schichten
der Intima, in denen es am reichlichsten ist; es kommt aber auch nicht
selten vor einerseits, daB das Fett sich nur in den tiefsten Teilen der
Intima, andererseits, daf} es in geringer Menge nur in den oberflachlichen
Schichten vertreten ist. Bei Betrachtung der abgezogenen Intima von
der Fliche oder von Flachschnitten ergibt sich, dafl das Fett in Tropfen-
form die sternformigen Intimazellen mehr oder minder stark anfiillt,
und daB es in der Grundsubstanz liegt, insbesondere da, wo sie an die
Elastinfasern stoBt; es ist nicht moglich zu sagen, daB das Fett erst
in den Zellen und dann in der Grundsubstanz oder in umgekehrter
Reihenfolge auftritt. Die von Fetttropfchen umlagerten Elastinfasern
weisen keine Abweichung von der Norm gegeniiber Farbstoffen auf;
ebensowenig fallt an der Farbbarkeit der Kerne etwas auf, wihrend sich
der Zelleib schwach firbt, als wire er in der vermehrten Fliissigkeit
gequollen.

Hatten wir schon im vorhergehenden das Gebiet der makroskopisch
gut sichtbaren Fettflecken tberschritten, als wir erwihnten, daB sich
das Fett, wenn es gering an Menge ist, auf die innersten Schichten der
Intima beschranken kann, wo es infolge seiner geringen Menge nicht immer
mit dem unbewaffneten Auge zu erkennen ist, so lehrt die Untersuchung
der Aorta nach Sudanfarbung fiir die makroskopische und mikrosko-

Virchows Archiv. Bd. 248, 37
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pische Besichtigung, dafl das Fett, sofern es sich nicht auf eine geringe
Anzahl makroskopischer Flecken beschrénkt, in groBerer Ausbreitung
in der Intima vorhanden ist, als die Fettflecken angeben. s werden
dann zahlreichere, insbesondere mikroskopische Fettflecken sichtbar,
in den oberflichlichen Schichten und tiefer reichend. Es zeigt sich dann
aber auch, dafl, wo in der Intima das Fett reichlich ist, die anstoBenden
Lamellen der Media verfettet sind, wenn auch schwicher, und daf
Fett hiufig auch in der Mitte der Media vorhanden ist. Auch im Bereich
der verfetteten Teile der Media ist das Gewebe aufgelockert, ohne sonst
verdindert zu sein. Was die Lage des Fettes angeht, so gilt dasselbe,
was dariiber von der Intima gesagt ist, nur daB an Stelle der Intimazellen
die Muskelfasern treten.

Liibbert') und besonders Faber?) haben gezeigt, dafi auch somst,
unabhangig von der Verfettung der Intima und ihrem Grade, die Ver-
fettung der Media nichts weniger als selten ist. Faber teilt mit, daB,
wenn schon im Wachstumsalter Verfettung der Media von Arterien
ziemlich hiufig vorkommt, sie zwischen dem 20. und 40. Jahre sehr
haufig ist, insbesondere in der Aorta und den sonstigen Arterien des
Rumpfes, seltener in den Arterien der Extremititen ; hier ist auch noch
die Pulmonalarterie besonders bei Mitralstenose zu nennen. Wir kénnen
dieses aus unserer Erfahrung bestitigen. Doch muf es dabei bleiben,
daB die Verfettung in der Intima makro- und mikroskopiseh zusammen-
gerechnet haufiger und starker ist; dagegen ist sie in der Media ausge-
dehnter und beschrinkt sich nicht auf kleine Flecken.

Wir fiigen noch hinzu, dafl die Adventitia bei der reinen Verfettung
unverdndert aussieht.

Es ist nun unsere Aufgabe, die Entstehung dieser Verfettung in der
Arterienwand zu erklaren.

Wir gehen davon aus, dafl mikroskopisch da, wo Verfettung besteht,
das Gewebe und die Grundsubstanz durch Fliissigkeit aufgelockert
ist und gequollen aussieht; was die Grundsubstanz angeht, so stellen wir
uns im besonderen einen Quellungszustand ihres Mucoids vor. Hieriiber
besteht Ubereinstimmung bei allen Autoren. Da sich diese charakte-
ristische Durchsetzung mit Flissigkeit dauernd findet, sowohl im
leichten als im starken Grade der Verfettung, nehmen wir in Anwendung
unserer oben dargelegten Grundsatze iiber das Entstehen, Zunehmen
und Erhaltenbleiben des Fettes an, daf sich eine vermehrte, die Fett-
komponenten enthaltende Flissighkeit da verlangsamt bewegt, wo sich
das Fett bildet; eine ruhende Flussigkeit wiirde nicht genug Fettkom-

1)y Hugo Ribbert, Die Arteriosklerose. Dtsch. med. Wochenschr. 1918.
2y Arne Faber, Die Arteriosklerose. Jena 1912.
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ponenten mit sich fithren, um sichtbare Grade von Fett, geschweige
denn Fett in betréchtlicher Menge entstehen zu lassen.

Es kann sich also fiir uns nur darum handeln, die Quelle dieser
Flissigkeit und die Ursache ihrer im Vergleich zur Norm langsameren
Bewegung zu ermitteln.

Wir haben gesehen, dafl die Arterienwand von einer einheitlichen, aus
zwei Quellen stammenden Fliissigkeit durchstromt wird. Diese Quellen
sind das Plasma des in der Arterie, und das Plasma des in ihrer adven-
titiellen Strombahn strémenden Blutes, das, durch das Endothel der
Arterien und die Wand der adventitiellen Capillaren hindurchgetreten,
gemischt den Gewebssaft der Arterienwand bildet. Wir werden gut tun,
zundichst die beiden Quellen getrennt zu beriicksichtigen.

Was zunichst ein vermehrtes Eintreten von Fliissigkeit aus dem
Wandstrom angeht, so erfolgt es, wie wir gesehen haben, bei einer Zu-
nahme der Weite der Arterie, sofern sie nicht zu stark ausfallt. Auf
diese Herkunft der auflockernden, die Fettkomponenten enthaltenden
Flissigkeit kénnte die Bevorzugung der Intima und das Gebundensein
insbesondere kleiner Fettmengen an die innerste Schicht derselben,
mit Einschluf ihres Endothels, hinweisen; daB sich das Fett bei stér-
kerem Grade der Verfettung nahe der Media besonders reichlich bildet
und hélt, wiirde sich in dieser Betrachtungsweise mit einer wenn auch
nur voriibergehenden und nicht vollstindigen Hemmung des Fliissig-
keitsstromes an der Elastica interna erkliren lassen, nach deren Uber-
windung auch die anstoBenden Teile der Media verfetten.

Wir haben weiter erwidhnt, daf sich auch in der iibrigen Media. Fett
bildet, in der Aorta z. B. in den mittleren Schichten derselben, die den
aus der Adventitia gespeisten Capillaren eng benachbart sind, oder gar
noch im Bereich derselben. Wire hier die Stromung des Blutes und der
Gewebsfliissigkeit normal, so wiirde sich bei dem dadurch bedingten
lebhaften Charakter des Stotfwechsels das Fett nicht bilden und erhalten.
Die normale Strémung wiirde auch in der Lage sein, die leicht vermehrte
aus dem Lumen stammende Fliissigkeit in der Adventitia aufzunehmen
und so ihre Ansammlung zu verhindern, die doch da, wo Fett vorhanden
ist, besteht. Demgemi miissen wir den SchluBi ziehen, daB in der
adventitiellen Strombahn eine gewisse Herabsetzung der Strémungs-
stirke besteht, die mit einer leichten Vermehrung der Menge aus-
tretender Flissigkeit und einer leichten Verlangsamung derselben ein-
hergeht. Diese Eigenschaften sind nach den experimentellen Erfahrun-
gen nur bei Erweiterung der Strombahn und Verlangsamung des Blut-
stromes vorhanden. Sie sind der adventitiellen Blutbahn und ihrem
Inhalte zuzuschreiben und zugleich geeignet, die Resorption der Fliissig-
keit aus der ganzen Arterienwand zu verlangsamen, die sich somit auch
in der Intima verlangsamt bewegt.
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Wir sind somit zu dem Schlusse gekommen, dal3 die einheitliche, von
zwei Seiten her gespeiste Glewebsfliissigkeit in der vermehrten Menge
und in ihrer verlangsamten Bewegung das Fett entstehen 1ift und
erhilt. Die Bevorzugung der Intima erklért sich nur daraus, daf} hier,
am Orte der grofiten Entfernung von der resorbierenden Strombahn,
die Verlangsamung am stérksten ausfallen mul, wobei die Elastica
interna bei dieser Stromungsrichtung der Intima ein gewisses Hindernis
darstellen diirfte, das vermittels Stauwirkung die Fettmenge vermehrt.
Da die Adventitia keine abgeschlossene Haut darstellt, sondern in die
als unveréndert vorzustellende Nachbarschaft iibergeht, ist es diese,
die die Resorption der auch in die Adventitia vermehrt eintretenden
Fliissigkeit mitbesorgt und eine Verfettung der Adventitia verhindert.

Wir haben nun noch nachdriicklich zu betonen, dafl die Verlang-
samung und die ibr zugrunde liegende (unmeBbare) Erweiterung der
Arterie und der Capillaren ihrer Adventitia als sehr schwach vorzu-
stellen ist, etwa so, wie man sie anzunehmen hat, wenn physiologischer-
weise Fett entsteht, z. B. in der Leber; gegeniiber dem Physiologischen
besteht freilich der wichtige Unterschied, daf es sich um Verlangsamung
auf die Dauer handelt, vergleichbar der in der Fettleber bestehenden.
Wegen der Schwiiche der Storung der Saftstromung ist es berechtigt,
in Betracht zu zichen, daB sie einem lebhaften Verhalten der Strémung
und des Stoffwechsels Platz machen kann, womit nach unserer frither
begriindeten Vorstellung die Flissigkeitsanhaufung und das Fett ver-
schwinden wiirden; wir werden darauf, ob die bisher besprochene Ver-
fettung verschwinden kann, spiter zuriickkommen.

Wir haben nur noch zu bemerken, dafl sich die mit der Zeit hinzu-
gesellende leichte Faserwucherung in den verfetteten Teilen als leichte
,,Odemsklerose erklart.

Wenn wir auch den leichten, nahe der Grenze des Physiologischen
liegenden Zustand der Erweiterung und der durch — Arteriolenenge
unterhaltenen — Verlangsamung des Blutstromes in den adventitiellen
Capillaren und Venen als peristatischen Zustand bezeichnen diirfen
und da, wie an fritherer Stelle ausfithrlich begriindet, sowohl die
adventitielle Strombahn als die Arterie, der sie zugehort, unter der
Herrschaft des Nervensystems steben, an dem die Reize angreifen,
so kénnen wir das Ergebnis unserer Ausfithrungen in dem Satze zu-
sammenfassen:

Die Verfeltung der Arterienwand, insbesondere ihrer Intima entsteht
durch leichte Vermehrung und Verlangsamung der Gewebsfliissigkeit in
der Arterienwand infolge sehr leichter Erweiterung der Arlerie und eines
sehr leichten peristatischen Zustandes der Strombahn der Arterienwand,
die ein schr schwacher Reizungszustand des Nervensystems hervorruft und
unterhdli.
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Es bleibt nun noch iibrig, ein Wort iiber die Natur der Reizung des
Nervensystems und somit iiber die erste Ursache der Verfettung zu sagen.

Aus den von uns angelegten unfangreichen Tabellen und aus den
nicht tabellarisch verwerteten sorgfaltigen Beobachtungen im Anschiufi
an rund 2000 Sektionen in 2 Jahren, geht mit Bestimmtheit hervor,
dafl die Art der Krankheit, an der die Person gelitten hat und gestorben
ist, nicht geeignet ist, im Zusammenhang mit der Verfettung iiberhaupt
oder mit einem besonders starken Grad derselben gebracht zu werden;
und dasselbe gilt von frither vorausgegangenen Krankheiten, soweit
iiber solche die Krankenblatter Auskunft geben. Bei dieser Sachlage
und bei der Tatsache, daB junge, kraftige Menschen, die, ohne dafl Krank-
heit vorausgegangen wire, durch Selbsttétung oder Unfall plotzlich
gestorben sind, die Verfettung aufweisen kénnen — was sich im Kriege
bestatigt hat — haltén wir es fir iberfliissig, unsere Beobachtungen
mitzuteilen. Wir kennen auch aus der Literatur keine iiberzeugenden
Mitteilungen, aug denen ein Zusammenhang zwischen Krankheit- und
Arterienverfettung hervorgeht. Daher beschrinken wir uns darauf,
hervorzuheben, dall wir die beliauptete Verursachung durch Infektions-
krankheiten, durch erhthten Blutdruck und, im Sinne einer Begiinsti-
gung und Verstéirkung, durch Lipdmie fiir nicht nachgewiesen halten;
gegen das Zutreffende der ersten Beziehung spricht die relativ geringe
Ausbreitung der Verfettung im Kindesalter mit seinen haufigen Infek-
tionskrankheiten; gegen erhohten Blutdruck als alleinige Ursache die
Seltenheit desselben etwa im 3. Lebensdezennium, wo die Verfettung
eine betréichtliche Rolle spielt; gegen den Einflufy der Nephritis, die in
ihrer haufigsten Form im prasklerotischen Alter mit Blutdruckerhshung
und nicht selten mit Lipdmie einhergebt, unsere Erfahrung, daf wir
in solchen Fallen starkere Grade von Verfettung nicht angetroffen haben;
keine Mitteilung auf unserem Gebiete hat den Nachweis der Entstehung
mittlerer und besonders starker Grade der Verfettung durch Blutdruck-
steigerung oder durch Lipdmie (etwa bei Diabetes mellitus im pré-
sklerotischen Alter) erbracht.

Somit bleibt nur itbrig, in den Reizwirkungen des Lebens, im weiten
Rahmen des normalen. und des zuweilen von Krankheiten gestorten,
die Ursache der Verfettung zu sehen. An einer spiteren Stelle, in dem der
Sklerose gewidmeten Abschnitte, werden wir auf die kausalen Beziehun-
gen der Verfettung zuriickkommen und dabei die erst dann mégliche
Erkldrung der Lokalisation in der Aorta geben.

In demselben Kapitel wird auch nachtriglich begriindet werden, daf3
wir berechtigt waren, die Weite der Aorta, einer Arterie vom elastischen Ty-
pus, von dem Reizungszustande ihres Nervensystems abhéingig zu machen
und damit die Erklarungsweise festzuhalten, die nach unserer ausfiihr-
lichen Begriindung gegeniiber den muskelreicheren Arterien geboten ist.
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2. Abschnitt: Die Verkalkung in der Media muskuloser Artérien.

Als wir uns soeben mit dem Auftreten von Fett in der Aortenwand be-
schiftigten, haben wir die hiufige Verfettung auch der Media zu erwahnen
gehabt; am Eingang unserer Darstellung der Verkalkung in der Media von
Arterien ist zu bemerken, daf3 in derselben Schicht der Aorta Kalk an
Fett gebunden in der Grundsubstanz und in Muskelfasern vorkommt.

Ribbert') und Faber?) haben gezeigt, daBl dieser Kalk nach dem
10. Lebensjahre nichts Seltenes ist, was wir bestétigen kénnen und so
auffassen, wie von der Verfettung angegeben, als deren Fortsetzung
diese Verkalkung zu gelten hat, da es sich um fettsauren Kalk handelt.
Nicht diese gering bleibende, nur mikroskopisch festzustellende Ver-
kalkung der Aortenmedia ist es, die wir hier zu besprechen haben,
sondern der zu wesentlich stirkeren Graden des Kalkgehaltes fort-
schreitende Prozell in Arterien des muskuléren Typus, denjenigen, wir
wollen sie kurz ,,muskulése Arterien nennen, die mehr Muskelasern
und weniger Bindegewebsfasern in ihrer Media besitzen, als die Aorta
und die anderen Arterien vom sogenannten elastischen Typus, der
genauer ,,vorwiegend bindegewebiger Typus™ heillen miiite, da auch
die Kollagenfasern in Betracht kommen.

Wihrend wir bei der Verfettung mit der im Vordergrund stehenden
Intima beginnen konnten, betrachten wir hier die, was den Kalk angeht,
allein beteiligte Media zuerst, um dann das Verhalten der Intima und
Adventitia zu beriicksichtigen. Wir schildern die Veréinderungen, wie
gie sich vor dem Sklerosealter entwickeln, in einer Zeit, in der sie, wie
wir sehen werden, zu dem stirksten Grade fortschreiten konnen.

Eine Arteriec mit nur sehr geringem Kalkgehalt ist zum Ausgang
geeignet, weil sie in den nicht kalkhaltigen Teilen uns den Zustand des
Gewebes vor Augen fiihrt, in dem die Kalkaufnahme bei dem zweifellos
progressiven Prozel stattfindet.

Es ergibt sich, daB in einer solchen Media bei bestehender Erweiterung
der Arterie die Kollagenfasern verdickt und vermehrt sind, ebenfalls
fleckig oder diffus auf gréBere Strecke; an den spérlichen und feinen
Elastinfasern einer solchen Media, z. B. der Femoralarterie, die leicht
vermehrt sein kénnen, und an den Muskelfasern fillt zunichst keine
Verianderung auf; das vermehrte Zwischengewebe ist aufgelockert. Bei
stirkerer Entwicklung der Kollagenfasern, mit der eine zunehmende
Erweiterung der Arterie einhergeht, sind in dem noch immer lockeren
Zwichengewebe die Elastinfasern vermindert, die Muskelfasern ver-
schmilert; die Kollagenfasern zusammen mit der Auflockerung ver-
dicken nach ihrer weiteren Vermehrung trétz der Erweiterung, trotz
der bestehenden Verminderung der Muskulatur eine solche Arterienwand.

"0y Hugo Ribbert, L. c. 8. 570, 1.
2y Arno Faber, 1. c. 8. 570, 2.
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In dem an Kollagenfasern vermehrten, aufgelockerten, gequollen
aussehenden und sich schwacher farbenden Kollagenfasergewebe mit
seinen #uflerst sparlichen Zellen findet man den Kalk zunéchst in Form
von Kérnchen; er liegt teils in Kollagenfasern, teils in der Grundsub-
stanz insbesondere da, wo sie die Elastinfasern umgibt. Bei einem solchen
geringen Grade der Kalkablagerung sehen die — infolge der Erweiterung
— gestreckten Elastinfasern nach Weigert gefarbt sonst unverindert aus,
desgleichen die schmalen kalkfreien Muskelfasern. Ist die Verkalkung
stérker und stark, so liegt der nicht mehr kornige, sondern schollige Kalk
in dicht gedringten, schliefilich verschmolzenen Schollen in der starker
vermehrten, mehr oder minder homogen gewordenen Kollagensubstanz,
die nun ebenfalls verkalkte Elastinfasern einschliefit. Die Muskelfasern
sind durch zunebmende Hypoplasie geschwunden ; von ihrer Verkalkung,
etwa nach Nekrose, haben wir uns nicht iiberzeugen kénnen. Die Ver-
kalkung in dem stéirker als da, wo sie (zunichst und lange) ausbleibt,
veréinderten Gewebe entwickelt sich nicht gleichméBig; zunichst die
mittleren Teile der Media bevorzugend, dann sich auf die beiden anderen
Zonen ausdehnend, wechseln annshernd regelmifBig querverlaufende
Spangen in der angegebenen Weise stark verkalkten Gewebes mit
Bandern kalkfreien, aber die iibrigen Gewebsverinderungen in verschie-
denem Grade aufweisenden Gewebes ab. Die Kalkspangen sind in der
Regel durch schrég oder lings verlaufende Briicken verkalkten Gewebes
verbunden.

Die kalkhaltigen Teile springen zunichst nach auBen vor, so daB
man bei der Betrachtung von innen jene vertieft liegen sieht; erst bei
den stirksten Graden des Kalkgehaltes, der dem kalkhaltigen Gewebe
eine erhthte Widerstandsfahigkeit gegen den Blutdruck verleiht, werden
die dazwischengelegenen nicht verkalkten Teile nach auBlen ausge-
buchtet. Schliefflich kénnen grofere, zusammenhingende Strecken
anndhernd gleichmiaBig verkalkt sein.

Von der Intima ist nur zu sagen, daB sie sich in reinen Fallen nicht
vermehrt und keinen auffallenden Fettgehalt aufweist.

Die Adventitia ist in stéirker kalkhaltigen Arterien verbreitert, an
Kollagenfasern vermehrt; ihre Arterien sehen dickwandig aus. Ob sich
die Capillaren vermehren, miiite an Injektionspraparaten untersucht
werden, was bisher unterblieben ist; in die Media eingewachsene Capil-
laren gehoren nicht zum Befunde.

Mit unserer kurzen Zusammenfassung haben wir nach wunse-
ren Erfahrungen im wesentlichen nur wiedergegeben, was in einer
grundlegenden Abhandlung Monckeberg 'y ermittelt, was spater

1) J. Q. Monckeberg, Uber die reine Mediaverkalkung der Extremitatenarterien.
Virchows Arch, f. pathol. Anat. u. Physiol. 171. 1908. — Derselbe, Uber Arterien-
verkalkung. Miinch, med. Wochenschr, 1920.
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Hiibschmannt) u. a. bestétigt und in einigem ergénzt hat. Unsere Aufgabe
ist es, die Hnistehung der Verkalkung zu erkliren, deren Niederschlag in
Gestalt von histologischen Verdnderungen wir soeben beschrieben haben.

Da die Kalkablagerung, wie jede Verkalkung im XKorper, etwas
Sekundéares ist, handelt es sich darum, den jhr vorausgehenden Vorgang
der Kollagenfaservermehrung und der Muskelfaserabnahme mit Hilfe
der frither gewonnenen Anschauung iiber die Ernihrung und Ernih-
rungsstérungen der Arterien verstindlich zu machen.

Er:spielt sich ohne Zweifel in einer sich zunehmend erweiternden
‘Arterie ab, und zwar lehren die Beobachtungen, daf} zunichst Muskel-
fasern und das noch leicht vermehrte Kollagenfagergewebe nebenein-
ander bestehen, zusammen mit den ebenfalls noch vorhandenen Elastin-
fasern. ' Alle diese Elemente zeigen keine Anzeichen pathologischer Ver-
anderungen, abgesehen von der Auflockerung und von Quellungs-
anzeichen. Daraug ist zu schlieBen, daf die Erweiterung nicht auf
einem Abnehmen der Muskelfasern beruht; es kann sich somit nur, bei
dem muskuldsen Charakter der in Betracht kommenden Arterien, um
eine funktionelle Stérung, Parese der innervierten Muskulatur, handeln.

Wir fragen nun weiter, ob auf dieser Grundlage die histiologischen
Verinderungen erklirt werden kénnen.

Hier ist wieder, wie bei der Erlauterung des Verfettens der Arterien-
wand, daran anzukniipfen, dafl da, wo das Bindegewebe in der Media
zunimmt, ein Odem in derselben besteht, dem die Ansammlung einer
sich verlangsamt bewegenden Fliissigkeit zugrunde liegt. Bei dem engen
Zusammenhange, der unter physiologischen und pathologischen Re-
dingungen zwischen der Innervation und den Innervationsstérungen
der Muskelfasern und der Blutstrombahn der Muskulatur vorhanden
igt — wir haben oben als Beleg auf die Ergebnisse Lapinskys?) bei seinen
Untersuchungen iiber das Verhalten der Strombahn nach Neurotomie
hingewiesen — ist es erlaubt zu schliefen, daB mit der Herabsetzung der
Erregung der Constrictoren der Mediamuscularis eine solche der Con-
strictoren der adventitiellen Strombahn verbunden ist; hiervon hingt,
wenn wir auch hier vom Verhalten der Dilatatoren an beiden Orten
absehen, eine HErweiterung der adventitiell-capilliren Strombahn ab,
in der der Blutstrom (durch Verengerung der Arteriolen) sich verlang-
samt, und in der er vermehrte verlangsamt stromende Fliissigkeit aus-
treten und durch die Arterienwand, sie auflockernd, hindurchtreten
laBt. Da, wie wir gesehen haben, mit der Erweiterung der Arterie auch
die aus dem Wandstrom eintretende Fliissigkeit zunimmt und die
Resorption in der Adventitia durch den in ihr herrschenden peristatischen

1y Poul Hiibschmann, Beitrige zur pathologischen Anatomie der Arterien-
verkalkung. Beitr. z. pathol. Anat., u. z. allg. Pathol. 39. 1906.
2y M. Lapinsky, 1. c. S. 551, 1.
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Zustand herabgesetzt ist, ist auf diese Weise die verlangsamte Bewegung
vermehrter Flissigkeit in der Arterienwand verstindlich gemacht, die
die Auflockerung derselben bewirkt und unterhilt.

Aus unseren Ausfithrungen iiber die Kollagenfaserhyperplasie ist
hervorgegangen, dall da, wo in einem Gewebe auf die Dauer der mit
vermehrtem Austritt von Blutflissigkeit einhergehende peristatische
Zustand besteht, sich die Kollagenfasern vermehren, und dal die ver-
anderte Beziehung der Muskelfasern zum Blute, wie sie die aus den
Capillaren (und im Falle der Arterien die aus dem Plasma des in jht
stromenden Blutes) stammende Fliissigkeit in ihrer abnormen Merige
und Bewegung vermittelt, die Muskelfasern zum Abnehmen und, nach
Anhdufung von . reichlichem dichten, undurchlissicen Kollagen, zum
Schwunde bringt. Es gelingt somit in den Grundziigen zu erkliren, daf}
infolge einer — nerval bedingten — dauerhaft zunehmenden Schwiche,
die schlieBflich zu einer Lahmung der Arterie fithrt, sich der Vorgang
der Kollagenfaserhyperplasie und des Muskelschwundes einstellt; und es
bedeutet nur eine Anwendung des von der Kalkablagerung in allgemeiner
Form Bemerkten, dafl sich in dem vermehrten Kollagen von einer
gewissen Zeit ab Kalksalze niederschlagen und vermehren.

Wir haben oben bemerkt, dal in einer derartig zunehmend ver-
kalkenden Arterie eine stirkere Verfettung der Intima ausbleibt; sie ist
hochstens so stark entwickelt, wie dies auch bei Fehlen der beschriebenen
Mediaverdnderungen beobachtet wird. Nachdem wir in der Aorta die
Verfettung der Intima auf die in ibr stattfindende, aus der Auflockerung
zu erschlieBende Vermehrung und Verlangsamung der Fliissigkeit
zuriickgefiithrt und in dem gléichen Verhalten derselben die Ursache
der uns jetzt beschaftigenden Vorgénge in der Media kleinerer Arterien
erkannt haben, tiberrascht es, daf bei dieser eine Verfettung in der Intima
keine Rolle spielt und, wie die Préparate lehren, die einer solchen zu-
grunde liegenden Auflockerung des Gewebes in der Intima ausbleibt.

Wir glauben dies daraus zu verstehen, daBl die Intima der Femoralis
und erst recht der kleineren Arterien, in denen die Mediaverkalkung
der uns jetzt beschiftigenden Art zustande kommt, ganz wesentlich
diinner und schwécher ist als die der Aorta; da bei jeder Erweiterung
eines Gefifles die innerste Wandschicht am stirksten gedehnt wird,
darf angenommen werden, daB die schwache und diinne Intima von dem
Blutdruck zusammengedriickt wird, so daf dadurch eine stirkere An-
sammlung von Fliissigkeit in ihr verhindert wird. Diese Vorstellung
ist um so mehr berechtigt, als es sich bei der Verkalkung in der Media
muskultser Arterien um eine sehr viel stérkere, betrichtlicher zunehmende
Erweiterung handelt, als bei der Intimaverfettung der Aorta, die sich
nicht sichtbar erweitert, deren Erweiterung nur erschlossen werden kann.
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Dieselbe Erklarung wenden wir fiir den Umstand an, daB die Ar-
terien, in denen der mit Verkalkung einhergehende Mediaproze® auftritt,
von stdrkerer Intimahyperplasie frei bleiben; nur an den Orten, wo die
Verkalkung ausbleibt, wo der ProzeB also schwicher bleibt, kommt in
der Regel, zumal bei dlteren Personen, eine leichte Intimahyperplasie
zustande. Auch die Intimahyperplasie setzt, wie wir bei der Beschéfti-
gung mit der Arteriosklerose (im engeren Sinne) zeigen werden, ein
dauerhaftes Sichansammeln von vermehrter und verlangsamter Flissig-
keit voraus, das in der Aortenintima nachweislich entsteht, aber in der
schwicheren Intima der Femoralis und kleineren verkalkenden Ar-
terien nicht zustandekommt.

Auch die Frage nach der Beziehung zwischen Verkalkung und Ver-
fettung, ob nimlich der Verkalkung eine Verfettung der Media, insbe-
sondere ihrer Muskelfasern, vorausgeht, bedarf der Beantwortung, da
die frither begriindete Ursache der Verfettung, die Verlangsamung ver-
mehrter Gewebsflilssigkeit, wie wir gesehen haben, in der Media ver-
wirklicht ist. '

Monckeberg?), der sich am meisten mit dem Prozefl der Mediaver-
kalkung beschaftigt hat, erklart mit voller Bestimmtheit, dafl im An-
fange, genau lokalisiert wie die spitere Verkalkung, Verfettung besonders
der Muskelfasern auftritt, gleichzeitig mit der Zunahme des Kollagen-
zwischengewebes; er hat freilich den Widerspruch von Hiibschmann?)
gefunden.

Es scheint uns unméglich zu sein, den Nachweis zu fithren, dal
regelmifig der Verkalkung Verfettung vorausgeht. Wir kénnen Moncke-
berg nur so weit zustimmen, daB es in der Tat eine Verfettung der mus-
kuldsen Arterien gibt, die in allen ibrigen Punkten des Befundes mit
dem, wie er in der Verkalkung besteht, iibereinstimmen. Als die Regel
miissen wir es nach unseren umfangreichen Erfahrungen ansehen, daB
der Verkalkung der Media mindestens keine starkere Verfettung voraus-
geht; es fehlt denn auch fettsaurer Kalk im Gegensatz zu der friher
erwihnten Verkalkung in der Media der Aorta. Dagegen halten wir es
fiir nicht ausgeschlossen, vielmehr wahrscheinlich, dafl anfangs ein
leichter Fettgehalt der Muskelfasern besteht, der mit zunehmender Ab-
nahme derselben wieder schwindet; etwa so, wie sich in den frither
herangezogenen Untersuchungen iiber die Folgen der Nervendurchschnei-
dung fiir den Skelettmuskel ergeben hat, daf nach einer langen Periode
schwachen Xettgehaltes der Muskelfasern in dem auch hier durch
Kollagenfaserhyperplasie zunehmenden Bindegewebe mit dem Eintreten
eines starken Grades der Faservermehrung der Fettgehalt authért und
die verdiinnten Muskelfasern fettfrei ihrem volligen Schwunde ent-

B J. G. Monckeberg, 1. c. S, 575, 1.
2y Poul Hiibschmann, 1. c. 8. 576, 1.
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gegengehen. Wir haben das auf das Aufhéren der Exsudation zu dieser
Zeit aus den mit einem dichten Kollagengeflecht umgebenen Capillaren,
das diese von den Muskelfasern trennt, zurtickgefithrt. In #hnlicher
Weise stellen wir uns auch fiir den uns jetzt beschiftigenden ProzeB vor,
daB die Gewebstliissigkeit bei einem gewissen Grade der Kollagenfaser-
vermehrung keinen Fettgehalt der schwindenden Muskelfasern herbei-
tihrt, weil sie sie nicht mehr in verlangsamter Strémung durchsetzt.
Der Bintritt und Fortschritt der Verkalkung der allein iibrigbleibenden
vermehrten Kollagensubstanz wird dadurch nicht beeinflufit, weil aus
den benachbarten, minder verinderten Teilen, wie sie iiberall zwischen
den verkalkenden eingestreut sind, sofern nicht der in der Regel aus-
bleibende hochste Grad, die diffuse Verkalkung erreicht ist, die kalk-
haltige Flissigkeit in das stirker vermehrte Kollagen ein- und
durchtritt.

SchlieBlich haben wir noch der soeben wieder hervorgehobenen und
mindestens lange Zeit in vielen Fillen auch stirkster partieller Ver-
kalkung festgehaltenen Ungleichmdfigkeit des Prozesses erklirend zu
“gedenken. Nachdem wir im vorhergehenden gesehen haben, daB es die
Beeintrichtigung des nervalen Tonus der Mediamuscularis ist, die den
Prozef einleitet und seinen Ablauf bestimms¢, ist die Auffassung berech-
tigt und geboten, dafl jene Beeintrachtigung, Tonusherabsetzung in den
der Verkalkung entgegengehenden Muskelbiindeln stirker ausfallt als
in dem dazwischengelegenen, in denen die Verkalkung lange oder gar
auf die Dauer ausbleibt. Wir miissen uns also vorstellen, dafl die Beein-
flussung des Nervensystems zwar die ganze Arterie betrifft, so daB es
tiberall zum Odem des Zwischengewebes und seinen Folgen — Kollagen-
faservermehrung, Muskelfaserabnahme — kommt, daf aber nur in den
Mediabiindeln, die von vornherein stirker von der Herabsetzung des
nervalen Tonus und seinen Folgen betroffen werden, der ProzeB zum
Muskelschwund und zur vélligen Verkalkung des besonders stark ver-
mehrten faserigen Zwischengewebes fortschreitet.

Die Mediaverkallung der muskulosen Arterien iritt segmentir auf.
So ist nach unseren Erfahrungen die Femoralis nicht in ganzer Aus-
dehnung gleichmafBig veréindert, sondern unterhalb des Leistenbandes
bleibt mit groBer RegelmiBigkeit eine Strecke von mehreren Zentimetern
frei von Mediaverkalkung, die erst 2 Finger breit unterhalb des Abganges
der Art. profunda femoris beginnt. Die Poplitea wiederum zeigt durch-
weg eine viel geringere Verkalkung als die ibrigen Beinarterien; die
Unterschenkelarterien pflegen viel stirker verkalkt zu sein, als die
Femoralis. Die Strecke der Tibialis, die um den inneren Kunéchel ver-
lauft, fanden wir weniger stark verkalkt als die Unterschenkelarterien.
Auch an den Armarterien gibt es dieselben segmentiren Verschieden-
heiten: Die Strecke der Cubitalis pflegt geringer verandert zu sein, als
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die iibrigen Segmente der Armarterien, die Radialis im Bereich der
Handbeuge geringer als ihr iibriger Teil.

Oberndorfer'), der dies zuerst festgestellt hat, sieht die Erklarung fir das ,.fast
normale Verhalten der genannten Segmente und #hnlicher Befunde an anderen
Orten des Korpers darin, dafl Bewegung und Verschiebung die GefiBwand vor
stérkerer ,,Atherosklerose® schiitze. Unsere histiologischen Untersuchungen haben
uns gelehrt, dafl es sich hauptsichlich nur um geringere oder fehlende Kalkablage-
rung handelt, wahrend die itbrigen Veriinderungen nur wenig von denen der
anderen Strecken abweichen. In unserer Betrachtungsweise sehen wir in starker
Bewegung der Arteriensegmente, wie sie die Bewegungen der GliedmaBen mit sich
bringen, einen EinfluBl, der der Ansammlung der Fliissigkeit in der Media entgegen-
wirkt; und zwar durch Beférderung der Resorption in der Adventitia und in dem
circumadventitiellen Gewebe. '

Nachdem wir im vorhergehenden den Befund bei der Verkalkung
in der Media muskuldser Arterien geschildert und seine Entstehung
erklart haben, geben wir nun den Sitz und den Grad der Verdinderungen
auf Grund der Beobachtungen bei 300 Sektionen von Leichen im Alter

von 30—80 Jahren Verstorbener in einer kurzen Tabelle an:

Grad der Mediaverkalkung.

In der . gering mittel stark gesamb
Art. Femoralis, untere 2 Drittel . . . . . . 169%  85%  26% 97%
Art. Tibialis posterior . . . . . . . . . .. 149, 229,  51% 87%
Art. Tibialis anter. . . . . . . . . . . .. 159, 20%, 489, 83%
Art. Femoralis, ob. Dritbel . . . . . . . . 259, 209, 129, 57%
Art. Radialis . . . . . . . . . ... ... 5% 19, 129 189,
Art, Ulnaris . . . . . . . . . . .. ... 7% 0% 7% 149,
Art. Poplitea . . . . . . . . ... 89, 0% 19, 9%
Art. Brachialis . . . . . . . . .. ... 19, 1% 0% 2%

Als Wichtigstes geht aus der Tabelle hervor, dafl die Mediaverkalkung
sehr ausgesprochen die Arterien der unteren Extremitit vor denen der
oberen bevorzugt. Auf die Erklarung dieser Tatsachen kénnen wir erst
eingehen, nachdem wir im folgenden Kapitel, iiber die Sklerose im
engeren Sinne, Einfliisse, die iiber die Lokalisation von Arterienver-
‘anderungen entscheiden, kennengelernt haben.

Uber die Beziehung der Mediaverkalkuny zum Lebensalter haben wir
eine auch den Grad der Verdnderung beriicksichtigende 2. Tabelle zur
Verfiigung, die sich auf die Befunde bei 300 Sektionen stiitzt. Wir
entnehmen ihr, daB sich im 26.—35. Lebensjahre seltene Fille schwacher
Mediaverkalkung finden, zu denen im 36.—50. Lebensjahre, in welcher
Zeit die schwachen Grade progressiv hiufiger werden, ebenfalls seltene
starke Grade treten. In der Folge sind schwache, miftlere und starke
Grade anndhernd gleich haufig, bis zum héheren Alter, in denen die
starken Grade tiberwiegen, und kein Individuum von mindestens schwa.-
chen Veranderungen freie Arterien besitzt.

1)VS. Oberndorfer, Lokalisation atherosklerotischer Prozesse in den peripheren
Arterien. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 102. 1911.
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Es ist dies dasselbe Verhalten, das fiir die Sklerose der Arterien gilt.

Was die Beziehungen zum Geschlecht angeht, so lehren uns unsere
Erfahrungen auf Grund einer Tabelle von 300 Leichen, zu gleichen Teilen
ménnlichen und weiblichen, dafi 31% Manner gegeniiber 239, Weibern
Mediaverkalkung der peripheren Arterien aufwiesen, und zwar schwachen
Grad 149, gegeniiber 119%,; mittleren Grad 89, gegeniiber 5%, und end-
lich starken Grad 99, gegeniiber 79%,.

Hieraus ergibt sich eine Bevorzugung des ménnlichen Geschlechtes;
sie wird aus den spateren Bemerkungen iiber die Rolle mechanischer
Einflisse bei der Sklerose verstéindlich werden.

In bezug auf die Frage des Zusammenhanges zwischen vorausge-
gangenen Krankheiten des tibrigen Korpers geniigt es, unseren ausfiihr-
lichen Tabellen das Resultat zu entnehmen, daB sich kein Zusammenhang
feststellen 1a8t. Auch mit , Kachexie®, wie dies behauptet worden ist,
hat die Mediaverkalkung nach unseren Erfahrungen nichts zu tun.

Unsere Auffassung von der Mediaverkalkung in muskulésen Ar-
terien fassen wir auf Grund des Gesagten wie folgt zusammen:

Der Verkallkwng in der Medsa muskuldser Arterien liegt eine zunchmende,
zu starken Graden fortschreitende Erweiterung nervalen Ursprunges, die
mit ebenfalls nerval bedingter peristatischer Kreislaufstorung in der adven-
titiellen Strombahn einhergeht, zugrunde; do aus dem erweiterten Lumen
und aus den erweiterten, verlangsamt durchstrémiten adventitiellen Capil-
laren stammende vermehrte Fliissigheit in verlangsamter Bewegung die
Arterienwand durchstromt und sich in der Media ansammelt, nimmt auf
Grund der verdnderten Bezichung des Gewebes zur Gewebsfliissigkett unter
Schwund der Muskelfasern das Bindegewebe durch Faserhyperplasic zu
wnd wird Sitz einer Kalkablagerung aus der Fliissigkeit.

Zum Schlusse weisen wir noch darauf hin, daB die beim Versuchstier durch
Adrenalin zu eyzielende Verkalkung in der Media muskuléser Arterien und die
soeben besprochene des Menschen, Prozesse, die oft in nahe Beziehung zueinander
gebracht worden sind, sich in wichtigen Punkten voneinander unterscheiden:
wihrend es sich dort um eine Nekrose bis dahin unverindert gewesenen Gewebes
mit nachtraglicher Verkalkung des Nekrotisierten, insbesondere auch der Muskel-
fasern handelt, lagert sich hier der Kalk, wie wir gesehen haben, unter langsamem
Schwund der Muskelfasern in fasrig hyperplastisch gewordenes Bindegewebe der
Media ab. Dort handelt es sich also um einen akuten, hier um einen chronischen
Vorgang. Gemeinsam ist, geméf unserem Nachweis, beiden Prozessen der Beginn
mit einer Reizung des Nervensystems; wahrend diese auf Adrenalin zu einer plotzlich
einsetzenden, vollstindigen und dauerbaften Lahmung der Muskulatur fiihrt,
die der Nekrose anheimfallt, weil sie von der Gewebsfliissigkeit abgeschnitten wird,

.hat die Nervenreizung in den muskuldsen Arterien des Menschen eine zunehmende
Schwiiche der Muscularis zur Folge, in der eine verinderte, nimlich vermehrte
und verlangsamte Durchstrémung mit Gewebstlussigkeit sich langsam entwickelnde
Gewebsveranderungen, unter ihnen die Kalkablagerung, entstehen 148t. Gemein-
sam ist schlieflich beiden Prozessen die Beschrinkung der stirksten Wirkung auf
einzelne Muskelbiindel: liegt dem bei der Adrenalinvergiftung die Form der Rei-
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zung des Nervensystems zugrunde, was fir unbestreitbar gelten muB, so waren
wir berechtigt, dieselbe BErklirung auf das biindelweis erfolgende Verkalken der musku-
lisen Arierien des Menschen anzuwenden.

3. Absehnitt: Dié Arteriosklerose (im engerén Sinne).

Unter Arteriosklerose verstehen wir hAter den engeren Begriff der-
selben, der weder die besprochene Verfettung der Arterienwand, noch
die ebenfalls besprochene Verkalkung in der Media einschliefit und
nach der urspriinglichen, auch heute noch weit verbreiteten Vorstel-
lung Veréinderungen der Intima, der ,,Endarteriitis chronica® gilt.
Wir behandeln hier nur die sogenannte senile Sklerose, und zwar
der Aorta.

Wir gehen von der Aorta im 40.—45. Lebensjahre aus, und zwar
von einer, die die zu besprechenden Verinderungen nicht aufweist. Die
Aorta ist dann weiter als beim 20jihrigen, thre Wand ist dicker; ihren
nervalen Tonus und die Elastizitit der Wand setzen wir als normal
voraus. Uber die gréBere Dicke der Wand im Vergleich zur Zeit des
Abschlusses desWachstums des Korpers ist zu bemerken, daf sie auf einer
Dickenzunahme der Intima, besonders einer Vermehrung ihrer Elastin-
lamellen beruht. Diese ist besonders von Jores!) in den Einzelheiten
ihres Baues beschrieben worden. Sie besteht aber auch in einer Ver-
dickung der iibrigen Schichten, wie aus der erhalten gebliebenen Pro-
portion der DickenmaBe der Hiute hervorgeht; Faber?) gibt auf S. 104
seiner Monographie eine auf Messungen beruhende Tabelle, aus der das
Dickenwachstum der Media zwischen dem 20. und 50. Jahre hervor-
geht. Die Zunahme der Dicke der Adventitia kann nur geschatzt, nicht
gemessen werden, da diese Haut nach auBen hin schlecht begrenzt ist.

Nach diesem Wachstumsvorgang, der als ein gesetzmaBiger und in
fast typischer Form erfolgender anzusehen ist, setzt die Sklerose ein.
Wir geben zuerst die Befunde wieder. '

Es entstehen in der Intima beet- oder plattenformige verdickte
Stellen ; wie man sich unter Beriicksichtigung des Lebensalters iberzeugen
kann, sind die fritheren weich, zuweilen fast gallertig, die alteren hart
wie Knorpel. Mit der sich steigernden Hérte wird das Aussehen, zunéchst
glasig-transparent, mehr und mehr weif§ und undurchsichtig, Mit dem
zunehmenden Alter mischt sich in wachsender Ausdehnung und Inten-
sitit dem Weil} ein gelber Farbenton bei, der auf die Anwesenheit von
Fett in den Beeten hinweist.

Je friither man mikroskopisch diese Beete untersucht, um so deutlicher
ist die Grundsubstanz gequollen, das Gewebe aufgelockert; wird hier-’
durch ein Teil der Verdickung verstindlich, so trigt weiter zu ihr bei,

1y L. Jores, Wesen und Entwicklung der Arteriosklerose. Wiesbaden 1903.

2y Arne Faber, 1. c. 8. 570, 2.



insbesondere zur Liehre von der Arteriosklerose. 583

daB sich zwischen den Elastinlamellen neugebildete Kollagenfasern
finden, die mit ebenfalls neugebildeten feinen Elastinfasern untermischt
sind. Die Zellen der Intima sind, wenn iberhaupt, leicht vermehrt.
Sie sind grof und durch die Quellung locker gebaut. Je dicker mit dem
Fortschritte der Zeit die entstandenen Kollagenfasern werden, ein Vor-
gang der zunichst subendothelial eintritt und dann mediawirts fort-
schreitet, um so mehr schwindet die gequollene Grundsubstanz, schwin-
den die alten und die neugebildeten Elastinfasern und die Zellen; es
bleibt ein zunichst noch immer lockeres, kollagenfaseriges Gewebe mit
sebr spirlichen Zellen.

Wihrend wir sehr kleine, insbesondere flache Beete zuweilen fett-
frei gefunden haben, ist Fett, durch seine Anwesenheit zur VergroBerung
beitragend, im allgemeinen regelméBig vorhanden, und zwar annihernd
gleichmiBig oder, reichlicher geworden, mit Bevorzugung des an die
Elastica interna anstoBenden Teiles des Intimabeetes. Es liegt in der
Grundsubstanz besonders den Fasern an und fiillt den Leib der Intima-
zellen aus, an beiden Orten in Tropfengestalt. Das Fett wird in geringerer
Menge dort angetroffen und schlieBlich vermifit, wo die Kollagenfasern,
dick geworden und eng aneinander gelagert, allein vorhanden sind. Es
ist das, wie erwahnt, zunichst im innersten Teil des Beetes, am Lumen
der Fall. Offenbar nimmt das Fett da, wo das Beet durch Verminderung
der Grundsubstanz und Zunahme an Kollagen dichter wird, ab. Dafiir
tritt in diesem Kollagen der Kalk auf und erreicht groflere oder geringere
Verbreitung und Menge. Den stirksten Grad stellen Kalkbeete und
haufiger Kalkplatten der Intima dar, in denen man nach Entziehung
des Kalkes nur Kollagenbilkchen erblickt.

Greifen wir auf das beschriebene fetthaltige Intimabeet (groferen
Umnfanges) zuriick, so treten in seinem Innern nach weiterem lingeren
Bestande zundchst in mikroskopischer Ausdehnung Zerfallsverinderun-
gen auf, die zu einer Erweichung fithren. Es 148t sich leicht nachweisen,
daB3 die Kollagenfasern des Beetes, die bis dahin nach van Gieson rot
gefdrbt waren, sich nun mit derselben Losung gelb farben, das Zeichen
ihrer Umwandlung in Fibrinoid. In diesem Zustande zerbrickeln die
Fibrinoidfasern, um sich dann zu verflissigen. Die so entstehende
Fliisgigkeit, zusammen mit der wenigen Gewebstliissigkeit des Ortes,
enthilt die iibrigen Zerfallsprodukte; freigewordene Fetttropfchen
danach ihre Umsetzungsprodukte, wie Cholesterin und, wenn Kalk vor-
handen war — in geringer Menge, da stédrker verkalkte Beete nicht der
Verfliissigung anheimfallen — Kalkkornchen. Das so entstandene
Atherom wird ringsum vom nicht zerfallenen Teil des Beetes, namlich
den Kollagenlamellen begrenzt, in denen die Verkalkung fortschreiten
kann. Verfallt das den Brei vom Lumen trennende Gewebe nachtriglich
ebenfalls, so wird aus dem Atherom das Atheromgeschwiir.
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Wir gehen nun zur Besprechung der Media iiber, und zwar zunichst
desjenigen Teils derselben, der zu dem Beete in seiner nichsten Um-
gebung gehort.

Keine Intima- ohme Mediaverinderung bei der Sklerose: Wir finden
im Bereiche der Beete in der Media, und zwar in dem dem Beet benach-
barten Teil als geringste Verinderung eine Auflockerung des Gewebes,
die mit leichter UnregelmaBigkeit des Verlaufes der Muskel- und Binde-
gewebsfasern einhergeht. Wie fiir die Durchtrénkung der Intima, so
hat fiir die der Media besonders Ribbert!) wertvolle Belege erbracht und
zugleich die Quellung des Gewebes und der Grundsubstanz betont.
Eben daselbst sieht man (spiter) aufgetretenes Fett sowoh! in der Grund-
substanz an den Bindegewebsfasern als in den Muskelfasern; sieht man
spater vermehrte Kollagenfasern, in deren Bereich die Elastinfasern
und die Muskelfasern schwinden. Die dicker gewordenen Kollagenfasern
werden auch hier zum Sitz des Kalkes, der zunschst auch in der Grund-
substanz auftreten kann. Es wird so verstindlich, dafl das Ergebnis
dieses Prozesses dem sich in der Intima abspielenden dhnlich und gleich
ausfallt, daBl also an den groBen Beeten nicht nur die Intima, sondern
auch der anstoBlende Teil der Media in wechselnder Tiefe teilnimmt und
daf das Atherom sich in die Media erstrecken kann. Es bleibt in seinem
Grunde eine Schicht Media iibrig, die dié beschriebenen Verinderungen
im geringeren Grade aufweist.

Wir haben bisher die Beete in den Vordergrund gestellt, den auf-
falligsten Befund. Nun geben wir an, was von Intima und Media aufer-
halb der Beete oder, wie man sie bei Beteiligung der Media besser nennt,
Knoten, an Verdnderungen festzustellen ist.

Von der Intime ist hier zu erwihnen, dafl die fetthaltigen Beete,
wie wir das an fritherer Stelle von der reinen Verfettung hervorgehoben
haben, nur die Indicatoren einer mehr oder minder starken und im Prin-
zip ebenso gebauten Verdickung und Verfettung sind, die erst das
Mikroskop aufdeckt. Nur wo dieser Fettgehalt betréichtlich ist, sind
diese Flecke vorhanden, und zwar unregelmafliger gestaltet, weniger
scharf begrenzt und meist gréBer als im Falle der reinen Intimaver-
fettung Jugendlicher; dazu mit mehr oder minder weitgehender Anni-
herung an den Bau der Beete.

In der Media bestehen die in der Néhe der Intimabeete auftretenden -
oben beschriebenen Verdnderungen, und zwar besonders die Kollagen-
faservermehrung und der Muskelfaserschwund, in geringerem Grade
regelmifig, wenn auch in sehr verschiedener Ausdehnung, und zwar
meist auf Lagen der Media beschrinkt, die bald nsher der Intima, bald
nsher der Adventitia liegen.

1y Hugo Ribbert, 1. c. S. 570, 1.
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Es bleibt nur noch die Adventitia zu betrachten. Sie nimmt an der
Sklerose durch Hyperplasie ihrer Fasern teil. Hierdurch und durch
vermehrten Gehalt an Fliissigkeit, wie er aus ihrem lockeren Bau zu
erschlieffen ist, wird die Adventitia breiter und, spéter, dichter. Thre
Arterien erfahren eine Mediahyperplasie, ihre Venen eine Erweiterung.
Es bilden sich neue Capillaren in ihr und dem &ufleren, aber auch inneren
Teil der Media; wo Beete vorhanden sind, namentlich gréfiere, reichen
die Capillarschlingen bis an diese heran. In dem neugebildeten Capillar-
netz wandeln sich Capillaren in zu- und abfithrende Gefifichen (ohne
Muscularis) um; sie und die GefdBe der Adventitia sind nicht selten von
Lymphocyten oder von neugebildetem, zellig-faserigem lymphocyten-
haltigem Bindegewebe umgeben. Spiter weisen die Adventitiaarterien
die von der Sklerose der kleinen Arterien bekannten Verinderungen
auf: verengende Intimahyperplasie, Zunahme der Kollagen-, Abnahme
der Muskelfagsern. Schliefilich sind Blutungen (durch capillire Diape-
desisblutung entstanden) in der Adventitia nichts seltenes, zumal wenn
ihre Veranderung noch nicht weit fortgeschritten ist. ,

Aus unseren Angaben hat sich ergeben, daf} sich alle dret Hdute an
dem Sklerose genannten Prozel} beteiligen. Wir fiigen nur hinzu, daf
er mit zu mehr oder minder starkem Grade fortschreitender Erweiterung
der Aorta einhergeht. '

Wir gehen nun zur Erklirung der Einzelheiten des Vorgangs iiber
und beginnen mit der Erweiterung.

Als wir uns im vorhergehenden Kapitel mit der Mediaverkalkung
beschéftigten, haben wir, gestiitzt auf die referierten Kenntnisse von
den Bezichungen des Nervensystems zur glatten Muskulatur, die Er-
weiterung auf eine Beeinflussung dieser zuriickfithren diirfen. Gegen-
iiber der Aorta und Carotis, als im Vergleich z. B. zur Femoralarterie
muskelarmen Arterien, sind wir zu dem gleichen Verfahren nicht ohne
weiteres berechtigt; wir miissen es zu begriinden versuchen, und diirfen
auch nicht ohne weiteres unsere Erfahrungen an der Kaninchenaorta
und -carotis auf dieselben Arterien des Menschen iibertragen, da diese
weniger Muskelfasern als jene enthalten. '

Wir gehen von der normalen Aorta und Carotis des lebenden Menschen
aus. lhre Wand enthdlt an hier in Betracht kommenden Elementen
Bindegewebsfasern — némlich Elastin-, Kollagenfasern — und Muskel-
fasern. Von den Bindegewebsfasern haben wir hier, wo es uns nicht auf die
Festigkeit ankommt, nur ihre Elastizitit, von den Muskelfasern eben-
falls ihre Elastizitat und auBerdem ijhren nervalen Tonus zu beriick-
sichtigen. Wird der auch in der Aorta und Carotis wechselnde Blutdruck
von physikalischen Kriften oder vom nerval bedingten Muskeltonus
oder von beiden getragen ?

Virchows Archiv. Bd. 248. 38
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Wir wenden uns zuerst an die Carotis des Menschen, eine Arterie
vom elastischen Typ, deren Struktur, insbesondere was das Mengen-
verhiltnis der Bindegewebs- und Muskelfasern angeht, von der der
Aorta nicht wesentlich abweicht. Wir fragen uns zunichst, ob die vor-
handene Muskulatur imstande ist, durch Verstirkung ihres Tonus,
durch linger dauernde Kontraktion die Arterie verengt zu halten, mithin
die Bindegewebsfasern zu entspannen und allein den Blutdruck zu tragen.

Dies ist in der Tat der Fall. Hermann Kiittner und Max Baruch?l)
haben im Felde als Wirkung von Geschossen, die die Arterienwand nicht
beriihrt und auch nicht indirekt verletzt hatten, den ,,traumatischen
segmentaren Gefafkrampf kennengelernt und an der Hand voraus-
gegangener fremder und ihrer eigenen Erfahrungen im Weltkriege die
hochst bemerkenswerten Kigentiimlichkeiten der Entstehung und des
Bestehenbleibens sowie der Folgen geschildert; wie Odermaif?), kénnen
auch wir thnen nur darin nicht beistimmen, daB sie die Reizung an der
Muskulatur, nicht am Nervensysterm: angreifen lassen. Es ist verstéind-
lich, daB bei der Seltenheit der HalsschuBverletzungen im Vergleich zu
denen der Extremititen der Krampf der muskulsen Extremitaten-
arterien die bereits sehr umfangreiche Kasuistik beherrsecht. Die Ver-
fasser bringen aber auch ein Beispiel von der Carotis communis, das wir
um der Begleitumstinde willen, die fiir das Verstindnis des Vorganges
wichtig sind, hier, leicht abgekiirzt, anfiihren.

Verwundung durch Infanteriegeschof. Kein nennenswerter Blutverlust.
Zu Ful zuriickgegangen. Klagt iiber rechtsseitigen Kopfschmerz und Augen-
flimmern. Guter Allgemeinzustand. Kalibergrofer Einschul am vorderen Rande
des rechten Sternocleido-mastoideus in Hohe des Larynx. Gleich grofier Aus-
schuB 3 fingerbreit rechts vom 6. Halswirbeldorn. Kein Hamatom. Die aufgelegte
Hand fiihlt leises, mit dem Puls synchrones Schwirren.

Diagnose: Verletzung der Carotis communis.

Operation etwa 6 Stunden nach der Verwundung: feines Loch in der Vena
jugularis. Carotis communis vollig intakt, aber in der Gegend des SchuBkanals
in etwa 3 cm Linge taillenartig bis auf Génsekieldicke verengt. Kopfwirts von
dieser verengten Stelle klopft die Arterie nicht, fiillt sich aber bei Druck deutlich

von proximalwarts. Am néichsten Tage sind der halbseitige Kopfschmerz und das
Flimmern vor den Augen verschwunden. Ungestérter Heilungsverlauf.

Aus dieser Beobachtung geht eindeutig hervor, dafi die Muskulatur
einer grofen, nicht muskuldsen Arterie sich segmentar auf eine lange
Reihe von Stunden derart kontrahieren kann, dafl sie nur einen diinnen
Blutfaden durchlaft. Eine solche Arterie verhilt sich, wie aus den zahl-
reichen Mitteilungen der Autoren hervorgeht, genau so wie eine musku-
lose Arterie. Es ist anzunehmen, dafl auch bei ihr sich nach Losung des
Krampfes eine Erweiterung voriibergehend einstellt. Der Verlauf lehrt,

1) Hermann Kiitiner and Max Baruch, Traumatischer segmentédrer Gefal3-
krampf. Bruns’ Beitr. z. klin. Chirur. 120. 1920.
2y W. Odermatt, 1. c. 8. 501, 4.
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daB die Erscheinung mit einem Blutverlust des Kdrpers nichts zu tun
gehabt, daf es sich vielmehr um einen lokalen Vorgang gehandelt hat.

Auch die Pathologie der Aorta enthalt ein wenig bekanntes Kapitel,
das hierher gehért und die Erweiterung durch Muskelbeeinflussung
beweist. Otiomar Rosenbach') hat in Erginzung kurzer Angaben von
William Stokes?) das Krankheitsbild der ,,paroxysmalen Erweiterung der
Bauchaorta‘ als einer Reflexneurose des Vagus kennengelehrt. Wir ent-
nehmen der spiteren, anschaulichen Schilderung . Schlesingers?) die
Hauptkennzeichen:

Nach einer Art Aura setzt plotzlich die Erweiterung der Bauchaorta ein. Die
Kranken fiihlen einen Ruck, als ob etwas im Innern zerplatze. und die Pulsation,
die unter starken Schmerzen einhergeht, beginnt. ,,Wahrend des Anfalles sieht
man schon in der Entfernung die ruckartige Pulsation, die so enorm sein kann,
daB sich die Bettdecke hebt und senkt. Man fiihlt bei der Palpation einen pulsieren-
den prall elastischen Tumor, von spindelformiger Gestalt, in einer Ausdehnung
von etwa 15 em.“ Der ganze Anfall dauert mehrere Stunden, die Pausen zwischen
»den einzelnen Anfillen meist einige Wochen. Die Kranken zeigen in der anfalls-
freien Zeit keinerlei Anomalien an dem GefidBsystem. Speziell ist der Blutdruck
stets normal®.

Schlesinger hat auch an der Carotis einer 59jahrigen Kranken (mit groBer
Struma vasculosa) die paroxysmale, mit Hemikranie einhergehende Léhmung
beobachtet. Wir finden bei ihm schlieBlich die beildufige Bemerkung, daB bei chro-
nischer Atonie der Unterleibsorgane eine verstirkte Pulsation der Aorta nachweis-
bar ist; sie 1aBt auf eine nervale Hypo- oder Atonie der Bauchaorta schlieBen.

Aus unseren Ausfithrungen ither Vorginge an Arterien vom elasti-
schen Typus ergibt sich eindeutig, dafl es eine nerval bedingte, maxi-
male Hypertonie, Kontraktion und Hypotonie, Dilatation, solcher
Axterien gibt; Verengerung und Erweiterung entstehen nicht durch
Vorgénge in den Elastin- und Kollagenfasern der Wand oder durch
Anderung der Muskelelastizitit. Wenn sich die Carotis auf diese Weise
maximal verengt, werden die Bindegewebsfasern stark geschlangelt;
wenn sich die Aorta abdominalis durch Sinken ihres neuromuskuliren
Tonus erweitert, strecken sich die Fasern und werden durch Dehnung
verlingert; sie tragen nach Ausschaltung des Muskeltonus den Blut-
druck allein unter verstarkter Pulsation der Aorta. Zwischen diesen
beiden Extremen muB es alle Abstufungen geben, insbesondere ein
mittleres, ndmlich das mit geringen Schwankungen einhergehende
physiologische Verhalten des Tonus der Aorta und Carotis, der somit
ein vervaler Tonus ist.

Es besteht also kein prinzipieller Unterschied in diesem Punkte
zwischen den elastindsen und den muskuldsen Arterien, deren Weite-

1) Ottomar Rosenbach, Krankheiten des Herzens. Wien 1897.

%) William Stokes, Die Krankheiten des Herzens und der Aorta. Wiirzburg
1855,

%) Brich Schiesinger, Paroxysmale Erweiterung groBer Arterien. Dtsch. med.
Wochenschr. 1912.

38%
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anderungen, wie wir begriindet haben, von ihrem neuromuskuliren
System, nicht von ihren Elastin- und Kollagenfasern bestimmt werden.

Wenn dem so ist, so ist die Frage berechtigt, ob unter physiologischen
Umsténden die Bindegewebsfasern gestreckt sind und in Anspruch
genommen werden.

Was zunéchst die Querspannung angeht, so ist es unbekannt, wie sich
im normalen K&rper die quer- und zum Teil schrig verlaufenden Elastin-
und Kollagenfasern verhalten, ob sie bei normalem Blutdruck und bei
seinen in den Grenzen der Norm gelegenen Schwankungen gestreckt
verlaufen und ihre Elastizitat beansprucht wird. Die Versuche an Lei-
chenpriparaten sind nicht geeignet, diese empfindliche Liicke des
Wissens auszufiillen, da in ihnen der neuromuskulire Tonus in seiner
physiologischen Beschaffenheit nicht existiert. Wirden die Versuche
sofort nach dem Tode, im durch Reizung des Nervensystems verengten
Zustande der Arterie, oder nach dem Aufhoren dieses im nicht mehr
erregten, aber noch erregbaren Zustande, oder nach dem endgiiltigen
Verlust der Erregbarkeit vorgenommen, immer wiirden diese Ver-
schiedenheiten, zu denen andere, wie das Fehlen des Einflusses der
Zentren des Nervensystems, das Fehlen der Pulswelle treten, das Er-
gebnis unzuverlissig gestalten. Es kann daher nur angenommen werden,
daf im physiologischen Leben der Blutdruck die Elastizitdt der Binde-
gewebsfasern in Tatigkeit erhilt.

Wir werden im folgenden davon ausgehen, daf der, wie wir gesehen
haben, nachweisbare neuromuskulire Tonus zusammen mit dem ange-
nommenen physikalischen Tonus der Bindegewebsfasern den Blutdruck
der Aorta tragt.

Auf dieser Grundlage ist nun die Frage, die wir uns vorgelegt hatten,
zu beantworten : wie kommt die Erweiterung der Aorta zustande, die man
schon im Anfange des Skleroseprozesses feststellt, durch Abnahme der
Elastizitat oder des neuromuskuliren Tonus?

Da, hiertiber, wie wir gesehen haben, weder unmittelbare noch mittel-
bare experimentelle Beobachtungen Aufschlull geben kénnen, ist es nur
moglich mit Hilfe allgemein gehaltener Erwagungen vorzugehen. Wir
glauben, dafl die Erwigung, welcher der beiden in Betracht kommenden
Faktoren der empfindlichere ist, geeignet ist zu entscheiden, wo die
Einfliisse angreifen, denen die Erweiterung der Aorta zur Last zu legen ist.

Wenn wir hierauf das neuromuskulire System einerseits, die Elastin-
und Kollagenfasern andererseits betrachten, so kann es keinen Augenblick
zweifelhaft sein, daB jenes empfindlicher ist als diese. Wir diirfen uns
eine ausfiihrliche Begriindung ersparen, und weisen nur darauf hin, da8
das neuromuskulare System aus Protoplasma besteht, die Bindegewebs-
fasern, gleichgiiltig, ob sie aus Protoplasma hervorgehen oder nicht,
ein in ungelostem Zustande befindliches Albumineid darstellen, das
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zweifellos schwerer zu beeinflussen ist und dessen Elastizitiat erfahrungs-
gemif} gréberen Einwirkungen gewachsen ist, als sie das Nervensystem
ertrigt, ohne in seiner Funktion beeintréchtigt zu werden.

Wir schliefen aus dieser hoheren Empfindlichkeit des Nerven-
gystems gegeniiber der der Bindegewebsfasern, daf} die Einfliisse, die auf
dieAorta und die anderen dhnlich gebautenArterien erweiternd einwirken,
am neuromuskuliren System der Arterienwand angreifen; mit anderen
Worten einen Reiz setzen, der am Nervensystem wirksam wird und
vermége desselben die zirkuliren Muskelfasern so beeinfluBt, daB sich
das Lumen zunéchst um ein weniges, nicht mefbares erweitert. Hrst
wenn dies geschehen ist und zugenommen hat, und wenn dadurch die
zirkuldren Elastin- und Kollagenfasern verstirkt und geniigend lange
beansprucht werden, wird ihre und der Muskelfasern Elastizitdt herab-
gesetzt; vollends da, wo Muskelfasern durch fortschreitende Hypoplasie
geschwunden und bindegewebige Fasern an ihre Stelle getreten sind.

Was wir soeben von der Erweiterung der Arterien mit bindegewebs.-
faserreicher Media abgeleitet haben, gilt Wort fiilr Wort fiir die Sklerose
auch der muskulosen Arterien.

Fir die Abnahme der natiirlichen Langsspannung der Arterien
beiderlei Art im Kérper muf} dieselbe Erklirung angewandt werden; sie
spielt eine bedeutende Rolle bei vielen muskulésen Arterien, an denen
sie sich durch Schléngelung suflert, wihrend an dem aufsteigenden und
Bogenteil der Aorta sowie an der Carotis die Verlingerung wenig, an dem
an die Wirbelsiule fest angewachsenen absteigenden Aortenteil kaum
merklich auftritt. Diejenigen muskulésen Arterien, an denen die Schlén-
gelung stark ausfallt, Arteria coronaria cordis, lienalis, sind durch
langsverlaufende Muskelbiindel in der Adventitia ausgezeichnet, wie
sie auch die Aorta neben lingsverlaufenden Intimamuskelfasern ent-
halt; die sich stark schlingelnden Schilddriisenarterien enthalten Lings-
muskelbiindel im inneren Teil der Media. Wenn in solchen Arterien
Verlangerung eintritt, so daf sie sich schliingeln, so ist nach dem, was wir
zur Erklirung der Erweiterung angefiihrt haben, das erste die Abnahme
des nervalen Tonus der Lingsmuskulatur, wozu sich nachtriglich der
Verlust der Elastizitit der lingsverlaufenden, besonders in der Adven-
tita gelegenen Bindegewebsfasern gesellt.

Nachdem wir im vorhergehenden erkannt haben, daB sich in bezug
auf die Erweiterung die Arterien mit vorwiegend bindegewebiger Wand
ebenso verhalten, wie die Arterien mit muskuléser Wand, und daB in
beiden die Erweiterung zunichst auf Herabsetzung des muskuliren
Tonus beruht, welchen auf das Nervensystem wirkende Einfliisse herbei-
fithren, diirfen wir zur Erlduterung der iibrigen Vorginge bei der Arterio-
sklerose, da sie im Prinzip dieselben Veréinderungen setzem, die wir
frither ausfiihrlich besprochen haben, ebenso verfahren, wie dies gegen-



590 F. Lange: Studien zur Pathologie der Arterien,

iiber der reinen Verfettung und gegentiber der Verkalkung in der Media
geschehen ist. Demgemial sehen wir in den Gewebsverinderungen der
sich erweiternden Aorta, die als sklerotisch bezeichnet wird, nachdem
diese Veréinderungen makro- und mikroskopisch sichtbar geworden sind,
die Folgen der vermehrten und verlangsamten Durchstrémung der
Arterienwand mit Fliissigkeit, wie sie nach unserem ausfiihrlich erbrachten
Nachweis eine Folge ist der Erweiterung der Arterien und der mit ihr
verbundenen, durch nervale Reizung herbeigefithrten Erweiterung der
adventitiellen Strombahn, die mit verlangsamter Stromung ihres Blutes
und mit Herabsetzung der Resorption einhergeht. In vorausgeschickten
allgemeinen Betrachtungen iiber Verfettung und Verkalkung, tiber
Bindegewebshyperplasie und Verflissigungsnekrose hyperplastischen
faserreichen Bindegewebes, iiber den Muskelschwund in derart vermehrtem
Bindegewebe haben wir gezeigt, daf diese Vorgénge in der Tat auf die ver-
anderte Beziehung zur Gewebsfliissigkeit zuriickgefiihrt werden kénnen.
Bs handelt sich lediglich wm oriliche und quantitative Unterschiede von
den frither besprochenen Prozessen. Insbesondere steht bei der Sklerose
die Intima im Vordergrunde, weil sich in dieser in den elastindsen Ar-
terien dickeren Haut die Fliissigkeit nachweislich stark ansammelt,
wahrend dies in den muskulésen Arterien aus der frither angegebenen
Ursache in der Media geschieht. Die Mediavertinderungen fallen daher
hier im allgemeinen stéirker aus als dort, wihrend in der Intima bei der
Sklerose die iiberhaupt stirkste Verinderung, die Atherombildung
erreicht wird, die, wie wir gesehen haben, nicht mehr darstellt als eine
eigenartige Form des Zerfalls undurchlissig gewordenen Kollagens,

So diirfen wir denn unsere Auffassung von der Entstehung der
Sklerose in kurzer Form folgendermafen zusammenfassen:

Durch primdre Reizung des Nervensystems der Arterie und threr adven-
titiellen Strombahn, durch sekunddre Dehnung des Gewebes entsteht eine
zunehmende Erweiterung der Arterie, tn deren adventitieller Strombohn,
ebenfalls durch nervale Reizung bewirkt, ein peristatischer Zustand herrschi.
Infolge dieser doppelten Nervenreizung fliefft der Fliissighkeitsstrom in der
Arterienwand vermehrt und verlangsamt. Auf Grund dieser verdmderten
Beziehung zwischen der Qewebsfliissigheit und dem Gewebe entstehen die
Gewebsverdnderungen, die die Arteriosklerose ausmachen: die Hyperplasie
der Adventitia und ihrer Capillaren, die Vermehrung der Kollagen- wnd
Hlastinfasern in Intima und Media unter Schwund der Muskelfasern, das
Aufireten von Fett und Kalk in beiden Hdauten; Aufhdren der Flissigheits-
stromung lipt das neugebildete fetireiche Gewebe zum Atherom zerfallen.

Nach dieser Erérterung der Form- und Gewebsversinderungen und
allgemeinen Erklirung derselben gehen wir dazu iiber, an der Hand unserer
zahlreichen Beobachtungen die Einzelheiten im besonderen mit Riick-
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sicht auf die Art der Reizung und somit die speziellen Ursachen der Ver-
dnderungen zu behandeln. Dabei stellen wir die Aorta in den Vorder-
grund. :

Unsere Beobachtungen lehren ein ausgesprochen segmentires Auj-
treten der Verénderungen, das wir zunichst nachweisen wollen, um dann
aus ihm Folgerungen iiber die Natur der Reizwirkung zu ziehen.

Das erste Segment mit regelmaBig anzutreffenden Verinderungen liegt dicht
iber den Sinus Valsalvae, 1/, bis 3/, cm lang; hier finden sich quere Leisten schon
in frither Zeit, die mit dem Alter an Dicke zunchmen.

Das folgende Segment der Aorta ascendens, bis zum Bogen, durch frithen und
besonders starken Grad erreichende Erweiterung ausgezeichnet, weist sehr hiufig
Verdickungen in einem Streifen auf, der, etwa 2 cm lang, vom Sinusende da ver-
1auft, wo Aorta und Pulmonalarterie durch Bindegewebe miteinander verbunden
sind.

Der iibrige Teil der Pars ascendens aortae bleibt in der Regel von den Ver-
dickungen verschont und unterscheidet sich dadurch auffillig von allen anderen
Teilen. Nur selten finden sich hier etwa hirsekorngroe verdickte Stellen.

Der Bogenteil der Aorta ist weit haufiger und stirker von den Verdickungen
befallen, dagegen seltener und oft auch geringer als der Brustteil. Die Beete sind
hier zameist um die Abgangsstellen der groflen Arterien lokalisiert. Zum Bogenteil
gehort auch die Abgangsstelle des Lig. Botalli; sie ist schon frith der Sitz oft kalk-
haltiger Verdickung.

In der Aorta thoracica descendens bevorzugen die Verd.wkungen sehr aus-
gesprochen den hinteren, an die Wirbelssule angewachsenen Teil der Wand, und
zwar umgeben hier die Verdickungen die Abgangsstellen der Intercostalarterien.
Sie fehlen oft aber auch nicht dazwischen und sitzen bei stiirkeren Graden der
Sklerose auch in der vorderen Wand.

Der Lendenteil der Aorta weist in der Regel stirkere Verinderungen als der
Brustteil auf. Wieder sind es die Abgangsstellen der groBen Arterien nahe dem
Zwerchfell, aber auch die der kleineren Arterien, die polsterformig verdickt sind.
Der hintere Teil der Wand ist nicht bevorzugt; die Verdickungen und die hier
besonders haufigen Kalkplatten sind ringsum gleichmaBig ausgebildet. Sie nehmen
nach der Teilungsstelle hin zu und sind an dieser meist am starksten.

Die Frweiterung ist im absteigenden Teil der Brustaorta geringer’als im auf-
steigenden und Bogenteil, und im Lendenteil geringer als im Brustteil.

Ein Riickblick. lehrt, daB die Verdickungen und die Erweiterung,
in denen wir die Reprisentanten der anderen mikroskopisch fest-
stellbaren Veranderungen erblicken diirfen, in der Tat segmentir lokali-
siert sind. Insbesondere, was die 3 Hauptstrecken, aufsteigenden Teil,
Bogen- und absteigenden Brustteil, Lendenteil angeht.

Wir gehen nun dazu iiber, zu ermitteln, ob sich die mitgeteilten
Eigentiimlichkeiten unter einen Gesichtspunkt von erklirendem Werte
bringen lassen.

Was zunéchst die Hrweiterung angeht, so diirfte die der Sinus Val-
salvae, die als die fritheste und relativ stirkste bezeichnet werden muf,
mit dem Wirbelblutstrom?) in Verbindung zu bringen sein, der in den

1) Uber den Wirbelblutstrom (G. Ceradint), vgl, Nagels Handbuch d. Physiol.
Bd. 1, S. 843.
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Sinus entsteht, indem das Blut durch die niemals ganz gedffnete Klappe
hindurchtritt, und der die Klappe schlieft. Im Bereich dieses Wirbels
ist der Blutdruck stérker als in dem axialen Teil des Blutstromes, der
sich gradlinig weiterbewegt. Diese Wirbelbildung wird eine Strecke
weit tiber die Sinus herausreichen, in den sogenannten Bulbus aortae
hinein, und vermag so wohl auch Bedeutung zu gewinnen fiir die gestei-
gerte Erweiterung dieses Segmentes der Aorta, die wir oben, als nicht
sehr héufig deutlich ausgebildet, nicht erwidhnt haben. Da es nicht
zweifelhaft ist, daB der Blutdruck im aufsteigenden Teil stiarker ist als
im Bogen, wo er durch abgehende groBe Aste herabgesetzt wird, und da
das gleiche vom Brustteil im Vergleich zum Lendenteil gilt, ist es der
Unterschied in der Hoéhe des Blutdruckes, der mit dem abnehmenden
Grad der Erweiterung in den genannten Strecken in Zusammenhang
gebracht werden muB.

Dieser somit bestehende Zusammenhang zwischen der Hoéhe des
Blutdruckes und der Stirke der Erweiterung der Aorta ist nach unserer
Beweisfithrung so aufzufassen, daf der Blutdruck je nach seinem seg-
mentir verschiedenen Grade den neuromuskuliren Tonus der Seg-
mente durch Angreifen am Nervensystem herabsetzt, worauf der
Blutdruck die Muskel- und Bindegewebsfasern dehnt und ihre elastische
Vollkommenheit allméghlich aufthebt.

Von den Verdickungen erértern wir zuerst die die Abgangsstellen
von Asten und die die Verzweigungsstellen von Arterien umgebenden
Polster. Thoma') hat abgeleitet, daf3 hier bei der Erweiterung der Aorta,
wie sie den Skleroseveranderungen zugrunde liegt, das normalerweise
bestehende Gleichgewicht zwischen Blutdruck (verstanden als Uber-
druck des stromenden Blutes im Vergleich zum Drucke im Gewebe der
Umgebung der Arterie) und dem ,,Reaktionsdruck®, den die Stromung
des Blutes hervorruft, gestort wird. Hs ruft also die eintretende Er-
weiterung der Aorta am Abgang ihrer Aste und an der Teilungsstelle
eine mechanische Wirkung hervor, die ohne die die Skleroseentwicklung
einleitende Erweiterung ausbleiben wiirde.

Was die iibrigen Polster, wir haben sie im vorhergehenden als Beete
und Knoten bezeichunet,, angeht, so weist die hervorgehobene geringe
Ausbildung derselben im aufsteigenden und Bogenteil, ihr stérkerer
Grad im Brustteil und ihr stirkster Grad im Lendenteil ebenfalls auf
physiologische Unterschiede im Verhalten dieser 3 Segmente der Aorta
hin; wir sehen sie in der Lage des ersten Segmentes im lockeren, den
Pulsationen nachgebenden Bindegewebe, in der Befestigung des Brust-
und Lendenteils an der Wirbelsiule, eine Befestigung, die, wie sich bei
jeder Sektion feststellen 148t, an der Brustwirbelsdule lockerer ist als

1) R. Thoma, Uber die Strémung des Blutes in der GefaBbahn. Beitr. z. pathol.
Anat. w. z. allg. Path. 66. 1920
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an der Lendenwirbelsiule. Die mechanische Beeinflussung der Aorten-
wand mit ihrer Pulsation muB also in den drei Segmenten zunehmend
starker werden.

Auch fiir die Verdickungen, die, wie erwéhnt, in einem Streifen ober-
halb des Sinus Valsalvae vorhanden zu sein pflegen, kann eine mecha-
nische Erklirung gegeben werden, ist doch in diesem Streifen die Aorta
an die Pulmonalis angeheftet, &hnlich wie durch das Lig. Botalli, so daB
an beiden Orten die Pulsation beider Arterien eine mechanische Wirkung
auf die Wand ausiiben muB, die stérker ausfillt als im iibrigen Teil der
Pars ascendens und im Arcus.

Es fehlt nicht an Hinweisen, daB in anderen Arterien ebenfalls
mechanische Momente mafgebend sind fiir die Lokalisation von Sklerose-
verdnderungen stirkeren Grades. Wir erwshnen nur diejenigen der
Carotis, da, wo sie im knochernen Canalis caroticus verlduft, die der
Hiaca communis dextra, da, wo sie iiber die Wirbelsdule zieht (Westen-
hofert)], der Arterien an der Konkavitdt des Schidels auf der Seite, wo
sie dem Knochen anliegen [Lauda?)].

Neben diesen mechanischen Momenten spielt zweifellos die besondere
Art der Versorgung mindestens eines bestimmten Arterienabschnittes
durch Vasa propria und Nervi vasorum propriorum eine Rolle.

Zu dieser Annahme berechtigt uns die Kenntnis der Versorgung eines
eben erwihnten Sklerosesegmentes, némlich des direkt oberhalb der
Aortenklappe gelegenen, durch Ernihrungsgefifle.

Wir injizierten nach dem Vorgange von v. Redwitz®) die Coronararterie nach
Abklemmen ihrer Abgangsstellen aus der Aorta mit Berlinerblau und konnten
dadurch ganz regelmiBig die arterielle Blutbahn der Adventitia eines schmalen
bis zu 3/; cm breiten Streifens oberhalb der Aortenklappe ringsum und eines Kings-
gestellten Streifens der Aorta ascendens an der Seite injizieren, die mit der Art.
pulmonalis durch lockeres Bindegewebe verbunden ist. Genau diese Bezirke sind
es, die besonders haufig und auffallend gegeniiber dem makroskopisch oft unver-
anderten tibrigen Teil der Aorta ascendens arteriosklerotische Verdickungen auf-
weisen; sie entstehen aber nach diesem Gedankengang in Abhangigkeit von den
{nervalen) Funktionsstorungen der Coronararterien.

Aus unseren Ausfiihrungen hat sich ergeben, daB es der Grad der
mechanischen Beeinflussung ist, der sowohl die Erweiterungen in ihren
verschiedenen Abstufungen als auch die Verdickungen der Intima (und
anstofenden Teile der Media und andere Verinderungen am Orte der

1) Westenhiofer, Demonstration zur Lokalisation der Intimaverfettung der
Aorta und ihrer Aste. Verein fiir inn, Med. Berlin 6. Juni 1921. Bericht in Miinch.
med, Wochenschr. Nr. 24. 1921.

%) Ernst Laude, Physiologische Druckschidigungen und Arteriosklerose der
Duralarterien. Beitrige z. pathol. Anat. u. z. allg, Path. 68. 1921.

%) Erich v. Redwitz, Der Einflul der Erkrankungen der Coronararterien auf
die Herzmuskulatur mit besonderer Beriicksichtigung der Aortitis. Virchows Arch.
f. pathol. Anat. u. Physiol. 197. 1909.
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Beete) entstehen 1at. Wieder miissen wir auf Grund des Vorhergehen-
den in der besonderen mechanischen Beeinflussung eine besondere
Reizung des &rtlichen Gefallnervensystems, der Arterien und ihrer
adventitiellen Strombahn, erblicken, die in der oft angegebenen Weise
durch Vermehrung und Verlangsamung der Gewebsfliissigkeit die um-
schriebenen Gewebsverinderungen entstehen lift, die, wie wir gesehen
haben, nur Steigerungen dessen sind, was sich in der tbrigen Aorta
abspielt, Steigerungen, die den allbekannten betrichtlichen Schwankun-
gen in Menge und Grad von Person zu Person unterworfen sind und nach
unseren Erfahrungen auch Falle umfassen, in denen bei sonst regelrecht,
insbesondere auch segmentsr ausgebildeter Sklerose, der ,diffusen®
Sklerose Thomas'), die Beete der Aorta so gut wie ganz fehlen.

Wir hatten uns vorgenommen, nach Erérterung des mechanischen
Momentes in der Entstehung der arteriosklerotischen Veranderungen
auf die kausalen Relationen der in den 2 fritheren Kapiteln erdrterten
Verinderungen, der reinen Verfettung und der Mediaverkalkung, zuriick-
zukommen ; was hierzu zu sagen ist, sei an dieser Stelle eingeschaltet.

Was zuniichst die Verfettung angeht, von der wir als allein genau
beurteilbar nur die Fettflecken der Intima beriicksichtigen, so ergibt
der Vergleich unserer fritheren Angaben tiber ihre Lokalisation und der
vorhin gemachten iiber die Lokalisation der Beete bei der Sklerose eine
vollstandige Ubereinstimmung mit der einzigen Aushahme. daB die Fett-
flecke, anders wie die Beete, nicht die Abgangsstellen der Aste von der
Aorta befallen. Wir nehmen daher an, daff mechanische Einfliisse auch
bei der Entstehung der Fettflecken die Rolle spielen, die wir ihnen oben
fiir die Entstehung der Beete zugeschrieben haben, nur dafl die Wirkung
schwiicher ausfallt. Es 148t sich von diesem Standpunkt aus auch ver-
stehen, warum die Fettflecken an den Abgangsstellen der Aste aus-
bleiben: nimlich indem wir annehmen, dal} eine stirkere Brweiterung
der Aorta dazu notwendig ist, die mechanische Reizung an den Abgangs-
stellen hervorzurufen, als sie bei der sehr leichten Tonusabnahme zu-
stande kommt, die wir der Verfettung der Arterienwand zugrunde gelegt
haben.

Wenn wir somit eine gemeinsame mechanische Entstehungsweise der
Verfettung und der Beete in der Aorta annehmen, die auf eine Reizung
des Nervensystems von verschiedener Stirke zuriickgeht, so mdchten
wir uns doch nicht zu der Ansicht bekennen, dafl die Fettflecken eines
fritheren Alters notwendig in die Beete und Platten des spiteren Alters

1) R. Thoma, Uber die Abhéingigkéit der Bindegewebsneubildung in der
Arterienintima von der mechanischen Bedingung des Blutumlaufes. 3. u. 4. Mittei-
lung: Die diffuse Arteriosklerose. Virchows Arch. f. pathol. Anat, u. Physiol. 104.
1886.
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iibergehen. Dagegen spricht unter anderem besonders der Umstand,
daB die Fettflecke bei jugendlichen Weibern weit hiufiger sind als die
Beete bei alteren Weibern, in deren Aorten die Fettflecke — in der fiir
beide Geschlechter fiir die sklerotische Aorta typischen Form. insbeson-
dere der undeutlichen Begrenzung und betrichtlichen Gréfie — sel-
tener angetroffen werden als dies bei jugendlichen Weibern der Fall
ist. Wir glauben daher, daB Fettflecke wieder verschwinden kénnen,
eine Annahme, die wir oben mit der Geringfiigigkeit der Verinderung
als berechtigt begriindet haben.

Nachdem wir die Bedeutung des mechanischen Einflusses fiir die
Lokalisation der Skleroseverinderung und der Fettflecken erkannt
haben, stehen wir nicht an, auch fiir die auffallige Vorliebe des Prozesses
der Verkalkung in der Media fiir die Arterien der unteren Extremitéten
die Erklarung in demselben Sinne zu geben. Die hiufigen und langwieri-
gen Drucksteigerungen im Venensystem der Beine, die beim Stehen
wirksam werden, sowohl aus hydrostatischen Griinden als infolge der
Druckwirkung des Leistenbandes auf die Vena femoralis, wie sie beim
Stehen mit schon geringer AuBenrotation der Beine zustandekommt,
sind als Reizzuwachs auf das Geféfinervensystem zu betrachten, der die
Haufigkeit und Stirke der Mediaverkalkung in den Beinen im Vergleich
7u den Armen ebenso erklart, wie dies fiir die Phlebosklerose gilt.

Es ist nur eine selbstverstéindliche Konsequenz der soeben ent-
wickelten Ansichten von der Bedeutung des mechanischen Momentes,
wenn wir einem erhohten allgemeinen Blutdrucke, gleichgiiltig wodurch
entstanden und unterhalten, eine Verstirkung der mechanischen Beein-
flussung des Nervensystems zuschreiben.

Die Bedeutung der mechanischen Beeinflussung diinkt uns so un-
verkennbar, dal wir fiir die hier besprochenen Gewebsverinderungen
der groBlen und groBten Arterien grundsétzlich keine andere Erklarungs-
weise anerkennen mdchten als eben die mechanische.  Es ist aber be-
stimmt anzunehmen, daB andere Reize, insbesondere chemische, sich
zu der Wirkung der mechanischen hinzuaddieren und sie steigern, und
dafi gewisse Einflusse, wir denken hier besonders an die chronische
Bleivergiftung, die Erregbarkeit erhthen und dadurch ein verfrithtes
Auftreten der Sklerose veranlassen konnen. In dem gleichen Sinne ver-
frithtes Auftreten der gewdhnlichen Sklerose ist auch der Lues zuzu-
schreiben in dem nach unseren Erfahrungen haufigsten Falle, daf} sie
eine gewohnliche Sklerose erzeugt, nicht die seltenere sogenannte spezi-
fische Aortenverinderung, die uns hier, als nach Lokalisation, Ver-
breitung und Gewebsveranderungen wesentlich von der gewdhnlichen
Sklerose verschieden, nicht beschiftigen soll.

Fiir die hier in' ihrem genaueren Verhalten nicht in Betracht ge-
zogenen Arterien, im besonderen die Herz-, Nieren- und Hirnarterien,
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die grofleren und ihre feinen Verzweigungen, liegen keine Kenntnisse
vor, die erlauben wiirden, an der mechanischen Erklirungsweise fest-
zubalten. Hier, in Arterien, fiir die die funktionellen, ihrer Natur nach
fiir das physiologische Leben unbekannten Reize von gréferer Bedeutung
sind als fiir die Aorta und andere groBe Arterien, ist es die pathologische,
quantitativ geinderte Wirkung dieser und die fremdartiger Reize, wie
sie pathisch geéinderte Funktion der zugehérigen Organe verursachen und
unterhalten, denen wir das Entstehen und die verschieden ausfallenden
Grade der Veranderungen, insbesondere der Sklerose, zuschreiben miissen.

Schliefilich ist noch die Riickwirkung auf die groBen Organarterien
zu nennen, die die pathologischen Vorginge funktioneller Art und die aus
ihnen hervorgehenden Strukturverinderungen in den kleinen Arterien
und Arteriolen, dem empfindlichsten Teil des Arteriensystems, ausiiben,
eine Riickwirkung, die auf mechanischer Reizung beruht und teils
direkter, teils indirekter, reflektorischer Natur ist.

Zusammenfassend diirfen wir somit sagen, daB es fiir die Aorta und
die groBen Arterien, die vergleichsweise geringen funktionellen Alte-
rationen unterliegen, im wesentlichen mechanische, fiir die kleineren,
besonders die Organarterien und ihre Verzweigungen, im wesentlichen
nicht mechanische Reize sind, die die Arterienverinderungen auf dem
oft angegebenen Wege entstehen lassen. Wie bereits im experimentellen
Teil bemerkt, bewihrt sich auf unserem Gebiete der Satz der allge-
meinen Nervenphysiologie, dafl verschiedenartige Reize dieselbe Wir-
kung haben; es bewéhrt sich auch der auf einem weiteren Gebiete gewon-
nene Satz, daf der angeborenen oder im extrauterinen Leben erworbenen
individuellen Reaktionsform des physisch-psychischen Menschen eine
grofie Bedeutung zukommt. — '

Es sind noch drei Konseguenzen aus einer allgemeinen Ubersicht iiber
unsere Darstellung der behandelten Prozesse zu ziehen, die wir nicht
unterdriicken méchten.

Auf dem Boden des Angreifens der Reize am Nervensystem der
Arterien, den uns, wie wir glauben, begriindete Uberlegungen und Schlu8-
folgerungen angewiesen haben, ergibt sich eine iiberraschende Feinheit
der Reaktion der Arterienteile auf die in Betracht kommenden Reize.
Haben wir zwar auch verbreitete und relativ grobe Formen ihrer Wirkung
kennen gelernt, so lehren auf der anderen Seite die kleinen, streng lokali-
sierten Gewebsversinderungen in ihrer Beziehung zum Nervensystem
— wir erinnern an die Flettflecken, an kleine Beete, an die Unterschiede
im Verhalten eng benachbarter untereinander abwechselnder Biindel
der Mediamuscularis u. a., mégen diese Verdnderungen auch nur Steige-
rungen verbreiteter Vorginge sein —, dalBl die kleinen und kleinsten
Provinzen des Nervensystems der Arterien selbstindig zu reagieren
vermogen, wie das nachweislich dem Adrenalin gegeniiber der Fall ist.



insbesondere zur Lehre von der Arteriosklerose. 597

Die zweite Folgerung kniipft ebenfalls an das Angreifen der Reize am
Nervensystem der Arterien, ihrer Segmente und der Teile dieser, an.
Wenn néimlich die Reize am Nervensystem angreifen, und wenn, wie es
sich: aus ihrer Natur, soweit sie bekannt sind, ergibt, die Reize schwache
sind, und solche, die micht kontinuierlich, sondern diskontinuierlich
oder mindestens unter Schwankungen wirken, so mufl das Gesetz der
Summation der Reizwirkungen angewandt werden. Im Lichte dieser
Betrachtungsweise tritt die Reizwirkung am Nervensystem rasch ein,
und es sind ihre Folgen, namlich die sich vermittels der Beein-
flussung der Gewebsfliissigkeit einstellenden Gewebsverinderungen, die
in ihrer unstreitig sehr langsamen Entwicklung dem aus einem akuten
Beginn hervorgehenden Prozell den Charakter des ausgesprochenen
chronischen aufdriicken. Wir glauben, daB eine unbefangene Beurteilung
z. B. einer sklerotischen Aorta zu dem Ergebnis kommen muB, da8 es
sich nicht um einen Gewebsproze handelt, der bald hier, bald dort immer
wieder wahrend des ganzen Sklerosealters von neuem ab ovo beginnt,
sondern daf} die makro- und mikroskopisch nachweisbaren Verénderun-
gen mit unserer Vorstellung wohl vereinbar sind, dafl der Grund zu ihnen
mit einem Male oder zu mehreren Malen, nimlich durch die Nerven-
reizung in ihrem von Ort zu Ort verschiedenen Grade gelegt wird.

Die dritte Folgerung auf derselben Grundlage geht davon aus, daB
die Forschung unserer Vorginger ermittelt hat, dafl den hier behandelten
Prozessen der spéteren Lebenszeit der Verkalkung in der Media mus-
kuléser Arterien, der Sklerose im engeren Sinne, besonders der elasti-
nosen Arterien, eine anndhernd typische Hyperplasie der Arterien vor-
ausgeht. Indem wir die Notwendigkeit anerkennen, daB zu ihrer Be-
griindung in bezug auf die Media noch mehr geschehen muf, sehen wir
in ihr den Ausdruck einer in (anndhernd) typischer Form erfolgenden
vermehrten und beschleunigten Durchstrémung der Arterienwand aus
den beiden Quellen, als Folge der in anndhernd typischer Form erfol-
genden verstarkten Reizung des Nervensystems; demgemiB sind uns die
genannten, hier ausfithrlich gewiirdigten Veranderungen der Ausdruck
des Umschlages in atypische Reizung und Durchstrémung, eine Folge
jener Summationswirkung in dem, wie wir gesehen haben, von Person
zu Person je nach der Empfindlichkeit ihres Nervensystems, je nach’
der Stérke des erreichten Reizungszustandes wechselnden Ausfall ihres
Grades.

Hiermit sind wir am Schlusse unserer Darstellung angelangt und
haben nur noch zu bemerken, dall wir im vorhergehenden nur in An-
passung an die am meisten verbreitete Bezeichnungsweise Verkalkung
in der Media und Sklerose unterschieden haben. Wir sehen keinen Grund -
ein, den Ausdruck Sklerose, der ja ein grobsinnfalliges Merkmal angibt

(und als solcher auf die reine Verfettung nicht zutrifft), so zu beschriinken
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dal} er auf die Verkalkung in der Media muskuléser Arterien nicht ange-
wandt wird. Wir billigen daher das Verfahren derjenigen, die auch diesen
Prozel3 der Sklerose zurechnen; weitere Untersuchungen miissen genauer,
als es bisher moglich war, ermitteln, warum sich die anatomischen Ver-
dnderungen in den muskulosen Arterien am stdrksten in der Media, bei
den elastinésen am stirksten in der Infima ausbilden. Diese Unter-
suchungen werden, wie sich aus dem friiheren ergibt, der Strémungsweise
der Qewebsfliissigheit in der Arterienwand unter physiologischen und
pathologischen Bedingungen zu widmen sein und durch Ermittelung der
Ursache ibres Sichansammelns an bestimmten Orten tiefer in die Lokali-
sationsprobleme eindringen miissen, als es zur Zeit gelingt. —

Wir betrachten es nicht als unsere Aufgabe, zu den sdmtlichen in der
Literatur niedergelegten Theorien und Auffassungen der Arteriosklerose
Stellung zu nehmen ; dies kénnte nur immer wieder geschehen mit unseren
Ermittelungen iiber die normale Saftstrémung und ihre Stérungen in der
Arterienwand, iiber die Wirkungen dieser Stérungen auf das Gewebe

“und iiber den EinfluB} des Nervensystems auf die Weite der Arterie und
die beiden Quellen, aus denen die sich in der Arterienwand bewegende
Fliissigkeit stammt, — und mit dem Nachweise, der leicht zu fithren
wire, daB die von uns aufgestellten Beziehungen bisher teils vollig
vernachlassigt, teils unvollstindig und ungeniigend beriicksichtigt
worden sind. Dagegen halten wir es fiir notwendig, uns mit der Theorie
Thomas zu beschiftigen, vor allem deswegen, weil wir in einem Punkte
von entscheidender Wichtigkeit mit Thome ibereinstimmen: in der
Betonung der Mediavorginge, neben denen der Intima, die seit Virchow
bis auf den heutigen Tag mit Unrecht maBgebend geblieben sind.

Wir sehen es als Thomas bleibendes hohes Verdienst an, diesen
Schritt getan zu haben, dem zu den ausgebliebenen allgemeinen Erfolg
zu verhelfen das Ziel unserer Schrift ist. Freilich in einem anderen Sinne
als Thoma; was wir zu seiner Lehre Kritisches zu bemerken haben, wird
dazu dienen, unsere eigene Auffassung zu prézisieren und dadurch unsere
Darstellung abzuschliefen.

Thoma sieht in der Arteriosklerose den Folgezustand der ,,Angio-
malacie®, unter der er eine Ernihrungsstérung der Arterienwand ver-
steht, die ,,zu einer Abnahme der Elastizitit und des Tonus der Tunica
media und zu einer Erweiterung der Arterienlichtung fiihrt')*. Die
Arteriosklerose beginnt nach ihm, wenn die von der Erweiterung phy-
sikalisch abhingige Verlangsamung der Wandzonen des Blutstromes
eine Neubildung von Gewebe in der Intima ausldst, welches die Lichtung
der angiomalacisch gedehnten Blutbahn ,,in gewissem Grade’ verengt

1) R. Thoma, Uber die Stromung des Blutes in der Gefafibahn und die Span-
nung der GefaBwand. Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allgem. Pathol. 66, 397. 1920
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und, wenig dehnbar, infolge der langsam fortschreitenden Dehnung
der Arterienwand , Materialspannungen erfihrt, so da an einzelnen
starker beanspruchten Stellen tiefer greifende lokale Stoffwechselsto-
rungen — Verkalkungen, Verfettungen, hyaline oder atheromatése
Degenerationen — auftreten.*

Beschaftigen wir unsg zuerst mit der Arteriomalacie, der priméiren
,»Schwichung® der Medial), so betrifft sie also, wie Thoma annimmt, die
von ihm (8. 51) als innerviert anerkannte glatte Muskulatur und, wie
fir Thoma aus seinen physikalischen Untersuchungen von Leichen-
arterien hervorgeht, die Elastizitit besonders der Elastinfasern. Nach
Thoma werden somit beide Elemente, die innervierten und die nicht-
innervierten, durch eine und dieselbe Erndhrungsstérung getroffen.
Wir teilen diese Auffassung nicht, und glauben gentigend begriindet zu
haben, daB die ,,Schwichung‘ der Media eine durch Nervenbeeinflussung
bewirkte Erweiterung ist, an die sich erst die Herabsetzung der Elasti-
zitét der nicht innervierten Teile der Wand abhéngig von der Erweiterung
anschliet. Wenn, wie Thoma bekannt ist, die glatte Muskulatur eine
»groBe von den cerebrospinalen und peripherischen Gefafinervenzentren
beeinflulte Spannung® besitzt'), so mufl das Nervensystem beriick-
sichtigt werden, und zwar an erster Stelle; verdnderte Innervierung und
ihre Folge kann aber nicht als Malacie, nicht als Ernahrungsstérung
bezeichnet werden. Wir vermissen bei Thoma auch den Nachweis, dal
die Abnahme der Elastizitat der Bindegewebsfasern auf Grund einer
Erndhrungsstérung zustandekommt: ist der nervale Tonus der Media
vermindert, so kann die sekundére Verminderung der Elastizitat phy-
sikalisch erklart werden, was nicht unter den Begriff Ernihrungsstorung
fallen wiirde; liegt eine solche vor, so muf} die Natur dieser Erndhrungs-
storung angegeben werden, was, wie wir gesehen haben, nur mit Hilfe
der Anderung der Saftstromung moglich ist; ihr kann sehr wohl hypo-
thetisch eine ,, Erndhrungsstérung der Bindegewebsfasern zugeschrieben
werden, die ihre Elastizitit beeintrichtigt.

Thoma 148t also die ,,Erndhrungsstérung” im Unklaren; wir er-
fahren von ihm weder wie sie (durch lokale und allgemeine Einfliisse)
zustandekommt noch wie sie auf das Gewebe wirkt.

Was wir unter Erndhrungsstérung verstehen, und welche Rolle wir
ihr fiir alle pathischen Vorginge nicht nur in der Media, sondern in allen
drei Hauten zuschreiben, geht aus unserer Abhandlung klar hervor; es ist
die gestorte Beziehung zwischen der aus den beiden Quellen stammenden
Gewebsfliissigkeit und dem Gewebe, die, nervalen Ursprungs, sowohl
Hyperplasie als die ,,degenerativen Verinderungen hervorbringt.
Hlerln ist enthalten, daf wir die Intimahyperplasie nicht, wie Thoma,

) " R. The Thoma, Uber die Histomechanik des GefaBsystems und die Pathogenese
der Angiosklerose. Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 204, 70. 1911.
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auf die von ihm ohne Beriicksichtigung der Weite der Aste und Astchen
sowie der Capillaren abgeleitete und daher fiir die Sklerose nicht sicher-
gestellte Verlangsamung des Wandstromes zuriickfithren, von der Thoma
es unaufgeklart 146t, wie sie die Hyperplasie der Intima hervorbringt;
hierin ist weiter enthalten, dafl wir dem Verhalten der Materialspannung
die ,,Degenerationen‘ nicht, wie Thoma, direkt zuschreiben, sondern die
auf Grund der priméren Beeinflussung des nervalen Tonus zustande-
kommende Anderung der Fliissigkeitsdurchstrémung des Gewebes fiir
die Verfettung, Verkalkung und Atherombildung verantwortlich machen,
fiir deren Ablauf und Lokalisation, wie wir gesehen haben, die Material-
spannungen in ihrem Einfluf} auf die Bewegung der Fliissigkeit zum Ver-
standnis erst in zweiter Linie heranzuziehen sind. Wenn Thoma sich mit
der Annahme von Ernihrungsstérungen begniigt, und weder iiber ihre
noch der Materialspannungen Wirkungsweise Aufschlull gibt, so liegt
das daran, dal er die Fliissigkeitsstrémung in der Arterienwand nicht
beriicksichtigt. Ihre eine Quelle, den plasmatischen Wandstrom, zieht
er iiberhaupt nicht in Betracht, und von der anderen, der adventitiellen
Strombahn, erkennt er zwar an, daB ihre von ihm nachgewiesene Wuche-
rung der bindegewebigen Verdickung der Intima gesetzmiBig vorausgeht
und auf reflektorischem Wege zustandekommt, wobei die von der Erweite-
rung abhingige Verlangsamung des Blutstromes den Reiz darstelle, der auf
die lokalen GefafBnervencentra wirkel); zieht auch eine arsichliche Be-
ziehung zwischen Capillarneubildung und Bindegewebsneubildung in
Betracht, — um sie schlieflich abzulehnen mit dem Hinweis darauf,
daB3 die Bindegewebsneubildung in der Intima auch bei kleineren und
kleinsten Arterien ohne adventitielle Strombahn vorkomme. Nachdem
wir experimentell gezeigt haben, dafl ohne adventitielle Strombahn die
Wand auch groBter Arterien unter bestimmten Umsténden bestehen
und wachsen kann, muf} auch fiir die Arterien ohne ad-entitielle Strom-
bahn angenommen werden, dafl aus dem Lumen vermehrt eindringende
Fliissigkeit allein Hyperplasie in der Wand hervorzubringen vermag.
Wir kénnen daher Thomas Einwand nicht als iiberzeugend anerkennen
und werden bei kiinftigen Untersuchungen tber die Sklerose der kleinen
Arterien hierauf und auf die Frage der Mitwirkung der benachbarten
{(Organ-) Capillaren zuriickkommen.

Wir haben eingangs von den wechselnden Fassungen des Begriffes
von Malacie, die sich bei Thoma finden, diejenige gewahlt, die unserer
Vorstellung von der Rolle des nervalen Tonus am nachsten steht; an den
weitaus iiberwiegenden Stellen seiner zahlreichen Mitteilungen versteht
Thoma unter Malacie lediglich eine ,,Verminderung der Elastizitdt der
GefiBwand, welche vorzugsweise die Tunica media trifft”, und ,.eine

1) R. Thoma, Uber GefaB- und Bindegewebsneubildung in der GefdBwand.
Beitrige z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 10. 1891.
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passive Dehnung derselben durch den Blutdruck und demgemsf eine
Erweiterung der GefaBlichtung zur Folge hat*“%:2). Wir kommen hierauf
zuriick, weil sich aus dieser Thomas vorwiegend physikalischer Denk-
und Erklirungsweise offenkundig mehr entsprechenden Fassung der
Malacie der prinzipielle Gegensatz, in dem wir uns mit ihm befinden,
aufs klarste erkennen laft. Wir legen der Entwicklung eine nervale
Parese der Muskulatur zugrunde; Thoma hat den Prozefl im wesentlichen
nach der physikalischen Seite der in unserer Auffassung sekundéren
Verdinderungen der Muskel- und Bindegewebsfasern untersucht, und er
hat dieser physikalischen Seite Vorgénge, insbesondere die ,,Degene-
ration® als direkte Wirkung zugeschrieben, die so wenig wie jene Parese
rein physikalisch behandelt und verstanden werden kann. Die Ergeb-
nisse seiner physikalischen Untersuchungen sind somit nicht geeignet
die Entwicklung der Sklerose zu erkliren.

An der gleichen Stelle hat die jiingste Kritik der Thomaschen Lehre,
die Reuterwalls eingesetzt®*). Wir stehen mit selbstandiger Begriindung
ganz auf seinem Standpunkte, daBf die Aufgabe der Forschung darin
besteht, an erregbaren Arterien, wie sie der Korper des lebenden Men-
schen enthilt und wie sie Gegenstand der Pathologie sind, die Bedeutung
der (innervierten) glatten Muskulatur zu ermitteln, an Sektionspri-
paraten diejenige der ,,passiv-elastischen Komponente™, die sehr bald
nach dem Tode allein vorhanden ist und in deren Erforschung Thoma
Grundlegendes geleistet hat.

‘Wenn freilich Reuferwall von der Aorta sagt, dall bei ihr die glatte Muskulatur
,,vermutlich® eine ganz bescheidene Rolle spielt, so haben wir dem alles das ent-
gegenzuhalten, was uns veranlafit und berechtigt hat, Aorta, Carotis und muskulsse
Arterien gemeinsam zu betrachten und ihr Verhalten einheitlich zu erkliren.

So ist denn in der Tat, um Reuterwalls Worte zu gebrauchen, das
Problem viel komplizierter, als daBl man — mit Thoma — aus geringerer
Elastizitat einfach auf ,,Angiomalacie’ schlieBen diirfte; es bedarf, wic
wir hinzufiigen, vor allem der steten Beriicksichtigung des Nerven-
systems und der Fliissigkeitsbewegung, um die Entwicklung der Sklerose
von ihren Vorstufen bis zum héchsten Grade zu verstehen.

Wie notwendig dies ist, werden wir von neuem erkennen, wenn wir
schlieBlich noch auf Thomas Stellung zur modernen experimentellen
Pathologie der Sklerose einen Blick werfen ; dabei kommen wir noch ein-
1) R. Thoma, 1. c. S. 598, 1. )

%) So noch jiingst (1923): R. Thoma, Uber die Angiomalacie. Virchows Arch.
f. pathol. Anat. u. Physiol. 243." 1923: ,,Veréinderung der physikalischen Eigen-
schaften der Gefifiwand, welche die Dehnbarkeit ... erhsht.*

) 0. Reuterwall, Uber die Elastizitit der GefaBwinde und die Methoden ihrer

néheren Priifung. P. 4. Norsiedt und Soner 1921, Suppl. 2 der Acta medica scandi-
nav. 1921,

%) 0. Reuierwall, Zur Frage der Arterienelastizitdt. Virchows Arch. f. pathol.
Anat. u. Physiol. 293. 1922.

Virchows Archiv, Bd. 248. 39
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mal auf die Art und Weise der Entstehung der , Ernihrungsstorung®
zu sprechen, die der Sklerose zugrunde liegt. Thoma spricht den Satz
ausl), dafl ,alle experimentellen Arteriosklerosen der Versuchstiere
eine schidigende Wirkung der Versuchsbedingungen auf die elastischen
Eigenschaften der Tunica media® voraussetzen; sei doch ,,die Erweite-
rung der Gefaflichtung nur zu erkliren durch die Annahme, daf die Tu-
nica media ihrer Arterien infolge einer Schidigung ihrer elastischen Eigen-
schaften von dem Drucke des strémenden Blutes gedehnt worden sei.*

Hierher rechnet Thoma zunichst die Wirkung des Adrenalins, die
er, wie wir gesehen haben, unzutreffend als der Mediaverkalkung der
muskuldsen Arterien entsprechend bezeichnet. Wir verweisen auf unsere
ausfithrliche Darstellung der Adrenalinwirkung, aus der das Angreifen
des Stoffes am Nervensystem hervorgeht, wodurch die Erweiterung und
vermittelst der Anderung der Saftstromung, nicht unmittelbar durch
., Erhéhung der Materialspannung® (Thoma), die Verkalkung entsteht?).
Den gleichen Nachweis fiir die alimentdren Sklerosen, die Thoma in
seinem Sinne verwertet, haben wir freilich nicht ausdriicklich erbracht,
aber geniigend allgemeine und spezielle Griinde dafir angefithrt, dafl wir
auch diese mit Hilfe einer priméren Beeinflussung des nervalen Tonus
erkldren durften.

Thoma verwertet nun besonders die alimentaren Sklerosen mannig-
faltiger Art dafiir?), dafl auch beim Menschen die ,,wesentliche Ursache
der Arteriosklerose in allgemeinen Stoffwechselstérungen” zu suchen
sei. ,,Unzweifelhaft®, sagt er an anderer Stelle der gleichen Abhandlung,
,,bilden allgemeine Stoffwechselstérungen die wichtigste Ursache fiir die
Entstehung der Angiosklerose, indem sie eine Angiomalacie der Gefsaf3-
wand erzeugen’; ,,Meinungsverschiedenheiten sind nur gerechtfertigt
in Beziehung auf die Frage, ob mechanische Stérungen, hoher Blutdruck,
abnorm hohe Pulswellen u. a. ghnliche Bedingungen lokale Stoffwechsel-
storungen in der Arterienwand hervorrufen, welche sich als Angiomalacie
suBern und zur Arteriosklercse fithren.” , Wiir die allgemeine Betrach-
tung darf man sich auf den Standpunkt stellen, daf allgemeine und
méglicherweise auch lokale, auf die GefaBwand beschrankte Stoff-
wechselstorungen die Angiosklerose verursachen.”

Mit dieser Stellung zu der dtiologischen Seite des Skleroseproblems
scheint uns Thoma in Widerspruch mit sich selbst zu geraten, da er an
anderen Stellen der gleichen Abhandlung anerkennt, daf} es eine ,,durch
physiologische Altersveranderungen erzeugte Arteriosklerose gibt,
worin wir ihm mit wesentlich stirkerer Betonung zustimmen; und da
er die Frage, ob auch bei normaler Zusammensetzung des Blutes die
bekannten ,,degenerativen’ Veranderungen der Arterienwand auftreten

1y R. Thoma, 1. c. S. 592, 1.
2y R. Thoma, 1. c. S. 598, 1.
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kénnen ,,unbedingt* bejaht, mit dem sehr zutreffenden Grunde, daB
nauch im normalen Blute immer geniigend Lipoide und Cholesterin
(und Kalk, Verf.) enthalten sein diirften, um bei langer Dauer der Er-
krankung auch atheromatése Degenerationen zu ermdoglichen.” Wir
vermissen den Nachweis, dafl beimn Menschen die Zusammensetzung des
Blutes ,,von weitgehender Bedeutung ist fiir die chemische Zusammen-
setzung der Degenerationsprodukte der Gefiliwand®, wie Thoma unter
Berufung auf Aschoff') behauptet, und lehnen daher in diesem Sinne
die Bezeichnung der Sklerose als Stoffwechselkrankheit ab, unter Hin-
weis auf die Rolle des mechanischen Faktors, wie wir sie an der Hand
der anatomischen Untersuchungen und in bezug auf Stirke und Lokali-
sation der Verinderungen kennen gelernt haben. Dafi uns in einem
anderen Sinne die Sklerose eine Stoffwechselkrankheit ist namlich als
auf Stérungen der Beziehungen zwischen Blut und Gewebe beruhend,
wie sie die Gewebstliissigkeit vermittelt, und daf sie einén allgemeinen
Cherakter hat in dem Sinne, daf} ihre allgemeine Verbreitung im Kérper
die Mitwirkung des Zentralnervensystems zum Verstdndnis erfordert,
geht aus unserer Abhandlung klar hervor.

Wir begniigen uns mit dieseri unseren eigenen Forschungsergebnissen
entnommenen Einwénden gegen die Thomasche Theorie und verzichten
darau!, diejenigen anderer Autoren, soweit sie urs berechtigt erscheinen,
zu verwerten; — wir nennen nur die Kritik der Thomaschen Lehre von
der Nabelblutbahn, die in ihr eine grundlegende Bedeutung gehabt hat,
besonders durch Fuchs?) und durch Jores3 , die Einwinde . Marchandst)
von denen vor allem die unzureichende Beriicksichtigung der soge-
nannten degenerativen Verénderungen durch 7homa hervorzuheben
ist, diejenigen O. Reuferwalls®), die wir oben in kiirzester Form heran-
gezogen haben.

Nachdem wir zu einer anderen Auffassung als Thoma von der Ent-
stehung der Sklerose gelangt sind und auch das Gemeinsame, die Be-
tonung der Mediavorginge gegeniiber den Intimaprozessen, die als
Nachwirkung der Endarteriitislehre bis auf den heutigen Tag falsch
eingeschatzt werden, haben anders auffassen miissen, liegt es uns am
Herzen, die Fiille der bleibenden Erkenntnisse, die Thoma auf dem Ge-
biete der Arterienpathologie, insbesondere der Blutstrémung, gewonnen
hat, anzuerkennen, mit Dankbarkeit dafiir, dal seine Theorie, als die

Yy R. Thoma, 1. c. S. 598, 1. S. 402,
) R. F. Fuchs, Zur Physiologie und Wachstumsmechanik des Blutgefil-
systems. Habilitationsschrift. Jena 1902.

3) L. Jores, Wesen und Entwicklung der Arteriosklerose. Wiesbaden 1903.
Seite 1261f.

4 F. Marchand, Uber Arteriosklerose. Verhandlg. 21. KongreB f. inn. Med.
1904.

3y 0. Reuterwall, 1. c. 8. 601, 3. 4.
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weitaus am sorgfaltigsten und vielseitiger als jede andere ausgebaute,
uns auf unserem Wege Ausgang und Richtung gewiesen und reiche An-
regung geboten hat. Noch ein letztes, Thoma und uns Gemeinsames,
muB hier seine Stelle finden: es ist die prinzipielle Ablehnung teleo-
logischer ,,Erklirungen®, insbesondere der Lehre von der ,,funkti()nellen
Anpassung, die, wie in der sonstigen Pathologie, so auf unserem spe-
ziellen Giebiete eine grofe Rolle gespielt haben und noch heute spielen?).

Wenn schon R. Thoma, bei aller Bevorzugung physikalischer Er-
klarung, die Bedeutung des Nervensystems nicht ganz verkannt, ja sogar
an manchen Stellen seiner zahlreichen Schriften sie in allgemeiner Form
anerkannt hat, so fehlt es auch in neuester Zeit nicht an Autoren, die-
sich von der groBeren Beriicksichtigung des Nervensystems einen Fort-
schritt versprechen [ Hueck )], auf dieser Grundlage eine andere Richtung
als wir einschlagen [Staemmlers)] und eine sorgfaltigere Beachtung der
nichtzelligen Teile der Arterienwand verlangen [Hwueck?)], als sie bisher
gefunden und von denen wir besonders den fliissigen, sich bewegenden
Teil in seinen Beziehungen zur innervierten Strombahn berticksichtigt
haben. »

So diirfen wir denn hoffen, dafl die Betrachtungs- und Erklirungs-
weise der Sklerose, die wir der Kritik unterbreiten, vorhandene theore-
tische Bediirfnisse befriedigt und, unvollkommen wie sie, schon als
Ergebnis relativ kurzer Beschiftigung, ist, zu weiteren Forschungen in
der gleichen Richtung anregen wird.

1} Vgl. z. B. . Kaufmann in seinem Lehrbuch, 7. u. 8. Aufl. 1922, 1. Bd., 8. 84.

2y Werner Hueck, Anatomisches zur Frage nach Wesen und Ursache der Arterio-
sklerose. Miinch. med. Wochenschr. 1920: ,,Wer uns tieferen Einblick in die ner-
vosen Vorginge verschafft, wird auch unsere Erkenntnis der Arteriosklerose be-
reichern.®

3y M. Staemmler, Zur Pathologie des sympathischen Nervensystems: im be-
sonderen: Uber seine Bedeutung fiir die Entstehung der Arteriosklerose. Beitr. z.
pathol. Anat. u. z. alle. Pathol. 71 1923.




