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Uber die Atherosklerose gibt es eine fast uniibersehbare Masse von
Veroffentlichungen. Ich wiirde es nicht wagen, ihre Zahl noch um eine
zu vermehren, wenn ich nicht hoffen diirfte, durch einige Studien und
Uberlegungen die zahlreichen strittigen Fragen auf diesem Gebiete
weiter zu klédren. Es ist im Rahmen dieses Aufsatzes freilich nicht mog-
lich und auch nicht beabsichtigt, das ganze einschligige Schrifttum
ausfiithrlich zu beriicksichtigen.

Bekanntlich gehen die Lehrmeinungen iber die Atherosklerose
nicht nur im groben, sondern auch in zahlreichen Einzelheiten ausein-
ander, so daf} fast jeder Verfasser seine eigene Ansicht hat, und es immer
unklarer wird, was alles zur Atherosklerose gezdhlt werden soll und was
nicht. Ich kann mir ein naheres Eingehen hierauf ersparen und auf
die zusammenfassende Darstellung von Jores?® verweisen. Es ist drin-
gend erwlinscht, dal wir zu einer scharfen und allgemein anerkannten
Umgrenzung des Atherosklerosebegriffs gelangen, und ich glaube, daB
das viel sicherer auf dem Wege pathogenetischer Studien geschehen
kann als durch eine Merkmalsdefinition, die ganz von der persénlichen
Einstellung des einzelnen Verfassers abhingt; man vergleiche z. B. die
Begriffshestimmungen von Jores® und von Hueck?, die beide auf ana-
tomischen Merkmalen fuBlen, aber den Begriff sehr verschieden weit
ausdehnen.

Beziiglich der Entstehung der Atherosklerose stehen 2 Hauptrich-
tungen einander gegeniiber. Die eine, zur Zeit herrschende (Marchand?s,
Lubarsch®, Aschoffs, Amnitschkow® u.v.a.), sicht das Wesentliche in
einem Eindringen von lipoidhaltigem Plasma in die Intima; mecha-
nische Bedingungen erleichtern nicht nur den Eintritt des Plasmas an
bestimmten Stellen, sondern férdern an diesen Stellen auch das Auf-
treten degenerativer Verénderungen und reaktiver Wucherungen. Die
andere Richtung, zu der sich gegenwirtig nur eine Minderheit von Patho-
logen bekennt, hélt fleckweise Schidigungen der Media, seien es ana-
tomische (Thoma®?, Faber's), seien es funktionelle (Lange®2, Staemmlerst),
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fir das Erste; sie sieht die Intimawucherungen als ausgleichend und
die Verfettungen und sonstigen degenerativen Verdnderungen in ihnen
als sekundér oder héchstens gleichgeordnet an.

Ich méchte ankntipfen an ein zwischen beiden Richtungen besonders
umnstrittenes Objekt, ndmlich die fettigen oder besser lipoiden Fleckungen
der Intima, die durch geringe oberflichliche (vielleicht nur postmortale)
Substanzverluste auch zu sog. ,fettigen Usuren werden kénnen. Ein
groBer Teil der Forscher der herrschenden Richtung (Lubarsch3t, Benda?,
Anitschkow' und seine Schule) sieht in ihnen den ersten Anfang der
Atherosklerose, die nach ihnen also bereits im Kindesalter, ja selbst im
Sauglingsalter, beginnen kann. Dem wird von vielen Seiten (Ribberts4,
Cramer'3, Askanazy®, Froboesel®, Westenhdfer’® u. a.) lebhaft wider-
sprochen. Jores? sagt sogar, dall das Bediirfnis, die ersten Anzeichen
der Verfettung nicht schon als Atherosklerose auffassen zu miissen,
allgemein sei. Die hierfiir anzufithrenden Griinde sind folgende:

1. Verschiedenheiten der Gestalt: Die lipoide Fleckung tritt in Form
von langlichen Flecken und Streifen auf, die teilweise sehr treffend mit
den Spuren herablaufender Tropfen an brennenden Kerzen verglichen
worden sind, und die nicht oder fast nicht iiber die Intimafliche hervor-
ragen; die Atherosklerose erzeugt rundliche oder (durch Zusammen-
flieBen) langliche bzw. buchtig begrenzte Platten, die in der Leiche
gewdhnlich iiber die Intimafléche vorspringen.

2. Verschiedenheit des Vorkommens: Die lipoide Fleckung findet sich
bei Kindern und im frithen Mannesalter und ist riickbildungsfihig,
kommt daher im vorgertickten Lebensalter nur wenig vor; die Athero-
sklerose beginnt meist im 5. oder 6. Jahrzehnt und ist nicht riickbildungs-
fahig.

3. Verschiedenheit des Sitzes: Die lipoide Fleckung sitzt an der Kam-
merseite des grofen Mitralsegels, an der Intima der Aorta und der
groferen Arterien von elastischem Bau; die Atherosklerose kommt an
den Arterien jeglichen Kalibers vor, an den Herzklappen findet sich
hochstens an den SchlieBungsriandern eine Erkrankung, die mit der
Atherosklerose der GefdBle vergleichbar wire. Die lipoiden Flecke
sitzen in der Aorta zwischen den Abgéngen der Zwischenrippenarterien,
die sklerotischen Platten dagegen mit Vorliebe um diese Platten herum,
s0 daB die Ader aus der Platte heraus entspringt. Im mittleren Lebens-
alter kann man sogar Fille finden, wo beide Verdnderungen einander
iberlagern, derart, dafl die langen, lipoiden Streifen iiber die sklero-
tischen Platten und deren Grenzen nach oben oder unten hinwegziehen.

4, Verschiedenheit des Aufbaues: Die lipoiden Flecken bestehen histo-
logisch aus einer Infiltration der Intimazellen (weniger des Zwischen-
gewebes) mit Fett und Lipoiden, wihrend produktive Vorgénge sehr
zuriicktreten oder fehlen; bei der Atherosklerose stehen die produktiven
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Vorgiinge von vornherein im Vordergrund und sind sogar in einzelnen
jungen Herden ganz allein vorhanden. Die lipoiden Flecken zeigen
keinerlei weitere regressive Verénderungen; in den sklerotischen Platten
treten hyaline und schleimige Quellungen, Nekrosen und Zerfall oder
Verkalkungen auf.

Dem Gewicht dieser Tatsachen haben sich manche Anhénger der
herrschenden Richtung nicht entziehen kénnen, und so ist vor allem
Aschoff® nicht der Ansicht, daB die lipoiden Flecken der Intima sich
zu den typischen sklerotischen Herden weiterentwickeln. Aschoff® hat
vielmehr den Satz aufgestellt, dafl die lipoide Fleckung durch lipoide
Infiltration einer jungen, sich noch entwickelnden, die Atherosklerose
durch Infiltration einer alten, abgenutzten, bereits diffus verdickten
Intima entsteht. Diese Theorie Aschoffs® hat den groBen Vorzug, beide
Verédnderungen von einem einheitlichen Gesichtspunkt aus zu erkliren.
Aber sie kann nicht vollig befriedigen, denn sie erklirt nicht 3 wichtige
Umstinde, ndmlich das Vorkommen der jugendlichen Atherosklerose,
ferner die grundverschiedene Gestalt und die gelegentlich vorkommende
gegenseitige Uberlagerung der beiden Verinderungen. Wenn, wie
Aschofft (8.75) sagt, die gleichen Verfettungen und Quellungen, die
in der jugendlichen Aorta wieder weitgehend riickgingig werden kénnen,
in der alten, verdickten Aortenintima zu stérkeren Schubspannungen an
der Grenze von Media und Intima und zu dauernden Schidigungen
einzelner Fasern fithren, die ihrerseits lokale Bindegewebswucherung
zur Folge haben, so miifiten die sklerotischen Platten auch denselben
Sitz zwischen den Intercostalarterien und dieselbe schmale, langgestreckte
Form haben wie die lipoiden Flecken. Da das aber nicht der Fall ist
und da in einzelnen Fillen sich sklerotische Platten an jungen, noch
nicht senil verdickten Innenhiuten entwickeln kénnen, so mull noch
ein ganz anderer Faktor fiir die Entstehung der Platten in Betracht
kommen. Aber es kann nicht einmal die Infiltration mit lipoidhaltigem
Blutplasma fir die Entstehung der sklerotischen Platten das Primére
und Wesentliche sein, wie es die herrschende Richtung annimms.
Aschoffs Schiiler Torhorst® und Hallenberger?® geben an, kleine sklero-
tische Platten ohne Verfettung gefunden zu haben, und ich konnte in
eigens hierauf gerichteten Untersuchungen ebenfalls junge sklerotische
Herde in der Aorta und in peripheren Arterien finden, in denen weder
mit Sudanfarbung noch mit dem Polarisationsapparat Fett- oder Lipoid-
substanzen nachweisbar waren, freilich hiufiger in den fettarmen ersten
Nachkriegsjahren als in der jetzigen Zeit. Gar nicht selten findet man
auch jetzt sklerotische Platten, in denen die Lipoidinfiltration sehr gering
ist. Wenn also auch der Lipoidinfiltration gewill eine wichtige Rolle
fiir die sklerotischen Platten zukommt, so kann sie doch nicht der pri-
mére und mafgebende Faktor sein. Welcher ist dies ?
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Ich muB zur Beantwortung dieser Frage auf den normalen Bau der
Arterien und seine Verdnderungen in den verschiedenen Lebensaltern
zuriickgreifen. Auf der grundlegenden Arbeit von Jores?? fuflend, haben
Aschoff* und seine Schiiler diese Verdnderungen eingehend untersucht;
von der Richtigkeit ihrer Darstellung kann sich jeder leicht iiberzeugen.
Danach nimmt die Dicke der Intima in den griéBeren und mittleren
Arterien bis etwa zum 33. Jahre stdndig zu (1. Abschnitt), wobei nament-
lich in den groBen Arterien Abspaltungen elastischer Lamellen von der
Elastica interna. ein wesentlicher Vorgang sind. An der Aortenintima
kann man dann 2 Schichten unterscheiden, eine #uBere (elastisch-
muskuldse) und eine innere (elastisch-hyperplastische) Schicht. Vom
33. Jahre an, manchmal auch schon friiher, tritt in der Aorta noch
eine 3. Lage einfacher Bindegewebswucherung hinzu. Dieser 2. Ab-
schnitt dauert etwa bis zum 45. Jahre; dann schlieBt sich ein 3. Zeit-
abschnitt an, der durch eine weitere Verdickung der Intima charak-
terisiert ist. Hierbei tritt aber die Neubildung elastischen Gewebes in
den Hintergrund. Die Hauptmasse des neugebildeten Gewebes besteht
vielmehr aus kollagenem Bindegewebe, das fast keine elastische Voll-
kommenheit besitzt, aber dafiir um so starrer ist. In diese diffus ver-
dickte Intima lagern sich ~— namentlich in der Aorta — nach und
nach lipoide Stoffe in wechselnder Menge, manchmal auch Kalksalze
ein. Da die Arterien zugleich weiter, linger und bedeutend weniger
dehnbar werden, so hat Aschoff5 gewill mit Recht geschlossen, daf eine
Abnutzung der Gefifle mit Nachlassen der Widerstandsfahigkeit gegen-
iiber dem jahrzehntelang einwirkenden Blutdruck vorliegt. Dem wirkt
der Einbau eines verhidltnismaBig starren Materials in die Intima ent-
gegen. Mit der Annahme, daf es sich um eine Abnutzung des Gefal3-
rohres handelt, 146t sich sehr wohl die Tatsache vereinen, daB die ge-
schilderten Verinderungen bei den einen Individuen frither, bei den
anderen spiter beginnen, bei den einen geringe, bei den anderen hohere
Grade erreichen; die Abnutzung der Arterien ist eben nicht bei allen
Menschen gleich stark. Nach Aschoffs® Ansicht sind es die elastischen
Gewebe des GefilBrohres, die der Abnutzung unterliegen. Das wiirde
ohne weiteres die mit dem Alter zunehmende Erweiterung und Ver-
langerung der Arterien wonm elastischem Boaw erkliren, vor allem des
groBen Windkessels der Aorta, deren fiir das Aushalten des Blutdrucks
wichtigste Wandschicht, die ungemein starke Media, fast ganz aus
elastischen Lamellen gewebt ist. Aber wie steht és mit den Arterien
von muskulosem Bau? Sollte hier ganz allein die Elastica interna ab-
genutzt werden ? Ich kann mich der Meinung Monckebergs® nicht vollig
anschlieBen, der sagt, daB die Intima der Erhaltung eines bestimmten
Spannungszustandes und dem Schutze vor Uberdehnung diene, wih-
rend es Aufgabe der muskuldsen Media sei, durch periodische peristal-
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tische Zusammenziehungen das Blut weiter in die Capillaren zu beférdern.
Diese Tatigkeit der Media ist bekanntlich noch sehr umstritten. All-
gemein anerkannt ist dagegen ihre Funktion, die Weite des Gefiirohres
zu regeln und gegeniiber dem Blutdruck festzuhalten. Die Aufgabe
der Elastica interna kann in den muskulbsen Arterien lediglich die
Erhaltung einer gewissen Lingsspannung (M. B. Schmidt¥) und die
Unterstiitzung der muskulosen Media gegen den Anprall der Blutwelle
sein. Da nun nicht nur die elastischen, sondern auch die muskulésen
Arterien im Alter weiter und linger (geschlingelt) werden, so muf} die
Ursache nicht bloB eine Abnutzung der elastischen Elemente, sondern
auch eine der ganzen Media sein.

Betrachtet man nun mikroskopische Schnitte sklerotischer Platten
aus méBig stark verdnderten (elastischen oder muskulésen) Arterien,
in denen die regressiven Verdnderungen noch nicht wieder den ganzen
Bau verwischt haben, so sieht man, daf} sie dem Wesen nach ganz den
gleichen Bau aufweisen wie die Altersverdickung der Arterien, nur dem
Grade nach vergroflerten Malstab: Statt einer oder zweier von der Ela-
stica interna abgespaltener Lamellen deren mehrere, reichlichere Bildung
von zelligem und faserigem Bindegewebe, reichlichere degenerative Vor-
gange als inder Nachbarschaft. Wenn man in der diffusen Verdickung
der Intima eine funktionelle Anpassung an den wiahrend der Entwicklung
wachsenden Blutdruck und spéter an das Nachlassen der Widerstands-
kraft des gesamten GefdlBrohres sieht, so mufl man zu dem Schlusse
kommen, daB die wmschriebenen Verdickungen der Intima funktionelle
Anpassungen an wumschriebene Schwichen der Gefillwand, namentlich
der Media und Elastica interna sind, zumal wenn die anderen gegebenen
Erkldrungen, insbesondere die Infiltrationstheorie sich nicht als aus-
reichend erweisen. Dieser SchluB ist keineswegs neu. Hs ist der Kern
der alten Thomaschen’® Lehre, die neuerdings in veridnderter Form
(Lange32 Staemmler®, Bork? u.a.) wieder aufgenommen ist; auch
Hueck?® und selbst Monckeberg®® stehen ihr nicht fern. Ich méochte zur
weiteren Begriindung der Lehre von der primiren Mediaschadigung
Beitrige liefern und zu zeigen versuchen, dafl alle anatomischen Er-
scheinungen der Atherosklerose sich auf dieser Grundlage erkliren
lassen. ’

Zunachst einmal die rundliche Gestalt der Herde. Wenn die Media
an einer eng umschriebenen Stelle in geringem MafBe geschwicht ist,
so muB es hier zu einer flach-muldenférmigen Ausbuchtung kommen,
in deren Zentrum die geschédigte Stelle liegt. Geht diese Schwichung
ganz allmghlich und langsam vor sich, etwa im Verlaufe von Monaten
oder Jahren, so hat die dariiberliegende Intima hinreichend Zeit zu
einer ausgleichenden Wucherung, die dann genau so ausfallen muB,
wie die physiologische diffuse Verdickung der Intima. Das ist in der
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Tat der Befund, den wir an sklerotischen Arterien erheben kénnen.
Die Verdiinnungen und Ausbuchtungen der Media unter den sklero-
tischen Herden springen besonders an den muskuldren Arterien in die
Augen; und dafi der Bau der sklerotischen Platte mit dem der physio-
logischen Intimaverdickung grundsétzlich iibereinstimmt, wurde soeben
bereits betont. Besonders lehrreich sind Bilder, wie sie Abb. 1 zeigt,
und wie sie jedem Pathologen bekannt sind: Zwei scharf voneinander
trennbare sklerotische Herde iiberlagern einander teilweise. Das ist
nur so zu erkliren, daB zunichst eine schwache Stelle der Media ent-
stand, die durch Intimawucherung ausgeglichen wurde, und dann nach
oder wahrend dieser Kompensationswucherung in nichster Ndhe eine
zweite, die nun ihre eigene Ausgleichung erfuhr. Eine Erklérung fiir

Abb. 1. Zwei einander teilweise iiberlagernde sklerotische Platten. Links besonders starke
Verdiinnung der Media.

die Entstehung zweier deutlich voneinander getrennter und sich gegen-
seitig iberlagernder Herde, nur durch Eindringen lipoider Substanzen
in die Intima diirfte auf Schwierigkeiten stofen.

In der Aorta sind die Verdiinnungen der Media in den gewdhnlichen
histologischen Praparaten nur unterhalb der grofieren Platten zu sehen.
Aber auch unter den kleineren fehlen sie nicht, nur kénnen sie, da sie
blof einen verhiltnismaBig kleinen Teil des Gefafumfanges einnehmen,
durch Zusammenziehung der zahlreichen und kriftigen elastischen Lamel-
len der Media bei Wegfall des Blutdruckes nach dem Tode wieder mehr
oder minder vollig ausgeglichen werden. Das hat bekanntlich Thoma
nachgewiesen, indem er Aorten unter einem dem intravitalen entspre-
chendem Druck mit geschmolzenem Paraffin fiillte; nach Irstarren
des Paraffins konnte er zeigen, dall gerade die kleineren sklerotischen
Platten nicht mehr in die Lichtung hinein vorsprangen, sondern mit der
benachbarten Gefiflinnenfliche ausgeglichen waren, daf also die Media
unter ihnen verdiinnt sein mufBite. Zwar haben Klotz?® und O. Ranke
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die Thomaschen Ergebnisse nicht bestétigen kénnen, was Thoma® mit
der Nichtbefolgung der von ihm angegebenen Vorschriften erklart. Es
ist aber gar nicht nétig, die technisch recht schwierige Paraffinein-
spritzung nach Thoma avszufiihren, um sich zu iberzeugen, dali Thoma
mit dieser Behauptung Recht hat. Man braucht nur sein Augenmerk
auf diejenigen sklerotischen Platten zu richten, die im ganzen verkalkt,
also vollkommen starr sind. Wenn es sich nicht um verkalkte Thromben
handelt, die an ihrer rauhen oder héckerigen Oberfliche leicht zu er-
kennen sind, sondern um die allgemein bekannten glatten, meist dunkel-
gelben Kalkplatten an der Innenfliche der Aorta, so ragen sie niemals,
wie es die Ubrigen sklerotischen Herde tun, an der Innenfliche vor,
was ich gegentiber O. Ranke?? ausdriicklich betonen md6chte; sie sind
manchmal sogar ein wenig nach auBlen vorgebuchtet. Bei diesen Herden
verhindert also ihre Starre die Ausgleichung der Mediavorbuchtung
unter ihnen, die sonst durch die postmortale Zusammenziehung der
elastischen Membranen geschieht; hier ist die Media gleichsam im intra-
vitalen Zustand festgehalten, wenn auch nicht vo6llig. Im iibrigen zeigt
der Rankesche Stecknadelversuch in ausgezeichneter Weise die Schwi-
chung der Media unterhalb der sklerotischen Platten: die betreffenden
Mediasektoren geben dem Zuge viel stirker nach als das benachbarte
Mediagewebe; man hat also allen Grund zur Annahme, daB diese Media-
abschnitte wihrend des Lebens durch den Blutdruck nach aulen vor-
gebuchtet waren. ’ :

Nun behaupten die Anhénger der herrschenden Richtung, die Ver-
diinnung der Media unterhalb der sklerotischen Platten sei sekundér.
Marchand® stitzt sich insbesondere darauf, daff die Verdiinnung nur
unter den groferen Herden zu sehen sei. Marchand®s hat seine Befunde
augenscheinlich an der Aorta erhoben; wie sie dort zu erkléren sind, und
wie die Mediaverdiinnung auch an der starkwandigen Aorta schon unter-
halb kleinerer Platten nachgewiesen werden kann, wurde soeben er-
ortert. Marchands Angabe trifft aber nach meinen Erfahrungen nicht
zu bei den peripheren Arterien; wenn man hier die sklerotischen Herde
in Stufenschnitten oder vor allem in ihren mittleren Teilen untersucht,
s0 kann man eine Verdiinnung des unmittelbar daruntergelegenen
Mediaabschnittes auch schon bei weniger starken Herden feststellen.
Die Mediaverdiinnungen sind also nach alledem jedenfalls schon recht
frithzeitig vorhanden. Eine sekundire Entstehung nach Entwicklung
der sklerotischen Platten wire auf dreierlei Weise denkbar: 1. durch
Ubergreifen des Prozesses von der Intima auf die Media, 2. durch Be-
hinderung der Ernéhrung vom Gefdflumen aus, 3. durch Inaktivitits-
atrophie. Die erste Moglichkeit kommt nicht in Betracht, da ein solches
Ubergreifen bekanntermaBen erst in spiteren Stadien vorkommt, die
Mediaverdiinnungen aber schon frithzeitig auftreten. Der zweite Um-
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stand konnte bei kleinen Arterien geltend gemacht werden, deren
Wandung ganz vom Lumen aus erndhrt wird, nicht aber fiir die gréBeren,
zum Teil von der Adventitia her erndhrten Arterien und vor allem
nicht bei der Aorta, deren Vasa vasorum nach Thomas®*® Angaben
sogar unterhalb beginnender sklerotischer Platten stdrker entwickelt
und durchblutet sein sollen. Eine Inaktivititsatrophie endlich ist erst
denkbar, wenn die Platten mehr oder minder villig starr geworden sind,
so daf} die darunter gelegene Muskulatur sich nicht mehr zusammenziehen
kann, und die entsprechenden Abschnitte der elastischen Lamellen nicht
mehr nennenswert beansprucht werden. Das kann aber wieder nur in
spaten Stadien der Fall sein, wihrend, wie mehrfach betont, die Media-
verdlinnungen schon frithzeitig nachweisbar sind. Wire die Media noch
unverindert, wihrend die sklerotischen Herde sich zu entwickeln be-
ginnen, so wire in Arterien von muskuldsem Bau vielmehr eine Arbeits-
hypertrophie des unmittelbar daruntergelegenen Muskelabschnittes zu
erwarten. Aus alledem geht hervor, daf die Schadigung der Media bei
der Entstehung der sklerotischen Platten das Erste sein mufl. Es
ist freilich klar, daB sie sich in spéteren Stadien unter dem EinfluB} der
soeben beschriebenen Faktoren weiterentwickeln kann.

Von den Gegnern einer priméren Mediaschédigung als Ursache der
sklerotischen Plattenbildung wird nun immer wieder hervorgehoben,
daf} eine solche Schiadigung — wenigstens in frithen Stadien — ana-
tomisch nicht nachweisbar sei. Dem mufll ich widersprechen. Ich
mochte hier wieder von den sozusagen physiologischen Stoffwechsel-
stérungen der Media ausgehen, von den vielumstrittenen Verkalkungen.
Die Arbeiten von Ribberitt, Faber's, Hueck?s, Huebschmann®, Mincke-
berg3™ 38 u, a. iiber diesen Gegenstand sind bekannt; ich verweise auf
die Zusammenstellung von Jores?®. Nach eigenen Untersuchungen kann
ich mich im wesentlichen der Darstellung von Monckeberg®? anschlieflen.
Zwischen den Verkalkungen in der Media der Aorta und der peripheren
Arterien besteht kein grundsatzlicher Unterschied. Es sind vor allem
Muskelfasern, die verkalken, und zwar im Beginn immer nur einzelne
Muskelfasern, nicht ganze Komplexe. Ich habe zur Erginzung der
Argentum nitricum-Methode, von der Huebschmann?® wohl mit Recht
sagt, daB sie kein sicheres Urteil tber die Lage des Kalkes erlaubt, auch
noch die Besische Glykogentirbung herangezogen, die auch nach ge-
schehener Entkalkung die verkalkt gewesenen Stellen noch rot farbt,
und habe hier in frischen Fallen mit aller Deutlichkeit Verkalkung der
Muskelfasern gesehen. Die Kalkkornchen filllen im Beginn nicht die
ganze Muskelzelle aus, deren Kern dann oft noch gut farbbar ist; spiter
geht sie allerdings zugrunde. Dafl sich auflerdem elastische Lamellen
und — wo vorhanden — kollagenes Gewebe mit Kalk durchtrinken,
kann ich in Ubereinstimmung mit anderen Autoren bestiitigen; Ab-
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lagerung sudanophiler Substanzen geht manchmal, nicht immer, neben-
her. Zunéchst liegen die Kalkablagerungen vereinzelt oder in kleinen
Gruppen mit mehr oder minder zahlreichen unverénderten Muskel-
zellen zwischen sich. Spéter erst entstehen die gréferen, vollig verkalkten
Komplexe und in den peripheren Arterien die bekannten Spangen. Da
sich die Kalkablagerungen etwa vom 20. Jahre ab bei allen Leichen
in steigenden Mengen in der Media finden, bei den einen mehr oder
frither, bei den anderen weniger oder spéter, so darf wohl geschlossen
werden, daB es sich hier um den anatomischen Ausdruck der Abnutzung
der Media handelt. Dieser SchluB} erhilt eine Stiitze dadurch, dafl sich
zum mindesten in der Aorta eine gewisse Parallele zwischen dieser
Kalkablagerung und der diffusen Altersintimaverdickung feststellen
laBit. Gleich zahlreichen anderen Forschern habe ich mir nun die Frage
vorgelegt, ob ein Zusammenhang zwischen diesen Mediaverkalkungen
und den atherosklerotischen Platten bestehe. Bei vielen solcher Platten
konnte ich einen solchen Zusammenhang nicht nachweisen; unterhalb
von ihnen fand ich auch bei Untersuchung zahlreicher Schnitte nicht
oder doch nicht wesentlich mehr Kalk als in den benachbarten, nicht von
sklerotischen Herden tiberdeckten Mediaabschnitten. Um so eindrucks-
voller waren die Befunde bei anderen Platten, bei denen der darunter-
liegende Sektor der Media — wenn auch nicht in allen untersuchten
Schnitten — so bedeutende Kalkmengen aufwies, dafl von einem zu-
falligen Zusammentreffen schwerlich gesprochen werden konnte. Diese
kraftigen Kalkflecke fand ich nicht nur unterhalb von alten, derben
Platten, wo man sie als sekundire Mediaverinderung hétte deuten
kénnen, sondern auch unter wenig fortgeschrittenen Intimaherden.
Hier ist der Schluf} gerechtfertigt, daB es sich um eine lokale Schiidigung
der Media gehandelt hat, deren sichtbarer Ausdruck die Verkalkung ist,
die zu leichter Ausbuchtung der Media und zu kompensatorischer
Verdickung der Intima Anlafl gegeben hat. Auch Ménckeberg®® hebt
in seiner ersten Arbeit hervor, dal Wucherungen der Intima an den
Stellen eintreten, ,,welche infolge starker Verkalkung der Media am
meisten unter dem Lumenniveau liegen®. Tritt die erwidhnte Verkal-
kung der Media rasch und ausgiebig ein, so wird das Gefalirohr starr,
eine Ausbuchtung der Media ist nicht mdéglich, und der Anlafi zu
einer ausgleichenden Intimawucherung entfallt. So erkliren sich die
bekannten ausgedehnten Mediaverkalkungen der Femoralis und der
Beckenarterien, bei denen sklerotische Intimaverdickungen nicht oder
fast nicht gefunden werden. Im groBen und ganzen scheint also die mit
Verkalkung einhergehende Mediaschidigung in der Entstehung der
sklerotischen Platten eine wenig bedeutende Rolle zu spielen.

Viel wichtiger sind die kérnigen Triitbungen in der Media und die
ZerreiBungen elastischer Lamellen, die bei Atherosklerose von zahl-
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reichen Autoren (Schrifttum bei Fischer'®), von Dimitrijeff** und Mar-
chand® auch schon im Beginn des Prozesses gefunden worden sind.
Jores? hat zwar unter Berufung auf die Versuche von Katsurada?® be-
stritten, dafi eine mehr oder weniger isolierte Zerreilung elastischer
Fasern moglich sei. Katsurada hat indes lediglich durch Quetschung
der Haut bei Versuchstieren keine Zerreifung der elastischen Fasern
erzielen kénnen, und seine Versuche erlauben keinesfalls einen Riick-
schluB} auf die ZerreiBbarkeit abgenutzter oder anderweitig geschidigter
elastischer GefdBlamellen durch den von innen auf sie wirkenden Blut-
druck. Aus dem Schrifttum sei noch auf die Mitteilungen tiber Zer-
reiungen der Elastica interna von Hallenberger?2 (A. radialis), M. B.
Schmidt*” (A. temporalis) und Reuterwall** (Hirnarterien) verwiesen.
Besonders die schonen Abbildungen der beiden letztgenannten Autoren
zeigen eindringlich die Entwicklung sklerotischer Platten tiber solchen
Rissen, die vielfach bis in die Media hineinreichen. Wenn iiber einzelnen
Rissen die Intimaverdickung vermifit wird, so erklart sich das damit,
daBl es gich hier um frische Risse handelt, bei denen zur Entwicklung
der Verdickung noch keine Zeit war; damit stimmt iiberein, daf diese
Risse im Vergleich zu anderen noch wenig klaffen (vgl. Reuterwall,
Tafel VII 18b und 18f). Im ibrigen erlauben gerade Reuterwalls’
Abbildungen die Verdiinnung der Media in allen mdoglichen Graden
und Abartungen ausgezeichnet zu studieren. Jeder kann die Zer-
reifungen an geeigneten Objekten wiederfinden. Auch Zerreillungen
elastischer Lamellen in der Media von Arterien von elastischem Typ
kommen unterhalb von sklerotischen Herden vor. Wenn M. B. Schmidi®?
sagt, daf} sich keine feste Beziehung zwischen dem Rifl und der Intima-
verdickung erkennen lasse, weil die Verdickung den Defekt seitlich
iiberrage, so kann ich diesen Schluf nicht mitmachen. Wir sehen bei
jeder ausbessernden oder ausgleichenden Wucherung — und um
eine solche handelt es sich hier —, daB sie die Liicke tiberragt, z. B.
beim Knochencallus. Im iibrigen laft sich aus denjenigen Bildern
Reuterwalls*®, in denen die Mediaverdiinnung deutlich zu sehen ist,
eine schone Ubereinstimmung zwischen dieser und der Intimaverdickung
ablesen. Ganz neuerdings fand ich in der Aorta eines 78 jahrigen Mannes
mit alber eitriger Spondylitis und Psoasabscefl (S. Nr. 1313, 27) eine
Verinderung der elastischen Lamellen, die vielleicht noch nicht be-
schrieben ist und die durch Abb. 2 erldutert wird. Es handelt sich
um eine eigentiimliche Quellung und Verklumpung der elastischen
Lamellen in den &uBeren Schichten der Media. Die Veridnderung zog
sich mehr oder minder ausgeprigt durch die ganze Aorta descendens
hin; die diffuse Altersverdickung der Intima war in diesem Falle be-
sonders stark. Hier und da waren die verklumpten elastischen La-
mellen durch vernarbte Risse unterbrochen; hier war die Media sicht-
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lich verdiinnt, und fiiber diesen Stellen fanden sich umschriebene
sklerotische Platten.

In der Media sind nun, besonders in den Arterien von muskulidrem
Typ, noch andere Verdnderungen zu finden, die kurz gesagt in einem
allmahlichen Untergang der Muskelfasern und ihrem Ersatz durch
kollagenes, mehr oder weniger hyalines, kernarmes Bindegewebe be-
stehen. Diese Verdnderungen, die von Huebschmann?®, Staemmlers® u. a.
beschrieben sind, finden sich in den Arterien alter Leute ungemein héu-
fig, wiewohl in sehr verschieden starkem Grade und Ausdehnung, stets
sehr unregelmaBig und fleckweise itber das Arterienrohr verstreut. Ob

Abb. 2. Quellung und Verklumpung der elastischen Lamellen im &duBeren Abschnitt der
Aortenmedia. Intima dicker als Media:

sie zur diffusen Altersintimaverdickung Beziehungen haben, kann
ich nicht sicher sagen, da das Kaliber der muskulds gebauten Arterien
und damit auch ihre senile Intimaverdickung verhéltnismafig gering
sind und ich gréBere, systematische, hierauf gerichtete Untersuchungen
nicht vorgenommen habe. Ganz klar sind aber nach meinen eigenen
Erfahrungen die Beziehungen solcher Mediaherde zu den sklerotischen
Platten ; man darf sich freilich nicht mit einzelnen Schnitten begniigen,
sondern muBl von jeder Platte eine gréflere Anzahl Schnitte, namentlich
aus dem mittleren Teil untersuchen. Uber den kleinsten Mediaherden
sind noch keine Intimaverdickungen zu bemerken. Je gréBer und stirker
jedoch die Herde sind, um so hochgradiger ist hier die Verdiinnung der

4
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Media, um so gréfer und ausgedehnter finden sich tber ihnen sklero-
tische Platten. In den allerschwersten Graden, wie sie kiirzlich wieder
von Bork'2 an den Arteriae coronariae beschrieben sind, besteht die
Media an den betreffenden Stellen nur noch aus einem schmalen Streifen
kernarmen oder vollig kernlosen Bindegewebes, iiber dem die Elastica
interna nicht nur gerade gestreckt, sondern auch vielfach verdiinnt
und zerrissen ist. Die Media kann sogar streckenweise vollig unkennt-
lich werden. Bis zu diesen schwersten Graden diirfte die Verdnderung
freilich erst wahrend der Entwicklung der dariiberliegenden Platte
fortgeschritten sein.

Endlich ist mir noch eine weitere Axt von Mediaschidigungen unter-
halb von sklerotischen Platten vorgekommen, bisher freilich nur in
der Aorta. Es handelte sich um Herde rundzelliger Infiltration um ein
Vas nutriens herum mit Unterbrechung der dort gelegenen elastischen
Lamellen, also ganz wie bei den syphilitischen Mediaverinderungen,
nur daf} die hier vorgefundenen an Intensitit geringer waren. Ich sah
diese Dinge zuerst beim Aussuchen von Priiparaten fiir die histologischen
Kurse und hielt sie zunédchst fiir syphilitisch. Als ich dann aber ganz
die gleichen Veranderungen auch in Fillen sah, wo Syphilis mit Be-
stimmtheit ausgeschlossen werden konnte, muBte ich eigentlich wider
Willen zu dem Schlusse kommen, daB hier doch etwas anderes vorliege.
Zwar ist mir wohlbekannt, daB solche Verdnderungen unterhalb grofe-
ren, schwer degenerierten sklerotischen Aortenherden schon lange be-
schrieben und als Reaktion auf die Zerfallsvorgénge in den betreffenden
Herden gedeutet worden sind. Gegen diese Deutung kann der Einwand
gemacht werden, daB man solche Verdnderungen dann unter allen
alten und hochgradig regressiv verdnderten sklerotischen Aortenherden
finden miiBte, was jedoch nicht der Fall ist. Ich fand diese Verdnde-
rungen aber auch unterhalb von noch wenig regressiv veridnderten
Platten, wo die erwahnte Erklirung also ganz sicher nicht zutreffen
konnte. In der Mitte solcher Mediaherde war manchmal eine Narbe
zu sehen, die schon nach wenigen Schnitten wieder verschwunden war,
wahrend die Zellinfiltrate noch etwas dariiber hinaus reichten; oder
aber die Herde waren wéllig vernarbt (s. Abb.3). Man findet solche
Herde am hiufigsten dann, wenn man die Schnitte nicht quer, sondern
parallel zur Lingsachse der Aorta legt. Mogen Skeptiker auch die
kleinen Infiltrate fiir etwas Sekundires nach regressiven Verdnderungen
in der verdickten Intima halten, die Narben kénnen es nach Lage der
Dinge nicht sein. Bei einer reaktiven Entziindung, die durch Zerfalls-
prozesse angeregt ist, ist eine Vernarbung solange nicht zu erwarten,
als diese Prozesse andauern, und erst recht nicht, wenn sich die Zerfalls-
prozesse, wie in der Regel bei der Atherosklerose, dauernd verstirken.
Die Vernarbung mufl also mindestens vor Beginn der degenerativen
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Vorginge eingetreten sein. Derartige Mediaherde ohne dartiberliegenden,
sklerotischen Intimaherd habe ich nicht gefunden. Ich muf also auf
einen ursichlichen Zusammenhang schlieflen derart, dal hier der Media-
herd zu einer umschriebenen Schwéchung der mittleren Arterienhaut
gefiihrt und eine kompensatorische Wucherung der dartiberliegenden
Intima verursacht hat, ganz wie wir das von der syphilitischen Aortitis
her kennen. Nun betonen freilich einige Autoren, vor allem Marchand,
Aschofft und 0. Rankett, die Verschiedenheit der bei Aortitis syphilitica
zu findenden schwieligen Intimaverinderungen von den Intimaver-
dickungen bei der Atherosklerose. Ich habe hierauf seit einer Reihe

Abb. 8. Sklerotische Platte tiber einer Medianarbe in der Aorta.

von Jahren mein Augenmerk gerichtet und muf3 sagen, dafl diese Ver-
schiedenheit nur bei einem Teil der syphilitischen Aortitiden besteht.
Da, wo die Verdnderungen der Media rasch verlaufen und groBere
Strecken betreffen, entstehen die betrichtlichen, fast nur aus kolla-
genem Gewebe bestehenden Verdickungen der Intima ohne oder mit
wenig regressiven Verdnderungen, so daf sie die Bezeichnung ,,schwielig®
im vollsten Mafle verdienen (man vergleiche dazu auch die-Versuchs-
ergebnisse von Schilling®®). Dahingegen, wo sich langsam einzelne
syphilitische Mediaherdchen entwickeln, sieht man iiber ihnen typische
atherosklerotische Intimaherde mit Abspaltung elastischer Lamellen,
Neubildung elastischer Féaserchen, Verfettungen, Quellungen, Nekrosen
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und selbst Verkalkungen entstehen, wie das auch Ménckeberg®® schon
beschrieben hat. Manchmal lassen die Préparate erkennen, daBl der
ProzeB in Schiiben verlaufen ist, indem die beschriebenen Arten der
Intimaverdickung nebeneinander vorkommen und sich teilweise iiber-
lagern kénnen. DaB bei der schwieligen syphilitischen Aortitis freilich
noch ein anderes Moment mitspielen kann, némlich das Eindringen des
Virus bis in die verdickte Intima, darauf deuten die gelegentlich in der
schwieligen Intima zu findenden Rundzellinfiltrate. Wesentlich ist
also, daB die Syphilis der Aorta da eine ganz typische Atherosklerose
nach sich zieht, wo sie in kleinen, umschriebenen, nur langsam oder
wenig fortschreitenden Mediaherden auftritt. Ich komme also hier
auf die alte Koestersche3! Lehre zuriick, wenn ich auch lange nicht so-
weit gehe wie er, der alle sklerotischen Intimavefdickungen auf Media-
veranderungen der abgegebenen Art zurlickfithrte. Aus meinen bis-
herigen Darlegungen diirfte zur Geniige hervorgehen, daf} ich diese Art
Mediaherde nur fiir einen Teil, und zwar nur fir einen verhaltnismafig
kleinen Teil der sklerotischen Aortenherde als auslésendes Moment in
Angpruch nehme. Dal} die umschriebenen Mediaherde als entziindlich
anzusehen sind, dall die Zellinfiltration und nicht die Zerreilung der
elastischen Lamellen das Priméire ist, braucht wohl kaum besonders
begriindet zu werden. Haben doch Dimitrijeff*t, Jores*™, B. Fischer
und Katsurada?®® gezeigt, dall Zerreilung elastischer Fasern nicht zu
Granulationswucherung fithrt, dall aber Granulationsgewebe die elasti-
schen Fasern zersprengen kann. Daf} ein Teil der zur Bildung sklero-
tischer Platten fiihrenden Herde sicher nicht syphilitischer Natur ist,
hat bereits Koesters! hervorgehoben, und ebenso betont ein so aus-
gezeichneter Kenner der Arterien wie Bende® die Moglichkeit, daB
andere Ansteckungskrankheiten @hnliche Veréinderungen wie die Sy-
philis hervorzurufen vermégen. Es wird tiberdies wohl mancher Patho-
loge den Eindruck haben, daBl man in den letzten Jahren viel haufiger
kleine Infiltrate und Medianarben in der Aorta zu sehen bekommt als
frither, und daB sicher nicht alles Syphilis sein kann. Ich glaube, es ist
kein Zufall, denn hinter uns liegt der Krieg mit seinen massenhaften
infektitsen Erkrankungen (freilich auch mit einer’ Vermehrung der
Syphilis). Ganz ahnlich war die Lage, als Koester®® 1876 seine Unter-
suchungen bekanntgab. Auf die Frage, welche Krankheiten auller
Syphilis solche Mediaherde erzeugen, 1aBt sich noch keine sichere Ant-
wort geben. Die Zahl der Arbeiten iiber Verénderungen der Arterien
bei Infektionskrankheiten ist groB3, aber in dem mir zugénglichen Schrift-
tum habe ich nur sehr spirliche Angaben iiber nichtsyphilitische, zellige
Tnfiltrationsherde in der Media gefunden. So berichtet Scharpff iber
einen mesarteriitischen Herd in der Axillaris eines 9%/,jahrigen Knaben.
Binswanger®® sah zellige Herde in der Media der Hirnarterien eines
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38jéhrigen Mannes mit Atherosklerose ohne Syphilis. Wichtiger ist die
Mitteilung von Pappenheimer und von Glahn4® iiber mesaortitische Herde
in einem frischen Fall von rheumatischer Infektion. Sie nehmen wohl
mit Recht an, daB die kleinen Narben, die sie frither bereits in der Aorten-
media ilterer Fille von Gelenkrheumatismus fanden, auf diese Weise
entstanden sind. Franzosische Autoren haben schon mehrfach auf
rheumatische Arterienverinderungen hingewiesen (Schrifttum bei
Zbierzchowski®?). Die Frage verdiente eine eingehende Nachpriifung.
Viel besser als iiber die Herkunft der entziindlichen Mediaherde sind
wir iiber die der oben beschriebenen degenerativen Herde in der Media
{ZerreiBungen der elastischen Lamellen, Atfrophie und Nekrose der
MuskeHasern usw.) und der daraus hervorgehenden Narben unter-
richtet (Schrifttum in Kaufmanns Lehrbuch, S.1737). Sie entstehen
im Verlaufe von allen moglichen infektiosen Krankheiten, wobei nach
Wiesel 80 Diphtherie, Grippe und Pneumonie besonders zu Schiadigungen
und Einrissen der elastischen Fasern (auch der Elastica interna), Schar-
lach und septisch-pyimische Erkrankungen mehr zu Untergang der
muskuldsen Elemente fithren. Mehrere Autoren, so vor allem Wiesels® 60,
weisen bereits auf den ursichlichen Zusammenhang mit der Athero-
sklerose hin. Diese Schidigungen durch Infektionskrankheiten geben
uns auch eine geniigende Erklarung fir das Auftreten der juvenilen
Sklerose (vor Erscheinen der diffusen, senilen Intimaverdickung; siehe
Fall Binswanger). Ihre relative Seltenheit diirfte sich damit erkliren,
daBl, wie auch Wiesel® betont, ein groBer Teil der durch Infektions-
krankheiten verursachten Mediaschiddigungen ausheilt. Einige der ver-
narbenden Herde fallen nach Wiesel® der Verkalkung anheim. Es ist
nicht unméglich, dali diejenigen Kalkherde in der Media, die zur Bildung
sklerotischer Platten fithren (s.o0.), im Verlaufe von Infektionskrank-
heiten entstanden sind. Ob exogene oder endogene Towxine die gleichen
degenerativen Mediaverdnderungen hervorzurufen vermégen, dariiber
wissen wir noch nicht viel Sicheres. Verwiesen sei auf die von Weesners!
bei Eklampsie, von Wiesel® bei pflanzlichen Vergiftungen gefundenen
Mediaherde, auf die experimentelle Arbeit von Bennecke® und auf die
jedem Kliniker bekannten Zusammenhinge zwischen Atherosklerose
einerseits, Blei- und Nicotinvergiftung, Gicht und Diabetes anderer-
seits. Was nun rein mechanische Einwirkungen anbetrifft, so ist der
von K. Frinkel'® veroffentlichte Fall anzufiihren, bei dem sich eine
ortlich umschriebene Sklerose der Aorta iiber einer kleinen, aber histo-
logisch nachweisbaren Schidigung der Media genau entsprechend
einem Granatsplittersteckschufl der Lendenwirbelsdule entwickelt hatte.
Theoretisch ist dieser Fall wichtig, praktisch diicfte aber diese Genese
der Atherosklerose nur ausnahmsweise Bedeutung haben (s. Fall
Schmincke®®). Wichtiger und schwieriger zu beurteilen ist die umstrittene
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Rolle des Blutdrucks, in dem manche Autoren das letzte, zur Athero-
sklerose fithrende Moment sehen (Staemmlers!). Was zunichst die stin-
dige, physiologische Einwirkung der Blutwelle auf die GefaBiwand an-
geht, so ist seit Virchow?® oft genug gesagt und hinldnglich bekannt,
dafB sie diejenigen Stellen zur Atherosklerose besonders disponiert, wo
sie die GefiBwand am meisten zerrt (Narbe des Ductus Botalli, Abgénge
von Seitendsten, Verzweigungen); hier bestehen nach Fuchs?® die stirk-
sten Léngsspannungen. Fir sich allein dirften diese Einwirkungen,
wie auch Fuchs?! betont, aber nicht geniigen, um die Media hinreichend
zu schidigen, sonst miiite jeder Mensch im hoheren Alter an den ge-
nannten Stellen unfehlbar sklerotische Platten bekommen. Der normale
Blutdruck kann also nur in einer bereits von anderen Schadlichkeiten
getroffenen Arterie Schwichungen der Media bewirken, und diese miissen
naturgemifl zuerst und am stérksten an den obengenannten Stellen
auftreten, da sich dort beide Wirkungen summieren. An diesen Stellen
braucht also die anatomische Verinderung nur sehr gering zu sein und
kann sich in der starkwandigen Aorta vielleicht sogar manchmal dem
histologischen Nachweis entziehen. Die Frage, ob ein dauernd erhohter
Blutdruck die Media zu schidigen imstande ist, dirfte dahin zu beant-
worten sein, dall das nicht immer und meist erst nach lingerer Zeit
geschieht. So kann man bei Personen, die an arteriellem Hochdruck
mit Herzinsuffizienz gestorben sind, eine Atherosklerose nahezu véllig
vermissen, und von der Pulmonalsklerose ist es bekannt, daB sie erst
nach langem Bestand des erhdhten Druckes im kleinen Kreislauf ein-
zutreten pflegt. Die Erklirung dafiir liegt nahe. Eine dauernde Blut-
druckerhshung stellt sich ganz allméhlich ein, die GefaBe haben also
Zeit, sich den verinderten Verhédltnissen anzupassen; erst wenn das
Anwachsen des Blutdruckes und der anatomische Zustand des Gefalles
eine Kompensation nicht mehr erlauben, diirften auf mechanischem
Wege Schidigungen der Media erfolgen. So erklirt sich unter anderem
die Sklerose der Aorta ascendens bei angeborener Isthmusstenose. Ob
man sich die mechanische Schidigung als unmittelbare Zerreiung oder
mittelbar durch eine- Stoffwechsel- bzw. Kreislaufstérung in der Ar-
terienwand bedingt (Thoma’*, Lange’?) denken soll, lasse ich dahin-
gestellt. GroBere Wirksamkeit als dem dauernd erhShten Blutdruck
muf} starken wvoribergehenden Blutdrucksteigerungen zugeschrieben wer-
den, von denen wir wissen, daf} sie bel gentigender Héhe im Windkessel
des Bulbus aortae sogar teilweise oder vollige Durchreiffungen der
GefiBwand zustande bringen kénnen. Das zwingt zur Annahme, dafBl
weniger hohe, plotzliche Blutdrucksteigerungen minder eingreifende
mechanische Schidigungen der Gefifiwand verursachen kénnen, ins-
besondere an den bekannten, priadisponierten Stellen. Die vorstehenden
Uberlegungen erlauben vielleicht eine Stellungnahme zu der viel-
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umstrittenen Frage nach der Rolle des Alkohols in der Atiologie der
_Atherosklerose. Jeder Pathologe hat gewill Leichen notorischer Saufer.
in hoherem Lebensalter mit auffallend glatten Arterien seziert. Al-
koholismus braucht also sicher nicht in jedem Falle eine Atherosklerose
nach sich zu ziehen. Wenn jedoch Alkohol héufig wiederholt in einer
Form genossen wird, die zu kriftigen, raschen Blutdrucksteigerungen.
fihrt, so wird man diesem nach dem Vorhergesagten zum mindesten
eine unterstiitzende Rolle fir die Entstehung von Schidigungen der
Media (und Elastica interna) und damit fiir die Entstehung der Athero-.
sklerose zusprechen miissen. Ob chronische indurative Verdnderungen
in den Sympathicusganglien, wie Staemmlers! sie beschreibt, zu solchen
Blutdruckschwankungen fithren kénnen, bedarf der Nachprifung. Es
ist weiter noch der Ansicht Rickers Schiller Fritz Lange’? zu gedenken,.
der die zur Atherosklerose fithrende Schwichung der Media in einer
Nervenbeeinflussung sucht. Wenn es sich bewahrheitet, ,,dal die kleinen.
und kleinsten Provinzen des Nervensystems der Arterien selbstindig.
zu reagieren vermdigen, wenn dadurch eng umschriebene Erschlaf-
fungen der Gefiimuskulatur entstehen und lange genug bestehen bleiben.
kénnen, so wire auch diese Ursache der Atherosklerose nicht von der.
Hand zu weisen. Freilich diirfte sie nur fiir die peripheren Arterien in
Betracht kommen, da in der Aorta die elastischen Lamellen bedeutend
iberwiegen und daher auf ihre Rechnung der weitaus groBere Anteil:
des Widerstandes gegen den Blutanprall kommt. Endlich muf} erwédhnt
werden, dal ». Hansemann®, Binswanger'® und Schazel'l, Bartel’ und
sein Schiller Schubert®® in einer Anzahl von Fillen eine konstitutionelle
Hypoplasie der GefiBe gefunden haben, die in einer Schwiche der Wand
mit diirftiger Entwicklung der elastischen Elemente beruht und zur
Atherosklerose disponiert. Eine solche konstitutionelle Schwiche wiirde
eine Stiitze fiir die namentlich von franzdsischen Autoren immer wieder
aufgestellte Behauptung von der Vererbbarkeit der Anlage zur Athero-
sklerose sein.

Ich glaube im vorstehenden ein hinreichendes Material dafiir zu-
sammengetragen zu haben, dafl der Ursprung der Atherosklerose in
ortlichen Schidigungen der Media zu suchen ist, und daB die Wuche-
rungen der Intima ausgleichende sind. Auf die sehr verdienstvollen
Versuche Thomas®? und Langes®2, den teleologischen Begriff , kompen-
satorisch® durch physikalische und chemische Bedingungen zu ersetzen,
gehe ich an dieser Stelle nicht ein. Es kommt mir nur darauf an, fiir
diejenige Anschauung von der Entstehung der Atherosklerose einzu-
treten, fiir die Thoma sein Leben lang gekimpft hat, und die mir je
langer je mehr als die richtige erscheint, wenn ich auch nicht alle Einzel-
heiten der Thomaschen Lehre unterschreiben mochte. DafBi die Ab-
lagerung lipoider Stoffe nicht das Primire sein kann, habe ich



642 H. Beitzke:

bereits eingangs dargetan. Die Rolle der lipoiden Stoffe bei der
Atherosklerose hat Thoma’* gleichfalls schon erértert, und seither hat
die Aschoffsche und die Awnitschkowsche Schule wertvolle Ergénzungen
dazu geliefert. Bereits in der normalen Arterienwand werden Kalk und
lipoide Substanzen abgelagert. Sie kénnen nur aus dem Blute stammen.
Die Stérke der Ablagerungen steht in einem Abhingigkeitsverhdltnis
vom Reichtum des Blutes an diesen Stoffen. Allgemeine Stoffwechsel-
storungen spielen dabei eine Rolle, vor allem die beim herbivoren
Kaninchen leicht experimentell zu erzeugende und beim Menschen aus
noch nicht ganz geklirten Ursachen hiaufig spontan eintretende Hyper-
cholesterinamie. Daf Lipoid und Kalk sich leicht und frithzeitig in
pathologischen Geweben, wie den Intimawucherungen, ablagern, kann
nicht wundernehmen. Sekundire Ablagerung von Lipoiden in sklero-
tischen Platten hat Anidtschkow 3 selbst wiederholt experimentell ge-
zeigt. Besonders bevorzugt sind diejenigen Stellen der Gefafiwand,
an denen abnorm starke Spannungen auftreten, wo also die Saftstro-
mung gestort ist. Dal dies die tiefsten Schichten der Intima bzw. der
sklerotischen Herde sind, weil gerade hier scherende Krifte, tangentiale
Spannungen wirksam werden, haben Aschoff® und sein Schiler O.
Ranke®: 42 ausfithrlich dargelegt. Die Ablagerungen kénnen reaktive
Waucherungen auslésen. Dazu kommen die in letzter Zeit eifriger
studierten hyalinen und gallertigen Quellungen der Grundsubstanz, von
denen Mirtl3 glaubt, daB sie durch Ubersiuerung des Gewebes (vgl.
das rasche Fortschreiten der Atherosklerose bei Diabetes!) hervor-
gerufen oder doch beglnstigt werden. Diese Ablagerungen, Wuche-
rungen und Quellungen tragen zur Vergroferung der Herde bei, die
dann nicht mehr lediglich Ausbuchtungen der Media ausgleichen,
sondern auch wihrend des Lebens in die Lichtung vorspringen und in
kleineren Arterien die bekannten, manchmal hochgradigen Verengerungen.
erzeugen koénnen.

Ioh kehre wieder zu den lipoiden Fleckungen der Intima zuriick, von
denen eingangs schon nachgewiesen wurde, daff sie nicht in die sklero-
tischen Platten itbergehen koénnen. Es bleibt noch ibrig, ihre Ent-
stehung zu erkliren, die nach den eingangs angefithrten Griinden von
der der sklerotischen Platten verschieden sein mufi. Von der Erklarung
ist zu verlangen, daB sie den eigentiimlichen Sitz und die Gestalt der
Herde restlos verstandlich macht. Von dem Sitz vor allen Dingen
zwischen den Abgangsstellen der Intercostalarterien parallel zur Langs-
richtung der Aorta und der schmalen, streifenférmigen Gestalt war
schon oben die Rede. Die Streifen sind nicht immer zusammenhéngend,
sondern oft in kleinere Fleckchen aufgelost. Noch eine andere, weniger
beachtete Stelle gibt es, wo die lipoiden Fleckchen hiufig und oft
charakteristisch angeordnet sind, das ist der Bulbus aortae. Nahe dem
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Arcus liegen die Fleckchen in longitudinalen, dicht iiber dem Aorten-
ostium dagegen in queren Reihen, parallel zum Klappenansatz, manch-
mal zu schmalen queren Streifen vereinigt (man vergleiche die Zeich-
nungen von Zinserling ). Besonders schén sah ich diese Streifen bei
einem 10jdhrigen, an Tetanus verstorbenen Knaben (S. Nr. 1015, 25).
Ein Blick auf Abb. 4 zeigt, dal die Streifen in Sitz und Form genau
den sog. ,.spontanen” Aortenrupturen entsprechen, wie sie bei plotz-
lichen, hohen Blutdrucksteigerungen aufzutreten pflegen. Sitz und
Form dieser Rupturen ist bekanntlich dadurch bedingt, daff bei starken
Blutdrucksteigerungen die gréBite Spannung nahe an dem derben Faser-
ring des Aortenostiums eintreten muf, wo eine allseitize Dehnung der
GefiBwand nicht méglich ist.

Deshalb muB der RiB} dicht

an dem unnachgiebigen Faser-

ring und parallel zu ihm auf- \
treten. Sitzt der Aortenrif§
aus irgendeinem Anlafl (Schwé- % h |

chung der Aortenwand durch
anatomische  Verdnderungen)
hoher, etwa nahe dem Arcus, SN
so ist er mach meinen Erfah- i,i’
rungen langsgerichtet, was sich 4
leicht aus den hier anders ge- 45, 1

arteten Spannungsverhéltnissen

erklirt. Also auch hier eine

f}bereinstimmung mit dem Sitz  Abb. 4 Lipoide Querstreifen dicht iber den

Aortenklappen.

der lipoiden Fleckchen. Das legt

einen entsprechenden Mechanismus fiir die Entstehung der lipoiden Fleck-
chen nahe, auch fiir die in der Aorta descendens. Hier verlduft die Befesti-
gungslinie der Aorta entlang der Riickseite, also zwischen den Intercostal-
arterien. Bei plétzlichen Erweiterungen des Aortenrohres durch starke
Drucksteigerungen muf also diese Linie der gréfiten Zerrung ausgesetzt
sein. Solchen starken, plétzlichen Dehnungen ist die iiberaus dehnbare
Media junger Individuen ohne weiteres gewachsen; sie wird nicht da-
durch geschidigt. Anders die weit weniger von elastischen Bestandteilen
durchsetzte Intima. Sie wird an den Stellen der gréBten Zerrung
mechanische Schidigungen erleiden, die dem lipoidhaltigen Plasma
das Eindringen erleichtern und wahrscheinlich auch das Ausfallen der
Lipoide beginstigen. Ich verweise. auf den abgebildeten Fall von
Tetanus, wo hohe Blutdrucksteigerungen wihrend der Anfille kurz
vor dem Tode gehduft aufgetreten sein miissen. Diese Theorie erklirt
Form und Sitz der lipoiden Fleckungen; sie erklirt, warum die Flecken
nur bei jugendlichen Individuen (mit stark dehnbarer Media) entstehen ;
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sie erklart ferner das Vorkommen der Flecke nur in der Aorta und
allenfalls in deren groBeren Verzweigungen, da in den weiter peripher-
wirts gelegenen Arterien kein genfigend hoher Druck mehr zustande
kommt. Die Media unter den Flecken ist unversehrt, sie kénnen daher
auch nicht zu sklerotischen Platten werden, sie zeigen histologisch auch
keine oder nur ganz unbedeutende Zellvermehrungen. Sie kinnen viel-
mehr wieder zuriickgebildet werden — wahrscheinlich besonders dann,
wenn der Cholesterinspiegel des Blutes sinkt —, sie kénnen aber auch
bis zum Auftreten der wirklichen Sklerose erhalten bleiben, und dann
finden sich die obenerwihnten Uberlagerungen der beiden Vorginge;
oder es finden sich noch lipoide Fleckchen neben den sklerotischen
Platten, ein Nebeneinander, das viele Untersucher zu dem irrigen Schluf
auf ein genetisches Nacheinander verleitet hat. Dazu ist der Umstand
gekommen, dall manche jungen sklerotischen Platten, insbesondere in
den peripheren Arterien, bei Betrachtung mit bloBem Auge den lipoiden
Fleckechen dhnlich sehen, wihrend die histologische Untersuchung einen
ganz anderen Bau sowie Verinderungen des darunterliegenden Media-
sektors nachweist, Unterschiede, auf die Wiesel®® bereits aufmerksam
gemacht hat.

Ich bin also zu einer Auffassung der Entstehung der Atherosklerose
gekommen, die zwar in einigen Punkten — vielleicht nur in einem
einzigen wesentlichen Punkte — der herrschenden Lehre widerspricht,
aber doch vieles von ihr iibernommen hat, so daB es wohl nicht schwer
halten diirfte, auf eine gemeinsame Grundlage zu kommen. Auch meine
Theorie ist, wie die Anitschkows, eine ,,Kombinationstheorie’. Sie
dhnelt sogar sehr der urspriinglichen Fassung Anitschkows?, welche
besagt, daf beim Menschen Hypercholesterinamie im Verein mit den
mechanischen Einfliissen und priddisponierenden Verdnderungen der
Gefallwand zu Atherosklerose fithrt (a.a. 0. 8. 345). Frst spiter ist
Awitschkow! unter dem Eindrucke seiner zahlreichen Tierversuche dazu
gelangt, die Hypercholesterindmie ganz in den Vordergrund zu stellen,
wihrend ich aus den oben dargelegten Grituden die Schiadigungen der
Media (und Elastica interna) als das Erste wnd Entscheidende in der
Entstehung der Atherosklerose ansehen muB. Diese von Thoma bereits
aufgestellte Lehre glaube ich durch eigene Untersuchungen und durch
Heranziehung des Schrifttums fester begriindet zu haben. Dall Thomas
Lehre auf erheblichen Widerstand stieB, hat verschiedene Ursachen.
Einmal ist es das von ihm gepriigte, nicht sehr glickliche Wort ,,Angio-
malacie”, das etymologisch die Vorstellung von einer mehr oder minder
ausgedehnten GeféBerweichung erweckt, wihrend es sich nur um eng
umschriebene Wandverianderungen handelt, die nicht immer sehr schwer
zu sein brauchen; zumal in der mit hoéchstem Blutdruck belasteten
Aorta. Zweitens der Umstand, dal Thoma seine Anschauung mit der
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inzwischen langst widerlegten Lehre von der Bedeutung der Nabel-
blutbahn verquickte, und drittens Thomas eigenes Eingesténdnis, daBl
die von ihm geforderten GefaBwandschidigungen nicht immer ana-
tomisch nachzuweisen seien; zur Ausfilllung dieser Liicke in Thomas
Lehre hoffe ich im vorstehenden beigetragen zu haben. Ich lege also
auf einen genetischen Faktor das Hauptgewicht, der nur von einigen
Vertretern der berrschenden Richtung geleugnet, von anderen aber
wenigstens als mitwirkend anerkannt wird.

Die hier vorgetragenen Anschauungen erlauben auch eine schérfere
Umgrenzung des Begriffes ,,Atherosklerose. Ich brauche nach dem
Gesagten nicht nochmals zu begriinden, daB ich die lipoiden Fleckungen
nicht zur Atherosklerose rechne. Diese schon von Virchow3® ausgespro-
chene Trennung ist noch aus einem praktischen Grunde erwinscht. Die
pathologische Anatomie soll die Grundlage fiir die Klinik bilden. Der
Kliniker versteht aber unter Atherosklerose eine Krankheit der Arterien,
die mit Verlust der Regulierbarkeit der Weite und mit Verengerung der
Lichtung einhergeht und dadurch zu Stérungen in den versorgten
Organen fithrt. Klinik und pathologische Anatomie wiirden wieder
einmal ‘auseinandergeraten, wenn die lipoiden Flecken, die sich nicht
zu sklerotischen Herden entwickeln und daher auch niemals zu klinischen
Storungen fiihren, zur Atherosklerose gezdhlt wiirden; Hueck?® hat
sich bereits in gleichem Sinne gefufert. Dann miissen die lipoiden
Fleckungen aber auch eine von der Atherosklerose hinreichend ver-
schiedene Bezeichnung tragen. Es fiihrt zu Milverstindnissen, wenn
Aschoff> u.a. statt von ,lipoider Fleckung™ wvon ,,Atherose” oder
,,Atheromatose® sprechen, wobei sich Aschoffs irrtiimlicherweise auf
Virchow beruft. Virchows? hat einmal ganz klar ausgesprochen: ,Nie-
mand, dér einen Begriff davon hat, dafl Atheroma seit Galen einen ge-
schlossenen, mit breiigem Inhalt gefiillten Sack (zu deutsch Griitz-
beutel) bedeutet, kann die Meinung hegen, daf die oberflichliche fettige
Usur ein Atherom genannt werden kénne.” Die ganze gegenwirtige
Arztegeneration ist auf den Begriff des Wortes Atheromatose = Skler-
atheromatose oder Atherosklerose eingestellt. Will man die Bezeich-
nung ,,lipoide Fleckung® nicht einfach beibehalten; weil sie auf wesens-
verwandte Verinderungen, wie den Arcus senilis corneae, micht gut
palit, so steht der von Kaiserling vorgeschlagene, etwas allgemeinere
Ausdruck ,,Lipoidose” zur Verfiigung. Auch die Mediaverkalkungen
gehéren nach dem oben Gesagten nicht zur Atherosklerose, sie schaffen
héchstens eine Vorbedingung dazuo und auch das nur in beschrinktem
MaBe. Durch diese Trennung wiirde die pathologische Anatomie m. E.
nicht mit der Klinik in Widerstreit kommen. Der Kliniker ist gewohnt,
die Hérte der oberflichlichen Arterien fir die Diagnose Atherosklerose
zu verwerten. Ich habe aber noch keine Félle gesehen, wo eine tastbare
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Hirte oberflachlicher Arterien allein oder vorwiegend durch Media-
verkalkung verursacht war; es handelte sich stets oder ganz iiberwiegend
um Atherosklerose. Die ,,Giinsegurgelarterien®, die ihre Hirte ganz
oder fast ganz einer Mediaverkalkung verdanken, finden sich, soweit
meine Erfahrung reicht, nur an solchen Stéllen, die der duleren Unter-
suchung nicht zugénglich sind.
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Anmerkung bei der Korrektur. Wahrend des Druckes erschien die Arbeit von
Paul ,,Zur Histogenese der Periarteriitis nodosa und ihre Stellung im System
der GefaBerkrankungen®, Krankheitsforch. 5, 192, worin gleichfalls priméire
Schadigungen der Elastica interna und der Media als Ursachén der Atherosklerose
in Anspruch genommen werden.



