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Fast jeder Untersucher der Periarteriitis nodosa fand an einzelnen
Gefaflen Ausheilungsvorgéinge. Doch war in den bisher bekannten
Fallen der Ablauf dieses zu immer neuen Schiiben neigenden Leidens
ein so rascher, der Tod trat so friih ein, daB tiber die weiteren Umbildungs-
moglichkeiten der Gefdfinarben kaum Beobachtungen vorliegen. Gerade
deren Kenntnis ist aber wichtig, wenn man zu einem Urteil dariiber
kommen will, ob die Periarteriitis als Krankheit iiberhaupt ausheilen kann.

Immer haufiger wurden in den letzten Jahren Fille beschrieben,
in denen die entziindliche Gefafverinderung nur erst mikroskopisch zu
erkennen war. Andererseits waren auch bei in die Augen fallenden
anatomischen Befunden bisweilen Krankheitserscheinungen iiberhaupt
nicht aufgetreten. Dann ist aber zu erwégen, ob abortiv verlaufende
Erkrankungen nicht wesentlich hiufiger vorkommen als klinisch und
anatomisch erkannt werden, und ob nicht die histologischen Ausheilungs-
stadien solcher Fille sich im Laufe der Jahre weitgehend anderen be-
kannten Arterienverinderungen angleichen kénnen, etwa der knotigen
Atherosklerose.

Dem giinstigen Umstand, daB bei einem Kranken der Leipziger
Medizinischen Klinik (Prof. Dr. Morawitz) eine Periarteriitis nodosa schon
Jahre vor dem Tode erkannt wurde, habe ich es zu danken, daB ein zur
Untersuchung der Frage nach den weiteren Umbildungen periarteriitischer
Narben besonders geeigneter Fall mir zur Verfiigung steht. Zur Klirung
von Teilfragen konnten 2 weitere Falle herangezogen werden, von denen
der eine ebenfalls nur alte Arterienverinderungen, der andere neben
solchen auch frischere aufwies.
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Auf die frischeren Verdnderungen, besonders die oft erorterte Frage der ersten
Lokalisation des fibrinoiden Gewebsschadens wird im folgenden nicht eingegangen;
nur kurz zusammenfassend sei bemerkt, dafl die letzte Darstellung Grubers (1926)
auch auf die mir zur Verfiigung stehenden Falle (auch akute, hier nicht erwihnte)
zutrifft. Besonders héufig sah ich den fibrinoiden Schaden unter der Imnenhaut:
in kleinsten Arterien ringférmig (Fishberg, Damblé), bisweilen auch fleckférmig
subendothelial in groBkalibrigen Gefaflen (Paul).

Ohne die Einzelbefunde ndher zu erwihnen, soll zuerst eine Ubersicht
der den Untersuchungen zugrunde liegenden Fille gegeben werden.

Fall 1. 0. K., Krankenwirter, 37jahrig. & (Sektions-Nr. 152/31). Kranken-
geschichte'. Masern, Scharlach, Rippenfellentziindung, Nasenscheidewandoperation,
Leistenbruchoperation, Hufschlagverletzung am Kreuzbein. MaiBiger Nicotin-
miBbrauch. Mit 34 Jahren Furunkulose am linken Unterarm. 2 Monate dar-
nach krampfhafte Magenschmerzen, AufstoBen, EBunlust. Nach !/, Jahr (28. 6. 28)
Krankenhausaufnahme wegen Verschlimmerung, Mattigkeit, Brechreiz. Gewichts-
abnahme, zuerst in 7 Wochen 3 kg, dann in 1 Woche 8 kg. In den ersten
Monaten periodenweise intermittierendes Fieber. Blutkulturen steril. Leukocyten
7000—12 400 (Segmentkernige 70%, Stabkernige 2%, Monocyten 7%, Eosinophile
9% [!], Lymphocyten 12%), Hémoglobin 85%, Erythrocyten 5,6 Millionen, R.R.
140/100, Rest-N 34 mg-% im Serum. Ziehende Schmerzen der Lendengegend,
spiter in Brustwirbelsiule, krampfartig um den Brustkorb nach rechts vorn aus-
strahlend. Katheterurin rechts triib, lipoidreich, stark bluthaltig, in Kultur und
Tierversuch steril. Staphylokokken (Platte) bei gleichzeitigem Sterilbleiben der
Bouillon, ebenso wie Staphylokokken in Ausstrich des Lumbalpunktates als Verun-
reinigung aufgefafit. Ausquetschung von Mandelpfrépfchen, Entfernung von Zahn-
wurzelgranulomen. Kopfschmerz. Bei Lumbalpunktion Druck 400 mm Wasser.
Wa.R. in Blut und Liquor mehrmals negativ. Anzeichen von Neuritis im Peroneus
beiderseits und im linken Radialis. 27.10. 28. 10 Monate nach Krankheitsbeginn
gebessert entlassen.

28.1.29 (35. Lebensjahr). Wiederaufnahme. TUnsicherheit beim Gehen,
Schmerzen in beiden Beinen, ,,Klopfen‘‘ in der ersten halben Stunde nach Zubett-
gehen, Beine oft kalt. Weitere Gewichtsabnahme. Kérperwdrme normal. Unter
8100 Leukocyteh 3% Eosinophile. Retinitis. Rest-N 25 mg-%. Blutdruck 195/135,
zeitweise iiber 200, HerzvergroBerung. An der Ulnarseite des rechien Uniterarmes
einige verschiebliche, nicht schmerzhafte Knotchen. Diagnose: Periarteriitis modosa.
Probeausschneidung abgelehnt. 16. 2. 29 Entlassung. :

Subjektives Woblbefinden. 16 Monate nach Krankheitsbeginn Schwiche der
Beine vollig verschwunden, Patient arbeitsfahig.

Anfang 1930 plstzlich Sehschwiche, dann Sprachlahmung, beides bald zurtick-
gebildet. Dezember 1930 Anfille hochgradiger Atemnot mit Blausucht, Angina
pectoris. Hautknotehen nicht mehr nachweisbar, Koérperwirme normal. R.R.
230/160, Rest-N 45 mg-%. Blutiges Sputum, Odeme. 3 Tage darnach, 25.1. 31,
plotzlicher Tod in starker Blausucht.

Zusammenfassung. Ein 34jahriger Mann erkrankt 2 Monate nach einer
Furunkulose an einer klinisch diagnostizierten Periarteriitis nodosa.
Nach 10 Monaten ist das akute Krankheitsbild abgeklungen. Trotz
zunehmender Zeichen einer Niereninsuffizienz ist Patient 16 Monate
nach Krankheitsbeginn arbeitsfdhig. Mehrfache Schlaganfille. 3 Jahre

1 Die Angaben sind Ausziige aus Krankenblittern der Chirurgischen Klinik und
Poliklinik (Geheimrat Payr) und der Medizinischen Klinik (Prof. Morawiiz).
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nach Krankheitsbeginn Angina pectoris und Herzschwiche, die 3 Jahre
und 1 Monat nach Krankheitsbeginn zum Tode fiihrt.

Die Sektion konnte die klinische Diagnose der Periarteriitis nodosa
zunédchst nicht bestdtigen. Weder an Magenarterien noch an Gekrise-
und DarmgefiBen, noch am Zwerchfell waren Knotchen nachweisbar.
Auch bei der vorlaufigen mikroskopischen Untersuchung von Herz, Aorta,
Niere und Leber zeigten die getroffenen Gefiafle nur uncharakteristische
Verdnderungen, die, zumal bei dem Hochdruckleiden, als Atherosklerose
aufgefalit wurden. Die abschlieBende Diagnose wurde demnach folgender-
mafen gestellt:

Frische Herzmuskelnekrose der Riickwand der linken Herzkammer und
der Herzschesdewand. Schwere knotige Atherosklerose der Kranzschlagadern.
Schwere allgemeine Atherosklerose der kleinen Korperschlagadern, besonders
der Hirnbasisarterien; pigmentierte Hirnnarben im rechien Sehhiigel und
linken Schwanzkern ibergreifend auf die innere Kapsel. Grob gebuckelte,
vasculdre Schrumpfnieren. Hochdrucksklerose und Narben mit umschrie-
bénen Ektasicen der Aorta. Hochgradige Hypertrophie des Herzens mat
Erweiterung, besonders links. Stauungslungen. Frischer, walnufgrofer
hémorrhagischer Infarkt im rechten Lungenoberlappen mit anschliePender
Preumontie. Thrombose des Plexus prostaticus. Allgemeine Stauung:
Hydrothorax (rechts 1000, links 800, Herzbeutel 100 com ), Ascites (200 ccm ),
Odeme der unteren Korperhélfte. Stauungsleber. Stauungskotorrh des
Darmkanals. Kaordiale Stauungsmilz. Kleinste Inforkinarben der Milz.
Fldchenhafte Verwachsungen beider Lungenoberlappen. Oxyuren im Wurm-
fortsatz. Hautnarbe nach Bassini-Operation rechis; verkalkte Fettnekrose
wm rechten Samenstrang. Hautnarbe der Kreuzbeingegend.

Unzweifelhaft wire dieser Fall als ,,juvenile Atherosklerose** abgelegt
worden, wenn nicht die langjahrige klinische Beobachtung dazu veranlaBt
hitte, die Frage der Entstehung der vorliegenden GefiBverinderungen
zu verfolgen. Aber auch das anatomische Bild zeigt Einzelheiten, die
durch ,,Atherosklerose’ nicht befriedigend erklirt werden:

1. Der Befund an den Kramzschlagadern liefi an abgelaufene Ent-
ziindung denken: Kranzschlagadern weit, stark geschlingelt; besonders
an der Herzvorderfliche, hdufig an GefdBteilungen, ,,atherosklerotische®,
knotige und walzenférmige Auftreibungen. An diesen perlschnurartig
angeordneten Knoten, weniger sonst, war nun die Umgebung der Gefdifie
ein graurotes oder weillliches derbes Bindegewebe, die Knoten selbst
lagen unter 1—2 mm (im Durchmesser) groBen deckelartigen, grauroten
Verdickungen des Epikords.

2. Die hanfkorn- bis linsengroBen, strahligen, braun pigmentierten
Narben der Milz enthielten im mikroskopischen Bild narbig verschlossene,
geschrumpfte Arterien, ohne daf im Korper Ausgangspunkte fiir Infarkte
zu finden waren (Endokard, Herklappen, Innenfliche der groBien Schlag-
adern glatt).
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3. Das periportale Gewebe der Leber bildete dicke, derbweille Narben-
striinge (Christeller, Kimmelstiel). Von diesen strahlt mikroskopisch von
Rundzellen durchsetztes Bindegewebe in das Leberparenchym ein. Die
Narbenbildung war weder durch die starke Stauung zu erkléren, noch
waren Pfortader oder die Schleimhaut der Gallenwege krankhaft (jedoch
eigenartiges Odem der Wand und fibrése Verdickung des Bauchfells der
Gallenblase, vgl. Gruber).

4. Die Beinarterien waren in eigentiimlicher Weise verdndert. Wahrend
die Hiiftschlagadern etwa 1 cm weit, ihre Intima nur wenig verdickt
war, begann ziemlich plétzlich in Hohe des Abganges der Arteria femoris
profunda eine hochgradige Verengung der Lichtung durch porzellanartig
weiBe, buckelige, aber glatte Intimawucherungen (innerer Durchmesser
des Mediaringes 0,8—0,6 cm, der sternférmigen Lichtung oft kaum
0,1 cm). Diese Verdnderung erstreckte sich ununterbrochen bis in die
Kniekehle, wo das Lumen kaum stecknadelkopfgrol gefunden wurde.
Die Adventitia dieser ganzen Gefilistrecke war auffallend derb.

Die griindliche mikroskopische Durchuntersuchung an weit iiber 100
den verschiedensten Organen entnommenen Stiicken, die zum Teil in
Ubersichts-, Stufen- und Reihenschnitten aufgearbeitet wurden, be-
stétigte nun die klinische Diagnose einer abgeheilten Periarteriitis nodosa *.
Um Wiederholungen zu vermeiden, sollen die einzelnen Befunde syste-
matisch mit dem Ergebnis der anderen Fille zusammen besprochen
werden. Vorweggenommen seien jedoch einige nur diesen Fall be-
treffende Punkte.

Zunéchst eine Ubersicht iiber die Ausbreitung der Erkrankung in den
einzelnen Organen: Es wurden gefunden sicher auf Periarteriitis nodosa
zuriickzufiihrende Verinderungen (geheilte Aneurysmen, Medianarben,
organisierte Thromben) in Leber, Gallenblase, Herz, peripheren Nerven,
Gehirn, Niere, Nebenniere, Samenstrang (auch nichtoperierte Seite),
Nebenhoden, Pankreas, Milz, Fettgewebe des Lungenhilus, der Bifur-
kationslymphknoten, des Gekroses, der kleinen Kurvatur des Magens,
Skeletmuskulatur, Mandellager; in der Deutung fragliche Verinderungen
im Ileum ; negatives Ergebnis hatte die Untersuchung an den geschnittenen
Stiicken aus Schilddriise, Hoden, Lungen, Haut, Zunge, Wurmfortsatz.

Die Folgen der Arteriemverimderungen in den Organen entsprechen
ganz dem, was bereits dariiber bekannt ist (vgl. Gruber, 1926): Schrumpt-
niere mit Verfettung der Kanilchenepithelien, Glomerulusverfettung;
netzférmige Herzmuskelschwielen (Mdnckeberg), Hirnnarben, Milznarben
mit Eisenkalkinkrustation, periportale Fibrose der Leber (Gruber, 1930).
Hervorgehoben sei der bisher nicht beobachtete Befund einer Pankreas-
cirrhose (dasselbe in Fall 2), offenbar das Endstadium der von Christeller
beschriebenen interstitiellen Pankreatitis. Ob kernlose Bezirke der

1 Es ist eine Frage der Begriffsbestimmung, ob man von Periarteriitis nodosa
oder von herdférmiger ,,nekrotisierender Arterienwandentziindung* { Lemke } spricht.
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Aortenmedia, an denen hier und da auch die Elastica zugrunde gegangen
und durch schleimige oder bindegewebige Narben ersetzt war, auf peri-
arteriitische Verschliisse der Vasa vasis zuriickzufiihren waren, ging aus
den von mir untersuchten Stiicken der Aorta nicht hervor.

Die fiir frische Krankheitsfalle typische Schidigung des ganzen
Organismus (Marasmus, Andmie) war zur Zeit der Sektion nicht mehr
nachweisbar. Auch die Hautknotchen waren trotz auf sie gerichteter
Aufmerksamkeit nicht mehr zu finden. Die lange Krankheitsdauer, die
sogar zeitweise durch Arbeitsfdhigkeit des Kranken unterbrochen wurde,
bestéitigt die Beobachtung von Kroetz, dal Hautkngtchen ein prognostisch
giinstiges Zeichen sind. Trotz des iiber 3 Jahre zuriickliegenden Krank-
heitsbeginns (bisher lingste Beobachtungen aus dem Schrifttum: Fall
von Schmorl und Fall 1 von Leuz, 2 Jahre) kann man aber doch von
ciner volligen Abheilung nicht sprechen.

In einem der 7 untersuchten Milzstiicke wurde eine véllig fibrinoid verquollene
Arterie von der GréBenordnung der Follikelarterien angetroffen, die von einem
dichten Mantel von Leukocyten, darunter auch Eosinophilen, umgeben war. Der
weiter erhobene Befund von Arteriolonekrosen der Niere (Fahr) gehort trotz groBer
Ahnlichkeit wegen der besonderen Lokalisation nicht eigentlich zar Periarteriitis.
Dagegen war an einer Stelle der Niere auch die GefaBwand einer groBeren Arteriole
fibrinoid nekrotisch, von Leukocyten umgeben. Fine frische fibrinoide Durch-
trinkung der Grundsubstanz fand sich ferner, schon bei der Sektion mit bloBem
Auge an der eigentiimlich glasig-braunlichroten Farbe kenntlich, an kleinen Stellen
oberflachlich in der auf 450—700 2 verdickten Intima der Bauchaorta, ferner auf
der Hohe umschriebener, 1600 ¢ dicker Intimabuckel der Arteria linealis. Hier
ist das Fehlen von Ulceration der fibrinoiden Nekrosen der Intima zu betonen. Es
ist dies ein wesentlicher Unterschied gegen die Thrombangiitis obliterans (vgl.
Jéger), die sonst an kleinen Gefdflen anatomisch die gleichen Bilder zeigen kann,
wie die Periarteriitis nodosa, deren finbrioide Nekrosen. aber an den groflen, etwa
den Femoralarterien, geschwiiriz aufbrechen und anschlieBend zu Thrombose
fithren.

Gruber ist demnach durchaus beizustimmen, wenn er die Heilungs-
mdoglichkeit einer Periarteriitis nodosa sehr skeptisch beurteilt (nach
Kroetz 1/;, der Falle). Ob auch die todliche Herzfleischnekrose durch
einen frischen periarteriitischen Vorgang verursacht war, konnte trotz
genauer Untersuchung nicht geklédrt werden. Aber selbst ohne dies
gilt auch hier Grubers Uberlegung, daB bei sehr vielen Periarteriitikern
der Tod mittelbare Folge der Periarteriitis nodosa auf dem Umwege
der Nephrosklerose, Hypertension und Herzhypertrophie ist.

Im vorliegenden Falle hatte diese Frage Bedeutung wegen Anforderung eines
Gutachtens iiber den Zusammenhang zwischen Tod und durchgemachter Furun-
kulose. Die Moglichkeit, ja sogar die Wahrscheinlichkeit, daB diese Infektion im
Sinne von Gruber sensibilisierend gewirkt habe, ist bei dem klaren zeitlichen Zu-
sammenhang wohl anzunehmen. Daf auch die Konstitution dabei mitwirkt
(Gliinther u. a.), ist ,,ebenso naheliegend als schwer beweisbar (Gruber). Fir eine
besondere Veranlagung der hier erwihnten Kranken sprach, daB in allen 3 Fillen

eine Bruchoperation, in 2 Fillen Nasenscheidewandoperationen notwendig waren,
ferner im Fall 2 der Befund von MiBbildungen des Herzens (getrennte Spitze der
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rechten und linken Kammer, Zweizipfeligkeit des linken Herzohres) und der Leber
(Abschniirung eines Teils des linken Lappens an 3,5 cm langem Bindegewebsstrang).

Die beiden néchsten Félle seien nur kurz zusammenfassend mitgeteilt :

Fall 2. B. R., Schneider, 30jahrig, &. (Sektions-Nr.908/27). Krankengeschichte.
TabakmiBbrauch, mit 23 Jahren Grippe, Lungenentzindung. Im 28. Lebensjahre
kurzdauernde schmerzhafte Schwellungen iiber rechtem Handgelenk und Ellbogen-
gelenk. Im Jahr darauf Kopfschmerz, Schmerzen in Beinen, Fingern, Schultern,
im Leib nach Nahrungsaufnahme, Efunlust, Abmagerung, Mattigkeit, ab und zu
Nachtschweifl. Nach 4 Monaten Verschlimmerung, Krankenhausaufnahme: 46 kg,
160 cm. Temperaturen bis 37,4°. Eiweil im Urin negativ. Blutdruck R.R. 85/60.
Hamoglobin 80%, rote Blutkérperchen 5 Millionen, Wa.R. negativ. Nach weiteren
4 Monaten klonische Krampfanfille, BewuBtlosigkeit, Fieber bis 39,4°. Druck-
empfindlichkeit der Nieren. Nach 2 Tagen fieberfrei, klar, Kopfschmerz, Nacken-
steifigkeit. Im Urin Eiwei 1/,—%/,, spiter 4%/y,. Rest-N 36—39 mg-%. R.R.165/115
bis 190/140. Zunehmende Urémie. 14 Monate nach Krankheitsheginn Tod.

Klinische Diagnose: Schrumpfniere, Urdmie. Pathologisch-anatomische
Diagnose: Ausgeheilte Periarterittis nodosa mit milioren organisierten
Aneurysmen: In den Coronararterien (besonders Asten des linken Ramus
descendens) mit fleckiger Epikardverdickung und strahligen Myokard-
schwielen, in den Zwerchfell-, Magen- und Darmarterien, in der Leber
mit Vermehrung des periportalen Bindegewebes, im Pankreas mit Cirrhose,
in der Niere mit grobbuckeliger Schrumpfung und starker Lipoidinfiltration.
Sklerose und strahlige Narben der Aorta. Knotige Atherosklerose der
griferen Coronararteriendste. Herzhypertrophie und Erweiterung besonders
links. Pulmonalsklerose. Allgemeine Stavung. Stowungslunge, Stauungs-
leber, Hydrothorawx, Ascites. Stawungskotarrh der Luftwege und oberen
Darmabschnitte. Hirnodem. Hdimosiderotische Pigmentierung der Hirnhdiute
am linken Stirn- und rechten Occipitalpol. Gallertatrophie des subcutanen
und abdominellen Fetigewebes. Gallertmark im Femur. Bronchopneumonie
des rechten und linken Uniterlappens. Induration der rechien Lunge mit
Plewraschwarte. Mifbildungen des Herzens und der Leber. Boassini-
Narbe rechis.

Fall 3. F. P., Kaufmann, 39jihrig 3. (Sektions-Nr. 47/27). Krankengeschichte 1.
Masern, mit 28 Jahren Typhus, mit 29 Jahren Grippe und Ruhr. Krankheitsbeginn
mit 39 Jahren: Kopfweh, Augenflimmern, ziehende Schmerzen der Unterschenkel,
Oberschenkel, Arme, stirker in Ruhelage. In der 3. Woche hohes Fieber, Nacht-
schweiBe, mangelhafte EBlust, Abmagerung (in 3 Wochen 9,6 kg). Nach 4 Wochen
Neuritis an deri Beinen mit sensiblen und motorischen Stérungen. Nieren druck-
schmerzhaft. Eiweif im Urin positiv. Kérperwirme normal. Blutdruck 108/55,
Wa.R. negativ. Allmahlich Besserung des Nervenbefundes, anhaltende Gewichts-
abnahme (7 Wochen 15 kg). Zeitweise Fieber, Magen-Darmbeschwerden. Neuritis
des Sehnerven mit zentralem Skotom. 5 Monate nach Krankheitsbeginn Schlag-
anfall mit Lahmung der rechten Seite.

Klinische Diagnose: Polyneuritis acuta. Pathologisch-anatomische
Dingnose: Periarteriitis nodosa, zum Teil frischer, zum Teil dlter, besonders

1 Ausfithrlich, soweit damals abgeschlossen, bei U. Wirthgen: Ein Beitrag zur
Klinik der Periarteriitis nodosa. Inaug.-Diss. Leipzig 1929.
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der Muskel- und Nervengefdfie mit Atrophie der Nervi ischiadici und der
Musculr peronei beiderseits, der Leberarteriendste mit andmischen Leber-
infarkten und periportaler Fibrose, der Nierenarterien mit Infarkten und
Infarkinarben, der Intercostalarterien. Hirnblutung der linken Capsula
externa mit Venlrikeleinbruch. Geringe Atherosklerose der Hirnbasis-
arterien, Aortensklerose mit Narben und Infiltraten der Adventitiagefife.
Nodiose Atherosklerose der Coronararterien, Verschwielung des Myokards,
Erweiterung und Hypertrophie (400 g) des linken Herzens. Stouwungs-
lungen mit Emphysem, Pulmonalsklerose. Kardiale Stawungsmilz. Stowungs-
katarrh des Magens mit himorrhagischen Erosionen. Nebennierenkeime der
rechten Niere. Kalkherde in Narbe der Spitze des linken Lungenober-
lappens. Doppelseitiger angeborener Letstenbruch.

Zusammenfassend sei betont, daf bei 3 Patienten nach durchgemachier
Periarteristis nodosa (Krankheitsbeginn vor 37, vor 14 und vor 5 Monaten)
im Alter von 37, 30 und 39 Jahren eine ,juvenile Atherosklerose ge-
funden wurde. Besonders auffillig war eine eigenartige knotige Athero-
sklerose der Coronargefdfe.

I. Die Amnsheilongsvorginge an den Arterien.
a) Narbenbildung.

Die Ausdehnung der vorgefundenen GefiBnarben war verschieden
nach der Gréflenordnung der betroffenen Arterien. Bei 1-—0,5 mm dicken
Stdmmehen beschrankten sie sich auf einenh gréBeren oder kleineren
Sektor des Arterienumfanges, bei kleineren GefiBichen (100—200 u
im Durchmesser an der Elastica interna) war dagegen an der befallenen
Stelle kein Stiick des Schlagaderrohres unverindert.

Eigentliche Aneurysmen im Sinne von blutgefillten, sackformigen
Schlagadererweiterungen wurden nicht gefunden. Selbst dort bestehen
sie nicht mehr, wo an groferen Asten der Entzindungsvorgang einen Teil
der ganzen Geféwand von der Elastica interna bis zur Adventitia zer-
stort hat. Die grobbalkige Sklerose der Adventitia, die zentral und
peripher tiber den Krankheitsherd hinausreicht, ist das einzige An-
zeichen der abgelaufenen Entziindung. Als Rest adventitieller Blutungen
fithren die Bindegewebszellen reichlich Hémosiderinkérnchen. Bisweilen
ist noch zu erkennen, wo hier frither miliare Aneurysmen lagen: War
die Hohle lingere Zeit durchgiingig, so zeigen Reste elastischer Fasern
die Begrenzung der ehemaligen sackférmigen Ausbuchtung (Abb. 1 A, s).
Jetzt ist aber im Gegenteil die GefdBlichtung hochgradig verengt oder
vollig verschlossen.

Entsprechend den im Schrifttum (Gruber, 1926) niedergelegten Beob-
achtungen iiber den Beginn der Ausheilung sind es auch im vorliegenden
Endstadium zwei verschiedene Arten der Gewebswucherung, die die
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Aneurysmensickchen ausfiillen: endotheliale — an gréfleren Schlagadern
subendotheliale — Calluswucherungen und capillarhaltiges Granulations-
gewebe. Je schwerer die entziindliche Gewebsschidigung war, um so
groBer ist die Neigung zu Granulationsgewebsbildung, wahrend bei

Abb. . Geheilte Aneurysmen. A aus der Leber: s Aneurysmasack, zumn Teil durch elastische

Yasern begrenzt, ausgefiillt durch Intimawucherung. a neugebildete Arterie. B Ast der

Lumbalarterie C, durch Granulationsgewebe g verschlossen. m Reststiick der alten GefaB-

wand. C Ubersicht der Lumbalarterie. p Intimaplatte iiber Ursprung des verschlossenen

Astes B. i Intimaplatte am Abgang von der Aorta iiber Medianarbe n, k einstrahlende
Capillaren.

geringerem Ausfall in der GefaBwand nur die Intima wuchert. Doch hat
diese Intimawucherung nicht, wie es im Beginn scheint, nur einen aus-
gleichenden Charakter (Graf, Jores), um die erweiterte Gefdflichtung
auf das normale MaB zuriickzufithren. Denn im Endstadium ist das
ganze Gefi durch sie bis auf eine dinne Restlichtung (Abb. 1 A, a; 2 A)
hochgradig verengt. Es sei schon jetzt erwihnt, da Lipoide in diesen
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Intimawucherungen, wie bei frischer Periarteriitis nodosa (Bende u. a.),
so auch hier nach Abheilung nie gefunden wurden.

Wo Gefdfie vollig verschlossen sind, fehlt der geschichtete Intima-
callus. Die Lichtung ist hier durch ein lockeres Bindegewebe mit weit
klaffenden Capillaren, ein altes Granulationsgewebe verlegt. Offenbar ist
dies ein Krzeugnis ehemaliger Thrombenorganisation. War die GefdB-
wand weitgehend zerstort, so kann nur eine derbe, schalenférmig ge-
schichtete Narbe um eine capillarreichere Mitte (Abb. 1 B, g) als Spur
des alten GefaBes zuriickbleiben, so daB dies leicht zu iibersehen ist.
Abgesehen von der Reihenuntersuchung ist die Deutung nur mdoglich, wenn
in ihr ein Bruchstiick der Gefifliwand (wie in Abb.1B: m Mediarest
mit Elastica interna und externa) gefunden wird. In Ubereinstimmung
mit Gruber glaube ich, dal die Capillaren des lockeren Gewebes (g) in
der Narbenmitte fiir die Aufrechterhaltung der Arterienfunktion keine
Bedeutung haben. Es sind vielmehr im wesentlichen vendse Haargefille
des Granulationsgewebes, die durch die Retraktion der Narbe offen-
gehalten werden.

So lieB die Reihenuntersuchung der in Abb. 1 B verschlossenen Arterie eine
Funktion ausschlieBen. Ihr fehlt eine periphere Fortsetzung, auch war ihr Ursprung
in der Lendenschlagader durch eine dicke Intimaplatte abgedeckt (Abb. 1 C, p).
Diese ist ebenso wie die auf Abb. 1 C am Abgang der Arterie von der Aorta sichtbare
hochgradige Intimawucherung (i) mit den in sie aus der narbigen Media einstrahlen-
den Gefialien (k) nicht als Abnutzungsarteriosklerose zu deuten. Es ist zu erwigen,
ob derartige auf entziindlicher Grundlage entstandenen Sklerosen der Lumbal-
arterien (vgl. ahnliche GefaBfiverlegungen bei Thrombangiitis obliterans, Jéger)
nicht die oft zu beobachtenden Kreuzschmerzen auslésen kénunen.

Die narbig geheilten Aneurysmen sitzen in den gréBeren Arterien,
wenn man aus dem Befund an drei in Serienschnitten untersuchten und
mehreren zufallig langsgeschnittenen einen Schluf} ziehen darf, an GefiB-
teilungsstellen, was mit den Beobachtungen iiber die Lokalisation frischer
periarteriitischer Herde iibereinstimmt.

An den Ilesneren Arteriendsichen erfalit der frische Entziindungs-
prozel meist ringférmig das ganze Gefafrohr (Gruber u. a.). Entsprechend
der Hiufigkeit der Thrombosen kleinkalibriger Gefifle im akuten
Stadium trifft man in der Ausheilung seltener Intimawucherung (Abb. 24),
héutiger einen capillarreichen BindegewebsverschiuB3. Hier, an den Narben
kleinerer Schlagadern, kénnen anscheinend die Capillaren des Granu-
lationsgewebes einen Blutumlauf wieder méglich machen: Bisweilen
146t ihre stirker ausgeprigte GefiBwand (Abb. 2 B) auf funktionelle
Beanspruchung schlieBen. Es ist auffillig, wie gut die alte Elastica
Interna selbst an aufs schwerste geschadigten Arterien darstellbar ist. Sie
liegt aufgeknduelt im Narbengewebe (Abb. 2 C) und ist oft das einzige
Merkmal des fritheren GefaBes, das so ohne Elastinfarbung leicht iiber-
sehen wird. Auch im akuten Stadium der Periarteriitis konnte Damblé fir

Virchows Archiv. Bd. 288. 54
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Arterien solcher GréBenordnung hiufig ein Unversehrtbleiben der Elastica
interna feststellen. Die Muskelzellen der Media sind bisweilen noch in
Resten erhalten (Abb. 2 A links), meist aber vollig zugrunde gegangen.
Die Verdichtung der Adventitia ist nicht nur auf die abgelaufene Ent-
ziindung zuriickzufithren, sondern auch auf starke Schrumpfung, wie

ADbb. 2. Narben kleiner Arterien (A und B Nebennierenkapsel, C Mesenterium), n Mediaersatz
durch capillarreiche Narbe, k deren Verbindung mit Capillaren des Fiillgewebes.

sich aus der dichten Lagerung ihrer elastischen Féserchen erkennen laft
(Abb. 2 C).

Oft findet man auch organisierte Thrombose in kleinen Arterien,
die anscheinend bis auf Adventitiafibrose gesund sind. Erst die Serien-
untersnchung zeigt, daf der Thrombus sich an eine umschriebene vollige
Zerstorung der GefsBwand zentral oder peripher angeschlossen hat.

Zusammenfassend ist festzustellen, daff die durch die Periarteristis nodose
gesetzten Schiden der Gefdfwand zundchst narbig ausheilen: durch einen
Intimacallus bei wmschricbener Schidigung, vorzugsweise an den gréfleren
Schlagadern; durch ein gefifhaltiges Narbengewebe bei starkem, zur
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Thrombose fihrenden Befallensein der ganzen Wand, besonders an den
Fleinen Adern.

b) Neubildung funktioneller Strukturen.

Die lange Krankheitsdauer hat in Fall 1, weniger in Fall 2, in dem
narbigen Ersatzgewebe, das die periarteriitischen Schéiden tiberdeckt,
eine weitgehende Neubildung von Gefilwandteilen ermdoglicht. Es ist
selbstverstindlich, da3 solche nur in den noch offenen, unter funktionellen

ADb. 3. Gefapneubildung (Coronararterie, Fall 1). e Reste der alten Elastica interna,
¢ Intimacallus, m,; neue GefdaBwand aus undifferenziertem Mesenchym, e; neue FElastica
interna.

Reizen stehenden Schlagadern sich differenzieren. Nach dem, was im
vorigen Abschnitt gesagt wurde, sind dies nur die GefiBe mit Intima-
wucherung, nicht die durch organisierte Thrombosen verschlossenen.

Die schon von Gruber und Wohluwill gelegentlich beobachtete Newu-
bildung elastischer Fasern in den Intimawucherungen war auch in meinen
Fillen deutlich. Dabei wurden nirgendwo Erscheinungen von Abspaltung
aus Resten der alten Elastica interna gefunden. Am frithesten erscheinen
feinste elastische Faserchen weit entfernt von der alten Elastica interna,
unter dem Endothel der verbliebenen GefiBlichtung (Seltykow, Schultz,
E. Wolff). Auch die weiter unten zu besprechenden groBen Intima-
schwielen itber Medianarben der Arteria femoralis waren in ihren tiefen,
an die alte Elastica interna angrenzenden Schichten frei von elastischen
Gebilden und schon dadurch von gewdhnlicher Arteriosklerose ab-
zugrenzen.

54*



844 Ernst Jéger: Zur histologischen Ausheilung der

Die neugebildete Elastica liegt stets in der obersten Lage einer zur
Restlichtung konzentrisch angeordneten Schicht jugendlicher Zellen. Diese

Abb. 4. Gefipneubildung im ausgeheilten Aneurysma.
Aus Serienschnitten der Coronararterien, Fall 2.
f fibroméhnliche Anschnitte der neuen Gefafiwand.

nelle Beanspruchung von grofier Bedeutung.

sind weniger deutlich in
den groBen Arterien, in
den geheilten Aneurysmen
iibertreffen sie aber die
Dicke der normalen Gefaf3-
wand um ein Mehrfaches.
So zeigt Abb. 3 eine Stelle
eines Kranzschlagader-
astes, wo von dessen alter
GefaBwand nur eine nar-
bige Adventitia mit spar-
lichen Resten der Elastica
interna erhalten ist. In

* der vollstindig ausgefill-

ten alten Lichtung kann
man leicht unterscheiden
zwischen den ausgereiften
Bindegewebslagen des In-
timacallus und feinfaserig-
langspindeligen Zellen, die
ringformig um die Rest-
lichtungen angeordnet sind
und in ihrer obersten Lage
feinste elastische Fasern
enthalten. Es wire aber
verfehlt, etwa im Sinne
von Krompecher aus dieser
Fahigkeit,elastischeFasern
zu entwickeln, den Schluf}
zu ziehen, diese ganze
Zellschicht setze sich aus
,,Elastoplasten”  zusam-
men. Vielmehr handelt es
sich um ein Keimgewebe,
¢in Mesenchymnetz, das
die Fihigkeit der Bildung
aller GefdBwandelemente
hat (vgl. Gruber,1930). Fiir
seine  Weiterentwicklung
ist offenbar die funktio-

In einer umschriebenen

aneurysmatischen Ausbuchtung der Gefiwand geniigt fiir die Funktion
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ein narbiger Ersatz der Liicke. Ist aber das alte Gefal} vollig zugrunde
gegangen, so mufl die subintimale Wucherung alle Gefafifunktionen
erfilllen: das jugendliche, zunichst undifferenzierte Keimgewebe ordnet
sich konzentrisch zur neuen Lichtung an (Abb. 3).

Trifft man nur in Anschnitten, wie in Abb. 4 f diese dann anscheinend
regellosen Zellzlige, so kann der Eindruck entstehen, dalB fibromartige
Gewebsknétchen (Gohrbandis Abb.12 ), sarkoméhnliche Zellherde ( Kundrat
und Rokitansky in Fillen Eppingers) der GefiBnarbe eingelagert seien.
Erst die Serienuntersuchung (Abb. 4) klirt dariber auf, dafl nicht regel-
lose Zellziige, sondern konzentrisch um eine neue Lichtung angeordnete

A m, B o,

Abb. 5. Endarterielle Arterien. (Oberschenkelmuskulatur.) m, alte Media, m, neue Media.

Gewebsnetze vorliegen. Der Eindruck der Regellosigkeit kommt lediglich
dadurch zustande, dal das neue GeféBlumen in dem Aneurysmasack,
wie die Reihenuntersuchung (Abb. 4 B, C) zeigt, korkzieherartig auf-
gewunden ist. Wo der Aneurysmasack aufhort (nach Abb. 4 D), ist das
neue Gefdfl durch eine , Intimamuffe (Gruber) aus dem gleichen kon-
zentrischen Mesenchym in das weiterhin normale, alte Gefa8robr ein-
gefiigt.

Dies Mesenchymnetz vermag nun auch iiber die erwihnte Elastica-
bildung hinavs sich zu einer nemen Media zu differenzieren. Bei
Rekanalisationsvorgéangen verschlossener Schlagadern ist dies schon
lange bekannt ( Baumgarten, Sternberg u. a.), kiirzlich wurde der Vorgang
wieder von H. Borchardt und Gruber (1930) beschrieben (vgl. auch Jdiger).
Wegen der kurzen Krankbeitsdaver der bisher versffentlichten Falle
stand aber ,,die nur von Nieberle beim Schwein beschriebene muskulire
Differenzierung des subintimalen Narbengewebes nach Periarteriitis im
Rahmen dieser Krankheit vollstindig vereinzelt da“ (Gruber). TIn
meinem Fall 1 waren derartige endarterielle Bildungen neuer Arterien



846 Ernst Jéger: Zur histologischen Ausheilung der

in erkrankten an den verschiedensten Organen anzutreffen. Sie zeigen,
wieweit die Ausheilung der Periarteriitis gehen kann. Wieder scheinen
im Anschnitt des so geheilten Aneurysmas die ineinandergeschachtelten
Muskellagen uniibersichtlich (Abb. 5, A, entsprechend Abb.4 A), sie
werden erst klar im Querschnitt der Stelle des Ubergangs in das weiterhin
normale Gefal (Abb.5 B, entsprechend Intimamuffe Abb.4 D). An
der Verlstungsstelle des neugebildeten mit dem alten GefiBrohr ist
ein Einwachsen von Muskelzellen von der erhaltenen GefiBstrecke in
das vorher undifferenzierte Zellgewebe nicht zu beobachten. Vielmehr
sieht man mit fortschreitender Differenzierung die lockeren Mesenchym-
strukturen sich immer mehr verdichten, bis sich eine neue Media ent-
wickelt hat. Die Verbindung ihrer Auflenfliche mit der Innenfliche der
alten Muscularis bewirkt eine derbe Bindegewebsschicht.

Die eben beschriebenen Funde sind eine Stiitze der Ansicht Huecks, daB bei der
Ovulationssklerose zu tremnen ist zwischen der GefaBneubildung und dem Vorgang
der hyalin-elastoiden Entartung der alten GefaBwand. Obwohl bei den Aneurysmen
der Periarteriitis ja zahlreiche Unterbrechungen der alten Elastica interna vorhanden
sind, waren elastoide Degenerationen des dufleren GefiBrestes nie zu beobachten,
wie nach der Theorie Sohmas zu erwarten wire. Lediglich in der Milz war das alte
Gefalirohr bei Verschliissen entartet und mit Eisen und Kalk inkrustiert.

Ob bei fortschreitender funktioneller Anpassung des neugebildeten
GefifBles der Aneurysmasack noch weiter riickgebildet werden kann, ist
mir bei der derbnarbigen Beschaffenheit seiner Wand und Adventitia
unwahrscheinlich. Es ist demnach nicht zu erwarten, dall eine Peri-
arteriitis ausheilt, ohne Spuren zu hinterlassen.

Bs konnte also nachgewiesen werden, daf3 um die Lichtung der noch durch-
gangigen, narbig geheilien Ameurysmen sich eine neue Gefdfwand aus-
bildet. Diese besteht zuerst aus einem Mesenchymnetz. In seiner innersten
Lage wird eine neue Elastica interna gebildet (vorhanden 14 Monate nach
Krankheitsbeginn ). Weiter kann in dem oft spiralig gewundenen Mes-
enchymschlauch eine neue Arterienmedia (ausgebildet nach 3 Jahren) ent-
wickelt werden, deren Muskelzellen ebenso wie die neugebildete Elastica nicht
von den entsprechenden Geweben des zerstirten Gefifies abzuleiten sind.

Il. Entartungsvorginge an den Gefifinarben.

Hilt man sich an die von Marchand, Jores und Hueck gegebene Be-
griffsbestimmung der Arteriosklerose, so wird man einen groflen Teil der
michtigen Intimawucherungen, die die geheilten Aneurysmen ausfiillen
oder in den groferen Arterien Medianarben bedecken, nicht als arterio-
sklerotisch bezeichnen diirfen: Weder sind sie verfettet, noch hyalin
umgewandelt. Mit dem Fehlen der Entartung fehlt das Fortschreiten des
Prozesses, das ihn erst zur Arteriosklerose macht. Hier liegt nichts anderes
vor als ein Collus der Intima; das subendotheliale Gewebe bildete ihn
in gleicher Weise wie das abgehobene Periost iiber dem osteomyelitischen
Knochen (regenerative Bindegewebswucherung der Intima von Jores).



Periarteriitis nodosa und deren Beziehung zur juvenilen Atherosklerose. 847

Auch bei anderen entziindlichen Arterienerkrankungeh, wie syphilitische
Mesaortitis, bei der man solche Calluswucherungen beobachtet, werden
sie nicht als eigentlich arteriosklerotisch gedeutet { Marchand, Aschoffu.a.).

Obwohl in den vorliegenden Fallen von Periarteriitis nodosa die entziindlichen
Vorgange zum Teil ganz abgelaufen waren, so weist doch die ausgedehnte narbige
Umwandlung der Media unter den Polstern, die Verschwielung der Adventitia, die
starke Gefaflversorgung aller GefiBBwandschichten auf den enfzindlichen Ursprung
der Intimaschwiele hin. Nicht immer liegt ihre starkste Erhebung mitten iiber der
Schadigung, sondern oft auf dem Ubergang der veranderten in die gesunde Media.
Ssolowjew sah bei experimenteller Erzeugung regenerativer Intimawucherungen das
gleiche, und nach Lange hindert Nekrose der Media das Intimawachstum. Nicht
iberall wurde ein entsprechender Mediaschaden gefunden. Ist es doch bekannt,
dafl die Intimawucherung bei Periarteriitis nodosa eine selbstindige Reaktion dar-
stellt und auch bei ganz geringen Schiaden, oft punktférmigen Durchbrechungen
der Elastica interna ( Kimmelstiel, Paul) hochgradig sein kann. Ferner haben experi-
mentelle Untersuchungen gezeigt, daB Mediaschiden vollig ausheilen koénnen
(Ssolowjew). Selbst bei Serienuntersuchung braucht man also nicht die einer peri-
arteriitischen Intimawucherung zugehorige Medianarbe zu finden. Kommt wie
hier Arteriosklerose hinzu, so wird die Beurteilung noch schwieriger. Zeigt doch
Wolkoff, daf} unter priméaren Intimawucherungen die duBleren Gefawandschichten
zugrunde gehen konnen; durch Cholesterinfiitterung erhielt sie bei Kaninchen an
den CoronargefiBlen aneurysmatische Ausbuchtungen mit Zerstorung der Elastica
und Schwund der Media (vgl. Klotz, Seemann u. a.). Im vorliegenden Endstadium
ist es also micht immer maoglich, die nebeneinander gefundenen Intimaverinderungen
in periarteriitische und arteriosklerotische zu trennen. Es wird deshalb auch darauf
verzichtet, auf Befunde in der Aorta (Intimaverdickung mit Atheromen im Bereich
von Medianarben mit Vascularisation und Infiltration) ndher einzugehen, obwohl
hier anscheinend der Mediaschaden der Arteriosklerose voranging.

Erwahnt sei jedoch, daB ein Teil der Intimaschwielen auch iiber gesunder Media
gebildet ist als Reaktion auf subendotheliale fibrinoide Gewebsschiden. Wie S. 837
gesagt wurde, werden in den obersten Lagen so entstandener Intimaverdickungen
neue fibrinoide Massen gefunden, durch deren Organisation die Platten dicker
werden. Schon Marchand beschreibt diese ,,Komplikation der Atherosklerose
»durch zarte durchscheinende oder auch dickere thrombotische Auflagerungen‘
— in der Realenzyklopddie spricht er von Nekrosen — ,,die durch Bindegewebe
ersetzt werden und dadurch neuve streifige Lagen an die Oberfliche der Plagues
liefern‘‘, Doch ist dieses Fortschreiten nicht eigentlich das dem Ablauf der Athero-
sklerose eigentiimliche, als vielmehr eine immer erneute produktive Bindegewebs-
bildung als Antwort auf Wiederholung der primiren Schidigung.

Eine Schwichung der Media durch die Periarteriitis nodosa mit der
nachfolgenden Intimawucherung geniigt allein also, entgegen. den Vor-
stellungen Thomas, noch nicht, um mit RegelmiBigkeit eine Atherosklerose
nach sich zu ziehen. Nun fanden sich aber typische Atherome, die sicher
aus callssen Intimaschwielen hervorgegangen waren. Wie kommi es
hier zur Entartung und zum fortsehreitenden ProzeB der Atherosklerose?

Zur Untersuchung dieser Frage schienen die Oberschenkelschlagadern des Falles 1
besonders geeignet. Wihrend die vom periarteriitischen ProzeB verschonte Arteria
liaca beiderseits nur ganz geringe diffuse Verdickung der elastisch-hyperplastischen
Schicht zeigte, war die Lichtung der allenthalben von Medianarben durchsetzten

Oberschenkelarterien fast ganz ausgefiillt durch schwielige Intimaplatten (S. 836),
die oft, scharf gegeneinander abgesetzt, sich teilweise iiberlagerten (Abb. 8 A, vgl.
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Beitzkes Abb. 1). Ein groBer Teil von ihnen war lipoidfrei, andere waren in Atherome
umgewandelt, schliellich zeigte die Oberfliche unregelmifige Lipoidflecken. Die
Atheromentwicklung im jugendlichen Alter (37 Jahre) in bekannter Krankheits-
dauer (3 Jahre), in ungewthnlicher Lokalisation liel} einen Beitrag zur Lésung der
gestellten Frage erwarten. Es wurde so verfahren, dafl beide Arteriae femorales
von der Arteria iliaca an bis zur Kniekehle in etwa 2 mm hohe Querscheiben zer-
legt wurden. Nach Entnahme zahlreicher Stiicke fiir die mikroskopische Unter-
suchung wurden alle Scheiben im Stiick mit verdiinnter Sudanldésung gefarbt und
durch Lupenbetrachtung und Zeichnung versucht, ein réumliches Bild der Ver-
anderungen zu gewinnen.

Die Untersuchung zeigte nun, daf die rdumlichen Beziehungen der
fettigen Entartung zur Intimawucherung anscheinend ganz regellos
waren. Bald sind unter miBig dicken Intimapolstern grofe, in die Media
reichende Atherome entwickelt, bald fehlt die Verfettung unter Wuche-
rungen, die die Lichtung fast verschlieBen. Die Fettablagerung ist also
nicht immer, wie F'roboese in Anlehnung an die von Traube zuerst gedulerte
Deutung will, zwangslaufige Folge einer mit der Dicke der Intima-
wucherung zunehmenden Erndhrungsstorung in den tiefen Schichten.

Zunichst sind sicher die schon von Ribbert, dann besonders von
Aschoff betonten mechanischen Beanspruchungen von groBer Bedeutung.
Am Kklarsten hat 0. Ranke entwickelt, wie an der Intima-Mediagrenze
Scherwirkungen entstehen infolge ungleichméBiger Ausdehnungsfahigkeit
des starren Intimapolsters und der elastischen Media. Als ausdehnende
Kraft sieht er die Blutdruckschwankungen des Pulses an. Man kann
nicht erwarten, bei diesem rasch aufeinanderfolgenden Wechsel die
einzelnen Phasen des Prozesses beobachten zu kénnen, und so sind die
durch die (experimentell bewiesenen) Scherwirkungen entstandenen
Gewebsspalten bisher mehr erschlossen als gesehen worden (vgl. Ribbert,
1904). Bei der Periarteriitis sind die abscherenden Krifte aber in der
verschiedenen Spannkraft der kranken und der geheilten GefiBwand
gegeben, die Auswirkungen werden zeitlich auseinandergezogen, viel
gréBer und der Beobachtung zugingig (Abb. 6, 7a).

Als der Intimacallus entstand, war die Schlagader infolge Media-
schidigung erweitert. Nun kommt es aber im Laufe der Ausheilung
der Periarteriitis zu einer makroskopisch deutlich nachweisbaren Zu-
sammenziehung der Media, sei es aktiv durch Erholung der Muskulatur,
sei es passiv durch Schrumpfung des narbigen Ersatzgewebes. Erst
vermag die verdickte Intima noch zu folgen; nur ihre innere Oberfliche
zeigt durch Lingsfaltung die Schubspannung an. Dann aber hebt sich
das starre Intimapolster von der in unregelmiBige Falten gelegten Elastica
interna ab, es bildet sich ein spaltformiger Hohlraum, der mit Gewebs-
fliissigkeit angefiilit wird (Abb.6 A s). Sei es, daf3 in der stockenden Lymphe
Fettstoffe ausfallen (Lange), sei es, daB schon vor der Spaltbildung
Lipoide in der hyperplastischen Schicht lagen, — man findet in der
Fliissigkeit reichlich Xanthomzellen (1) schwimmend. Von der Unter-
fliche der abgehobenen, vom GefaBlumen her erndhrten Intimaplatte
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aus wird ein jugendliches Gewebe gebildet (Abb. 6 A n), das den Spalt
teilweise oder ganz wieder ausfiillt, sich aber stets durch seinen lockeren
Bau von den abgehobenen Intimalagen deutlich unterscheidet. Oft ist

Abb. 6. dbscherung der Intimaplatten. A Arteris femoralis: Mit Plasma und Xanthomzellen
1 erfiilite Spalte s. Beginn des Verschlusses durch Bindegewebswucherung n. Fibrin f.
B Arteria femoralis profunda: Heilung der Spalte durch Bindegewebsneubildung n.

1 Xanthomzellherde, a Zerfallsherd mit Einbruch in die Media. X Kunstprodukte.

es auch durch eine scharfe Grenze elastischer Membranen von diesen
abgetrennt, wenn die Scherwirkung gerade innerhalb der elastisch-
hyperplastischen Schicht sich auswirkte. Ist spiter der ganze Spalt von
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lockerem Gewebe wieder ausgefiillt, so kann man aus den unregelmiBigen
Krimmungen dieser Elasticamembran, die mit denen der darunter-
liegenden EKlastica interna sich gedanklich zur Deckung bringen liBt,
den ganzen Vorgang ablesen. Es scheint, daf} ein weiteres Fortschreiten
dieser in der Tiefe ablaufenden Intimawucherung, eine dauernde Aus-
heilung der Spaltbildung dadurch beginstigt wird, dal mit dem Abrifl
aus der Media eingesprofite Gefafichen erdifnet werden: Das sich in den
Spalt ergieBende Blut wird nur zum Teil resorbiert (Hamosiderinzellen),
zum Teil von dem neugebildeten lockeren Gewebe in groBe Lacunen
eingeschlossen, die funktionell als Wasserkissen eine gewisse Ver-
schieblichkeit gestatten. An solchen, schon mit bloBem Auge durch ihre
braunlichrote Farbe kenntlichen Stellen sah ich nie stérkere Verfettung,
nur einzelne fettgespeicherte Makrophagen an den die Media durch-
setzenden GefdBchen.

Anderersejts kann aber die beschriebene Xanthomzellbildung weiter-
gehen, bis grofie Ansammlungen lipoidgespeicherter Zellen die gebildeten
Spalten ausfiillen (Abb.6 B1). Trotz &hnlicher Lagebeziehungen von
Intimaschwiele und Lipoidansammlung ist dies Gebilde noch kein Atherom.
Der fortschreitende Charakter der Atherosklerose entsteht erst dann,
wenn die gespeicherten Zellen durch neue Schidigungen (geniigen die
Scherkrifte ?) zerfallen und ihre Zerfallsprodukte in die Umgebung iiber-
gehien (Abb. 6 B a). Doch scheint dies selten der Fall zu sein.

Ob Befunde von subintimalen und in die Media eingebrochenen Xanthomzell-
lagen an den Hirnarterien in gleicher Weise zu deuten sind, ist fraglich. Sie wurden
bei Periarteriitis nodosa schon frither von Woklwill und Kimmelstiel gesehen (vgl.
auch Binswanger).

0. Ranke zeigte in seinem Stecknadelversuch, dafl die Spannungsunterschiede bei
Zug an den Randteilen der Polster besonders ausgesprochen sind. Auch dies liel3
sich hier bestitigen: Bisweilen waren am Rand der Intimaplatten unter dem Endo-
thel dreieckige, breit klaffende Einrisse zu beobachten. Sie waren ausgefiillt von
dicht gedringten Xanthomzellen, die angrenzende Grundsubstanz und die Fasern
waren fein mit Lipoiden bestaubt. Ahnlich fand Ssolowjew bei Cholesterinfiitterung
Lokalisation der Verfettung an geschidigten Intimastellen; auch Beitzke bringt die
Entstehung der Lipoidflecken mit ortlichen Spannungszustinden in Zusammen-
hang. Ich hatte bei diesen keilformigen Lipoidspeicherungsherden nicht den Ein-
druck eines fortschreitenden Leidens.

Beim  Vorkandensein von sklerotischen Intimaplatten fihvt also die
mechanische Beanspruchung zuw Hinrissen wnd Ablosungen von der Unter-
lage. Meist werden die Spalten durch Bindegewebe ausgefillt. Bei reichem
Lipoidgehalt des Plasmas konnen sich zwar in den Spalten grofie Xanthom-
zellherde bilden, doch gehen sie nur selten wn den fortschreitenden Vorgang
der Atherosklerose bis zur echten Atherombildung diber.

Die ausgedehnten gegenseitigen Uberlagerungen der auf immer neue
Schiitbe von Mediaschidigungen entwickelten Intimaschwielen liefl es
aussichtsreich erscheinen, die Bezichung der oberflichlichen Lipotdflecken
zur Atherombildung zu untersuchen.
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Auf das ausgedehnte Schrifttum zu diesem in der Lehre von der Atherosklerose
oft erorterten Thema kann nicht eingegangen werden. Nur kurz erwihnt sei,
daf die fleckigen Intimaverfettungen hier aus dichtgedringten, vieleckigen Xan-
thomzellen bestanden.

Wo nur eine Intimaschwiele die Lichtung verengt, konnte eine gesetz-
mifige Beziehung zwischen ihr und der Lipoidose nicht gefunden werden.

A B C

Abb. 7. Schichtung der Intimaverdickung in den Beinschlagadern. Die Zahlenhinweise
bezeichnen ihre Aufeinanderfolge. a (schraffiert) Abscherungen. Fetthaltige
Schichten schwarz.

Zwar bildete sich bisweilen die scharf umschriebene leistenformige Intima-
platte mitten auf einer xanthomatGsen Verfettung der elastisch-hyperpla-
stischen Schicht, ohne sie jedoch immer ganz zu bedecken (Abb.TA).
Dann wieder wird der Lipoidfleck nur von einer Seite vom Polster iiber-
lagert, kommt daneben aber weit an der GefaBinnenwand zutage (Abb.7B).
SchlieBlich sind einzelne Fettablagerungen offenbar erst nach Ausbildung
des Intimacallus erfolgt: Sie ziehen ohne Unterbrechung iiber einen Teil
seiner Oberfliche und die angrenzende nicht verdickte Intima hin.
Erleichtert wird nun der Einblick in die zeitliche Entwicklung dadurch,
daf man aus dem Verlauf der Fasern und Zellen oft im gleichen Gefi-
querschnitt zwei, ja drei teilweise ibereinander, also auch nacheinander
entstandene Polsterbildungen unterscheiden kann. Wie die Skizze Abb. 7
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zeigt, steht die eben erwihnte, an der Oberfliche der ersten Intimaplatte
gebildete Xanthomzellschicht nun in ganz der gleichen unregelmaBigen
Lagebeziehung zu den spéteren Polstern, wie die xanthomatésen Ver-
fettungen in der elastisch-hyperplastischen Schicht zu den tiefsten Intima-
verdickungen (Befunde: oberfléchliche Verfettung ohne Polster Abb. 7 C,,
Dy; zweite Polsterlage ohne zwischenliegende Verfettung, Abb. 7 E;;
oberflichliche Verfettung teilweise vom zweiten Polster iiberdeckt
{Abb. 7 E,, ¥;). Diese Bevorzugung bestimmter Schichten, ohne daf
sich etwa die Verfettung an besondere Strukturen, z. B. elastische
Fasern, hielte, 148t keine andere Deutung zu als die folgende:

In mehreren Sechiiben hat sich ein Prozef in der Gefifwand wieder-
holt, der zuerst zu einem Niedersehlag von Lipoiden an der Oberfléiche
(oder zur Erhéhung der Adsorptionsfdhigkeit der Oberfliche), dann zu
einem Aufschiefien von Intimawucherungen fiihrte. Diese zeitliche Ver-
kettung ist sicher keine kausale, wenn es auch naheliegt, anzunehmen,
daf} die gleiche Ursache beiden Verénderungen zugrunde liegt.

Ob der Ausfall von Fettstoffen in den Zellen der Oberfliche mit dem Krank-
heitsprozel der Periarteriitis nodosa etwas zu tun hat, kann hier nicht entschieden
werden. Auffillig ist, dal sonst, z. B. bei Altersarteriosklerose, in den Beinarterien
Xanthomzellen selten. anzutreffen sind (Lotzmann). Wacker und Hueck halten die
Cholesteatose der Zellen beim Menschen fiir Anzeichen toxischer Vorginge (vgl.
auch Schmidtmann). Bei der Auffassung Grubers vom Wesen der Periarteriitis
nodosa als hyperergische Reaktion mufl man daran denken, daBl Cholesterin bei
Anaphylaxie (auch bei Inanition, chlorotischer Marasmus der Periarteriitiker)
infolge der Acidose zur Ausfillung neigt, daB es im Immunserum fiberhaupt grober
dispers gelost ist (Hueck). Auch andere Untersucher haben Cholesteatose bei
Periarteriitis nodosa gefunden (Gohrbandt, nach Kroetz bei 1/, der 30-jahrigen fleckige
Intimaverfettungen). Es wire lehrreich, zu untersuchen, ob bei Féllen von akuter
Periarteriitis nodosa Lipoide eine Rolle spielen.

Verfolgt man das Schicksal der Xanthomzellenschicht weiter, so findet
man dort, wo sie in die Tiefe von Intimawucherungen geraten ist, aus-
gesprochene Zeichen von Zelluntergang, vielleicht unter dem Einflufl
der besprochenen Scherwirkungen, vielleicht auch so, daf die mit Lipoid-
substanzen iiberladenen Zellen ,.schlieBlich in dem ¥ett sozusagen
ersticken und einer Nekrose anheimfallen (Aschoff). Die Zellen sind
gebliht, vakuolisiert, ihr Kern geht zugrunde (Abb. 8). Die Lipoide (und
die Stoffe, an die sie adsorbiert sind) werden frei, geraten in das Binde-
gewebe der Polster und beginnen dieses zu schidigen: Im spindeligen
Protoplasmaleib der Bindegewebszellen wird das Lipoid gespeichert.
Schwerer leiden Fasern und Grundsubstanz. Die kollagenen Fasern
werden grobbalkig, das Gewebe farbt sich nach wvan Gleson gelblich,
,das Zeichen seiner Umwandlung in Fibrinoid® (Lange); bei Fibrin-
farbung finden sich feine blaue Netze. Durch Silberimpragnation gelingt
jetzt die Darstellung der sonst maskierten Grundfibrillen.

Alles dies sind Beweise einer ortlichen Desorganisation der Grund-
substanz. Sie findet sich sonst nirgends in den gewaltigen Intima-
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wucherungen, die die Arterie fast verschlieBen, nur hier, wo offenbar
frither oberflachliche Xanthomzellagen von Intimaschwielen iiberwuchert

Intimaschwielen (Reihentolge der Entstchung: 1, 2, 3) iiber Medianarben. B, C, D Ausschnitte vergroBert.
B (H.-E.) Xanthomzellipoidose an der Oberfliche von Schwiele 1, in ¢ (Sud) und D (H.-E.) nach Uberlagerung
durch Schwiele 2 in Degeneration bis zur Atherombildung a.

Abb. 8. Lipoidfleck und Atherombildung. A Ubersicht der Arteria. femoralis (El.-Sudan.), mit geschichteten

sind. Und kein anderer Grund ist fiir die Schiadigung nachweishar als
der Xanthomzellzerfall und die Stockung der Zerfallsprodukte.

An den Stellen, wo die GefiBwand als Folge des ehemals entziindlichen
Leidens reichliche GefiaBe fiihrt, ist die aus den Xanthomzellen ent-
standene Lipoidschicht unterbrochen; nur hochgradige Fettspeicherung
in den Adventitialzellen der einbrechenden GefiBichen zeigt den Weg



854 Ernst Jager: Zur histologischen Ausheilung der

des Abfransports der frei gewordenen Zerfallsprodukte (vgl. Hesse, Wol-
koff). Wo diese jedoch stagnieren, sicht man sie bald viel mehr Gewebe
einnehmen, als die mit ihnen ununterbrochen verbundenen, also gleich-
zeitig entstandenen, aber oberflachlich gebliebenen Xanthomzellen
(Abb. 8 B und C). Die beschriebene Desorganisation der Grundsubstanz
hat diese geeignet gemacht, immer neue Lipoide zu adsorbieren. Schon
findet man mikroskopische Atheromhdhlen (Abb.8Da). Es ist der
Circulus vitiosus eingeleitet, der bei geeignetem Lipoidgehalt des Plasmas
zu immer fortgesetzter Lipoidansammlung bis zur Bildung groBer
Entartungsherde fithrt.

Es ergibt sich so folgende Auffassung: Lipoidose der Gefifoberfliche
und umschriebene schwielige Intimawucherungen folgten in Schiiben auf-
einander. Werden die Xanthomezellagen dabei von an sich fettfreien
Intimaplatien iberdeckt, so gehen ihre Zellen zugrunde. Die Zerfallsprodukte
werden bei reicher Gefdfbildung der Gefifwand aufgesaugt. Wo sie liegen-
bleiben, fiihren sie zu Desorganisation der Grundsubstanz und never Lipoid-
adsorption bis zur Atherombildung.

Die Tatsache, dafl diese Atherome nicht nur an der Mediagrenze
in der hyperplastischen Schicht, sondern auch zwischen den Platten der
Intima liegen, findet nun ihre Erklirung dadurch, dafl sie aus sekundir
itberwucherten Lipoidflecken entstanden sind, die auf der Oberfliche
der zuerst nur vorhandenen tiefen Schwielen niedergeschlagen wurden.

Es ist zu fragen, ob die geschilderte Entstehungsweise von Athero-
sklerose aus Intimaschwielen auler bei Periarteriitis nodosa noch bei
anderen FErkrankungen vorkommt. Wahrscheinlich ist dies bei allen
Vorgingen, die dhnliche Voraussetzungen schaffen, so vor allem bei den
entziindlichen Mediaschadigungen der Lues, des Rheumatismus und
iberhaupt der Infektionskrankheiten.

So sah ich bei Mesaortitis Tuica, bei der abscherende Kréfte schon in der Faltung
der Intimaschwiele iiber den Medianarben deutlich werden, ahnliche Abhebungen
und Ausfiillung grob sichtbarer Spalten durch Blutrdume und Lipoidspeicherungen
wie in Abb. 6. Und ich zweifle nicht, dafi meine Beobachtungen tiber die Beziehung
von Lipoidose und Atherombildung sich leicht wiederholen lassen an solchen
,,besonders lehrreichen Bildern‘‘, wie sie Beitzke in Abb. 1 zeigt, ndmlich bei teil-
weiser Uberlagerung zweier scharf trennbarer sklerotischer Herde in der Aorta.

Man kénnte einwenden, daB all diese Entartungen in schwieligen Intimaplatten
mit eigentlicher Atherosklerose nichts zu tun haben. Es wurde schon oben darauf
hingewiesen, daB die S. 848 besprochene grobe Spalthildung durch Abscherung von
Intimaplatten nur eine Vergroberung von Scherwirkungen ist, wie sie fiir die gewhn-
liche Atherosklerose durch die Versuche Rankes gefordert wird, aber hier, weil
viel feiner, zunichst nicht sichtbar ist. Ahnlich kénnte man sich nun vorstellen,
daB durch das rasche AufschieBen kollagener Schwielen im Wechsel mit Lipoidose
der Oberfliche nur Vorginge rdumlich auseinandergezogen und dadurch klarer
erfaBbar werden, die bei gewohnlicher Atherosklerose auf viel engerem Raum, in
viel kleinerem Mafistab uniibersichtlich bleiben. Beifzke hat darauf hingewiesen,
daB die fiir Atherosklerose typische Abspaltung elastischer Lamellen und Neu-
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bildung elastischer Fasern in den Verédnderungen nur deshalb erfolgen kann, weil
dort die Mediaschwichung sich langsam entwickelt, wiahrend bei schnellem Verlauf
fast nur kollagene Intimaschwielen aufschieBen; der Unterschied liege also nicht
im Wesen, sondern nur in dem verschiedenen Zeitma8 des Ablaufes. Wenn man nun
die fur diese Calluswucherungen eben nachgewiesenen Entartungsvorginge sinn-
gemdfl auf die im ganzen langsameren, weniger ausgedehnten der Atherosklerose
anwendet, so wiirde sich damit eine Kombinationstheorie der Atherosklerose
stiitzen lassen, in der die Bedeutung des primiren Mediaschadens, der primiren
Intimawucherung und der primiren Cholesterinablagerung vereint werden.

Man wird einer atherosklerotischen Versnderung nicht ohne weiteres
ansehen konnen, ob sie auf dem Boden einer Periarteriitis nodosa ent-
standen ist. Am einzelnen mikroskopischen Gefdfibild wird die starke
Narbenbildung und Gefafbildung in der Media, die Sklerose der Ad-
ventitia vermuten lassen, dal} ein entziindlicher Prozel voraufgegangen
ist. Dal aber diese Entziindung nicht eine rheumatische GefaBerkrankung,
in der Aorta nicht eine Mesaortitis luica oder eine Thrombangiitis obliterans
war, das zu unterscheiden werden erst die Befunde des ganzen Falles
erlauben, wenn nicht der Nachweis von Aneurysmen gelingt. Es wurde
bereits darauf hingewiesen, daB schon wihrend der Sektion gewisse,
fiir Atherosklerose ungewdhnliche Verdnderungen den Verdacht auf eine
Periarteriitis nodosa lenken: Fleckige Epikardverdickungen iiber den
»atherosklerotischen Auftreibungen der Kranzschlagadern, Infarkt-
narben ohne Nachweis ihrer Quelle, periportale Fibrose in der Leber,
Pankreascirrhose. Im Gegensatz zur Vorliebe der Mesaortitis luica fiir
die Brustaorta, der rheumatischen Verdnderungen fiir die Bauchaorta
ist bei der Periarteriitis nodosa bezeichnend die ganz unregelmilBige
Ausbreitung, die sich nach der zufélligen Verteilung der Aneurysmen
in den Vasa nutricia richtet.

Wird ein so schleichender Verlauf einer Periarteriitis nodosa wie im
vorliegenden ersten Falle auch wohl selten sein, so sollte man doch
bei auffilliger nodéser Atherosklerose im jugendlichen Alter sein Augen-
merk mit darauf richten, daB ein Ausheilungsstadium dieser Krankheit
vorliegen kann.

Zusammenfassung.

Ein klinisch diagnostizierter Fall von Periarteriitis nodosa mit der
langsten bisher bekannten Krankheitsdauer (37 Monate), anatomisch
zunéchst auch bei mikroskopischer Untersuchung nur als ,;nodése Athero-
sklerose® zu bezeichnen, gibt mit zwei anderen Fillen Gelegenheit, die
Ausheilung der Periarteriitis nodosa und ihren Ausgang in fortschreitende
Atherosklerose zu untersuchen.

Die Periarteriitis nodosa hinterlift eine Intimaschwiele oder — nach
Thrombosen — GefaBverschluB durch Granulationsgewebe. Unter ge-
eigneten Bedingungen wichst um die Restlichtung geheilter Aneurysmen
ein Mesenchymzellschlauch, aus dem eine neue GefiBwand mit Elastica
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interna und Media ausgebildet werden kann. Die Entstehung dieser
endarteriellen Gefilwandmuffe bedeutet eine funktionelle Heilung des
Aneurysmas.

Der Intimacallus iiber GefdBwandschiden ist der Atherosklerose
nicht zuzurechnen. Um fortschreitende Entartung einzuleiten, muB
noch etwas hinzukommen. Selbst grobe, durch Scherkrifte und Ab-
hebung von der Unterlage in den Schwielen entstandene Spalten
werden. meist organisiert, gehen nur selten in Atherome iiber. Da-
gegen fithrt Uberlagerung urspriinglich oberflichlicher Lipoidflecken
durch callose Schwielen nach Xanthomzellzerfall und Schidigung der
Grundsubstanz zu fortschreitender Degeneration.

Finden sich bei einer juvenilen noddsen Atherosklerose iiber den
Knoten der Herzkranzgefale umschriebene Epikardverdickungen, ferner
Infarktnarben in Milz oder Nieren, periportale Fibrose der Leber,
Pankreascirrhose, so ist daraufhin zu untersuchen, ob ein Ausheilungs-
zustand einer Periarteriitis nodosa vorliegt.
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