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Experimentelle Venen-Atherosclerose. 
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Mit 3 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 29. Januar 1924.) 

Die Versuche fiber die experimentelle Einverleibung von Cholesterin 
( Wacker und Hueckllh Anltschkowl), Chalatow4), Vers~ I~ u. a.) haben uns 
wiehtige Aufschlfisse fiber die Bedingungen der Ablagerung anisotroper 
Fette gegeben und zugleich Tatsachen gezeigt, die geeignet sind, 
unsere Kenntnisse fiber die Entstehung der Atheromatose der Arterien 
am Menschen zu erweitern. Danach erscheint die ErhShung des Chole- 
sterinspiegels im Blur eine wichtige Rolle in der Atiologie dieser Ar- 
terienerkrankungen sowie des Arcus corneae (Versd), der VergrSl~erung 
der Nebennierenrinde, vielleicht auch bei gewissen Formen der Hyper- 
tonie [FahrS), Leersum7), SchmidtmannS)] sowie bei Xanthomen und 
Xanthelasmen zu spielen. 

I m  Verlauf eines Cholesterin-Ffitterungsversuehes an Kaninchen 
und Meerschweinchen gelang es mirg), bei einer Reihe yon Tieren zum 
Teil durch Kombinat ion yon intensiver Ffitterung und Schwangersehaft, 
im Verlauf derer seheinbar das dem KSrper zugegeffihrte Cholesterin 
besonders schleeht ausgesehieden wird, eiuen ganz besonders hohen 
Grad yon Cholesterini~mie und fiberhaupt Lipi~mie zu erzeugen. Am 
Ende des Versuehes ha t te  z. B. Kaninehen 7 *), dessen Venenbefunde 
hier besonders mitgeteilt werden sollen, ein Serum yon weiBer, undurch- 
siehtiger, sahnenartiger Besehaffenheit. Das Blur selbst ha t te  sehoko- 
ladenartige l~arbe und ]ieB under der 01immersion eine Unzahl aller- 
kleinster KSrperchen in Molekularbewegung (Hi~mokonien) erkennen. 
Der Cholesteringehalt**) des Serums betrug 2,1%. Die auf Cholesterin- 
zufuhr mit  aniso~roper Verfettung reagierenden Organe (Leber, Milz usw.) 
waren auBerordentlieh stark veri~ndert, und in der Aorta war eine 

*) Das genaue VersuchsprotokoU erscheint in der angeftihrt.en Arbeit. Proto- 
kollauszug: K. 7, 3 Monate alt, hal in 212 Tagen 60 g Cholesterin in 1200 g LeinS1 
gelSst erhalten. Wird 30 Tage vor der Entbtutung belegt. 

**) Bestimmt nach Autenrieth und F'unk, Mtinch. mcd. Wochenschr. ~3. 1913. 



R. Schiinheimer: Experimentelle Venen-Ather~sclerose. 733 

besonders hochgradige Intimaveffettung, die an einzelnen Stellen einen 
fas t gesehwulstartigen Charakter hat te  und sich bis in die mittleren 
Gefa~e erstreekte. 

Bei der Sektion des Tieres wurden in den gr6l~eren K6rpervenen 
keine makroskopisch siehtbaren Ver~nderungen gefunden, und da 
eine Miterkrankung dieser Gef~i3e urspriinglich nieht angenommen war, 
so ist dieses Material zur Untersuchung leider nicht eingelegt worden. 
Nach AbschluB der Arbeit wurden aus anderen Griinden die Lungen 
einer sehr genauen mikroskopisehen Untersuehung unterzogen, und an 
einigen Venen wurde folgender Befund erhoben: 

Abb. 1. Lipoidablagerung in einer mittleren Lungenvene. 

Im linken Lungenfliigel wurden 5 verschiedene Stellen an gr613eren 
und kleineren Venenhsten gefunden, die das Bild einer starken Lipoid- 
ablagerung in der Intima boten. Die 5 Stellen zeigten verschiedene 
Stadien desselben Prozesses, da in ihnen dieselben Zellen vor- 
handen waren und sie sich nur in bezug auf die Ausdehnung des Pro- 
zesses unterschieden. An einer resp. mehreren Partien des Venenquer- 
schnittes hebt sicb das Endothel, das der Lamina elastica sonst ohne 
Zwischensubstanz aufzusitzen pflegt und im Querschnitt aus l~nglichen, 
rein ausgezogenen Gebilden mit einem fast striehf6rmigen, stark 
f~rbbaren Kern besteht, stark ab. Unter dem Endothel liegen dicht 
aneinander gedr~ngt grol3e, bl~schenf6rmige Zellen mit stark vakuoli- 
siertem Protoplasma und m~13ig groBem Kern. In diesen Zellen sind 
groBe Mengen von anisotropen und isotropen Fet ten vor]landen, teils 
als ganz feine, staubartige Gebflde abgelagert, toils in gr613eren Trolofen , 
die nach Extrakt ion Vakuolen yon versehiedener Gr613e hinterlassen 
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(Pseudoxanthomzellen). Zwischen diesen Zellen liegen vereinzelte Binde- 
gewebselemente. An einigen Stellen dieser Platten liegen die gro'fien 
Zellen nicht vSllig aneinander, sondern lassen kleine Spaltr~ume 
frei, in denen sieh ebenfalls Fetttropfen, meist mittleren Kalibers, 
finden. In den der Venenmedia zugekehrter~ Partien sind die Zellen 
palisadenfSrmig ~ngeordnet, und zwischen ihnen ziehen einzelne Fasern 
yon Elastiea. Die innere Grenzlamelle ist in der Gegend der Plat ten oft 
mehrreihig und zum Tell in dtinne Fasern unregelm~l~ig aufgesplittert. 
Zwischen den Fasern liegen in den dem Xanthomherde zugekehrten 
Partien der Media zum Tefl wenig, zum Teil reichliehe Mengen von 
Fetttropfen. 

Das Endothel, das diese Herde iiberzieht, ist zum grS{~ten Tefl 
yon Fett tropfen frei. Nur an den abfallenden R~ndern der Verdiekung 
finder man einzelne Endothelzellen, in denen feine TrSpfchen wahr- 
nehmbar sind. 

Die Plaques haben unregelmgBige Oberflgehe; das Endothel zieh~ 
an manehen Stellen innerhalb der Herde spitzwinklig zur Media herab. 

Abb.  2. L ipo idspe i che rung  in der  I n t i m a  des V. cava.  inf. 

Alle zur Untersuehung herangezogenen Stellen der Lungenvenen 
zeigten ein fortgeschrittenes Stadium; in allen liel~en sieh schon be- 
tr~chtliehe Fettmengen nachweisen, so dab sieh kein sicherer SehluB 
in bezug an/ die histologische Entstehungsweise dieser Prozesse ziehen 
lieB. 

Dagegen zeigte sich bei einem M~nnchen (6)*), das zwar nicht so hoeh- 
gradige Organver~nderungen hatte,  wie das geschilderte (sehwangere) 
Weibchen, trotzdem es l~nger gefiit%ert war und grS~ere Mengen Chole- 
sterin erhalten hatte,  ein Prozel~ in der V, cava inf. dieht vor der Ein- 
miindung in den rechten Vorhof, der geeignet ist, Schliisse auf die Ent ,  
stehungsmeehanik solcher Vergnderungen in den Venen abzuleiten. 

Auch in der V. cava in/. liegt an unvergnderten Stellen das Endothel 
unmittelbar der Lamina elastica auf. An einem gro~en Teil einiger 
Quersehnitte ist bei diesem Tier eine Sehich~ zwischen Endothel und 
Elastica, in der ganz vereinzelt spindlige und rundliche Zellen 

*) Protokollauszug : K. VI, 4 Ylonate alt, hat in 189 Tagen 82,5 g Cholesterin 
in 1650 g Lein61 gel6st erhaRen. 
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liegen. Der grSBte Tefl dieser Schicht besteht  aus einer homogenen, 
durchsiehtigen, mit  Eosin mattrosa f&rbbaren Substanz. Diese verdickte 
Innensehicht wird yon einem Endothel iiberzogen, dessen Zellen teil- 
weise reichlich mit anisotropen Fett tropfen angeffillt sind. Sfreckenweise 
sind sie von Fet t  frei. Der grSI~te Teil der Verdickungen aber besitzt 
eine verfettete Endothellage. An einigen Teilen sind diese verfetteten 
Zellen durch ihren LipoidgehMt aul~erordentlich gequollen und reiehen 
als halbrunde Gebilde tier in die besehriebene homogene Masse hinein. 
Niemals wSlben sich diese Zellen in das Lumen des GefaBes hinein. 
Der Kern n immt bei der VergrSfterung der Zelle runde Form an. An 
solchen Absehnitten liegen auch innerhMb der verdickten Innenschieht 
freie, groIte, aul~erordentlich fettreiche Zellen, die nach Extrakt ion des 
Fettes ein vakuolisiertes Protoplasma zeigen und alle Uberg~nge zu 
den gebl/ihten Endothelzellen aufweisen. Die Lamina elastica ist auch 

Abb. 3. Atherosclerose der Pfortader.  

unter diesen Herden in 2 oder 3 Lamellen aufgefasert, zwischen denen 
vereinzelt FetttrOpfchen liegen. 

In  den Priiparaten der V. cava inf. ist demnach eine ganz beginnende 
Atheromatose zu erkennen, in tier die Pseudoxanthomzellen aus phago- 
cythierenden Endothelien derselben Gef~iBwand gebildet werden. 

Das 3. Venengebiet, das zur Untersuehung herangezogen werden 
konnte, ist die Pfortader. Hier liel~en sich bei K. 7 (schwangeres 
Weibchen) 2 Verdickungen unweit des Leberhilus nachweisen, die in 
der Vene an gegentiberliegenden Stellen saBen. Die Venenwand ist an 
diesen Abschnitten in ihrem ganzen Durehschnitt  verdickt. Die Muskel- 
fasern der Media liegen unregelmi~Big, nieht ganz eng aneinander und 
lassen Spaltr~ume frei. In diesen Gebieten ist der elastisehe Anteil sehr 
verst~rkt  und liegt mit  zerstSrter Anordnung zwisehen den Muskel- 
fasern. Die elastische Innenlamelle ist in eine grol~e Zahl yon sieh durch- 
fleehtenden Streifen zerfasert. Das Endothel ist stark abgehoben und 
beherbergt unter  sich eine homogene, hyalinartige Schicht, die mit  
kleinen Fet t t ropfen durchsetzt ist, und einzelne grofte, zum Tell strotzend 
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mit tropfigem Fett  angefiillte Zellen. Zwischen diesen liegen ebenfalls, 
vor a]lem a n  den unteren Partien, starke, unregelmiBige, elastisehe 
Fasern. Aueh bier geht die Verfettung bis in das Gebiet der Media 
hinein. 

Diese Herde in der Venenintima haben die gr51~te J~hnliehkeit mit 
den yon Anitschkowi), Wacker und Hueck xo) u. a. beschriebenen Verinde- 
rungen der Aorta und der anderen grSBeren Arterien bei der Chole- 
sterinffitterung. Allerdings tri t t  die reaktive Bindegewebsentwieklung in 
den Venenherden hinter denen der Arterien zuriick. Trotzdem lassen 
sich in den Pr ipara ten  der fortgeschrittenen Herde immer beginnende, 
selerosierende Prozesse feststellen. Die geringe Bindegewebsentwick- 
lung ist mit der fast fehlenden subendothelialen Zone in normalen Venen 
zu erkl~ren. So f fhr te  Anitschkow i) das fast ginzliehe Fehlen yon 
Bindegewebe in den athemoratSsen Meersehweinchen-Aorten im Gegen- 
satz zum Kaninchen auf die verschiedene Ausbfldung der normalen 
subendothelialen Schieht zuriiek. 

~ber  die Beteiligung des Arterienendothels an der Verfettung bei 
der experimentellen Atheromatose sind die Meinungen bisher ver- 
schieden gewesen. Ich habe bei genauer Untersuehung an wenigen 
SteUen Endothelverfettungen gesehen. Vielleieht spielen sie in den 
Anfangsstadien der Arterien-Atheromatose dieselbe Rolle wie die 
der Venen. 

Die weitgehende J~hniiehkeit zwisehen Arterien- und Venenplatten 
sowie ihre gleichartige Entstehungsweise bereehtigen, diese ebenfalls als 
Atheromatose aufzufassen. 

Die Tatsache, dab selbst bei Tieren, die aus gleiehen Wiirfen stature- 
ten, dieser Prozel3 nur an denjenigen hervorgerufen werden konnte, 
bei denen eine ganz besonders starke Hypercholesterinimie entweder 
wegen besonders grof3er Ftitterungsdosen oder anderer Momente (Kom- 
bination mit Schwangerschaft) bestand, deutet darauf hin, da$ die 
experimentelle Venenatherosclerose nur bei au[3ergewShnlich .starker 
ttypercholest erinimie auftritt. 

Beim Menschen gehSrt die Atheromatose der Venen zu den grSBten 
Seltenheiten. Sie ist in der Pfortader beobachtet worden fiber Stellen, 
in denen die ganze Wand verdiekt war. l~ber Beziehungen z u m  Blut- 
cholesterin ist in diesen Fillen nichts bekannt. Der einzige bisher 
beobachtete Fall von Atberomatose in den Venen, bei denen lokale 
Bedingungen keine Rolle spielen, ist yon Benda ~} mitgeteilt. 

Bei der Pat. B. H., 19 Jahre, die mit der klinisehen Diagnose: Chronische 
Nierenentziindung und Lipamie am 19. XI. 1911 zur Sektion kam, wurde auger 
einer ftir dieses Alter ganz ungewShnlich starken Atherosklerose des gesamten 
Arter/ensystems und einer Xanthomatose des Nierenstromas und der Schild- 
drtise eine Atheromatose der Lungenvenen gefunden. Dieselbe detmte sich 
bis in den 1. Vorhof aus, dessen Endokard zu einem groten Tei] ebenfalls von 
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diesem Prozel3 befallen war. Much hier konnten in den Venen- und Endokard- 
herden mikroskopiseh alle Formbestandteile der Arterienplaques gefunden 
werden. Reiehliche Mengen yon anisotropen Fe~ten, Pseudoxanthomzellen, m~Bige 
Bindegewebsentwicklung, Aufsplitterung der elastischen Fasern und (~bergreifen 
des Verfettungsprozesses auf die inneren Mediaschichten. Besonders bemerkens- 
wert ist, d~g]; in diesem Falle auch eine Lip~mie von einer St~rke bestand, wie 
sie beim Menschen zu den grSl~ten Seltenheiten z~hlt und deren Entstehung in 
diesem Falle nicht geklart ist. Das Serum hatte eine weil~e, undurchsichtige, 
sahnenartige Beschaffenheit Der Cholesteringehalt betrug 1,2 %. (Mi~eilung 
yon Herrn Geh. Rat G. Klemperer: ) 

:Die Kombinat ion der sel~enen ErsCheinungen yon besonders starker  
Lip~mie und Venenatheromatose beim Kaninchen und beim Menschen 
sprechen ffir die ~tiologische Bedeutung ersterer ffir das Auftreten 
letzterer. 

Die histologische Ubereinstimmung der gefundenen Venenver~nde- 
rungen mit  denen der Arterien geben einen wichtigen Hinweis auf die 
Entstehungsbedingungen der Atheromatose fiberhaupt.  Nachdem yon 
Fahr~), Leersum 7 und Schmidtmann s) bei Fiit terung mit  cholesterirrreicher 
Nahrung am Kanlnchen eine Blutdruckerh6hung nachgewiesen war, lag 
der Gedanke nahe, dab auch die Hypertonie  auBer dem erh6hten 
Cholesterinspiegel im Blut eine Rolte spiele, und einzelne Forscher 
(Froboese) vernachl~ssigen in ihren Betrachtungen die Bedeutung der 
Lipoidhmie ffir die Entstehung der Atherosclerose fiberhaupt. 

Das Auftreten der Int imaverfet tungen und Xanthombildungen in 
der V. pulmonalis und V. cavae inf., in denen ein negativer Druck nach- 
gewiesen ist (Bressler a) u. a.) zeigt, daf~ die Entstehung dieser Vorgange 
nicht an eine konstante Hypertonie gebunden ist. Aber auch die 
systolisch-diastolischen Druckschwankungen, die im Venengebiet in 
tterzn~he, wenn auch gering, so doch vorhanden sind, kSnnen keine 
Bedeutung haben, da ein analoger Prozel~ in der Pfortader gefunden 
ist, die, zwischen 2 Capillargebiete eingelagert, vor diesen Druckschwan- 
kungen geschfitzt ist. 

DaB mechanische Momente, zu denen auch der Blutdruck zu rechnen 
ist, die Ausdehnur~g der Atheromatose begiinstigen, ist yon Anitschkow 
bewiesen. Auch in den Tierexperimenten mag die Hypertonie das Auf- 
treten und die Ausdehnung dieser Prozesse verst~rken. Wir k6nnen 
aber  in ihm nicht die Ursache allein sehen. Wahrscheinlieh bewirkt 
die Cholesterinzufuhr sowohl Hypertonie  als auch Atheromatose und 
Sklerose, und das gemeinsame Fehlen beider Erscheinungen (Schmidt- 
mann) kann nur beweisen, daf~ sich das betreffende Kaninchen gegen 
Cholesterinzufuhr widerstandsfi~hig verhielt, wie ich es in friiheren 
Versuchen auch einmal bei einem Tier gesehen habe, bei dem ich 
trotz langer Fiit terungsdauer auch in Organen wie Leber und Milz 
keinerlei Ablagerungen yon anisotropen Fet ten gefunden habe. 

Virchows Archiv. Bd. 251. 47 
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Zusammen/assung. 

1. Durch  besonders  s t a rke  exper imente l l e  L ip~mie  l~l~t sich be im 
K a n i n c h e n  eine A t h e r o m a t o s e  versch iedener  Venengebie te  hervor rufen .  
E in  d e m  T ie rexpe r imen t  ana loger  F a l l  yon  hochgradiger Lip~mie 
mir L u n g e n v e n e n , A t h e r o m a t o s e  be im Menschen (Benda) beweis t  zu- 
gleich m i t  den  T ie run te r suchungen  d e n  ~ti0logischen Z u s a m m e n h a n g  
der  be iden  Ersche inungen .  

2. Diese Befunde  in Gef~ggebie ten  mi t  nega t i vem D r u c k  (V. pul- 
monal is ,  V. cava  inf.) sowie in e inem Gebiet ,  das  auch vor  Druckschwan-  
kungen  geschi i tz t  i s t  (Pfor tader ) ,  zeigen, dab  der  H y p e r t o n i e ,  d ie  im 
Ver lauf  yon  Choles ter inf f i t te rung fes tges te l l t  ist ,  ebensowenig eine be- 
sondere  B e d e u t u n g  bei  de r  E n t s t e h u n g  dieser  Gef~Berkrankung zu- 
k o m m t  wie de r  Druckschwankung .  
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