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Einleitung.

Mit den vorliegenden Untersuchungen soll zunichst ein Beitrag zur
Morphologie des erkrankten kleinen Kreislaufs gegeben werden. Die
Berechtigung cines solchen Unternehmens ergibt sich aus neuen Befunden,
die erboben werden konnten und eine eigene Deutung erméglichten, aus
dem Vorhandensein mannigfacher Lilcken und Widerspriiche im Schrift-
tum, die eine nihere Untersuchung herausfordern und schliellich aus der
Bedeutung feingeweblicher Methoden fiir die Kreislaufpathologie tiber-
haupt. Zugegeben, daBl gerade beim Lungenkreislauf eine funktionelle
Betrachtung aussichtsreicher zu sein scheint, da ja ionervierte Mus-
kulatur von verschiedenen Seciten her an dem normalen Geschehen der
Atmung und des Blutstroms mitwirkt, so wird doch fiir die Bewertung
der Ergebnisse funktioneller Forschungsweise nach wie vor ein gesicherter
geweblicher Befund endgiiltige Bestatigung, Kritik oder wertvolle An-
regung bedeuten. Schon die Gestalt des normalen GefaBbaumes, das
Fasergeflecht seiner Wand, Stirke, Wandel und Umbau der Faser-
systeme geben ecinen Hinweis auf mogliche Abartungen und Leistungs-
ansfall; noch viel mehr wird bei krankhafter Funktion eine gewebliche
Wandverinderung — oder ihr Feblen — ein Hinweis auf Art und Starke
der Xrankheitsursachen sein kénnen. Die Pathohistogenese solecher Ge-
faBerkrankungen aufzuklaren ist die unerlifiliche Vorbedingung jeder
Merkmalsdefinition und ursdchlichen Deutung (Beitzke).

Dem Lungenkreislauf ixt von pathologisch-anatomischer Seite in den
letzten Jahrzehnten in allen Lindern groBe Aufmerksamkeit gewidmet
worden. Die zahireichen Arbeiten iiber ,,primire” und . sekundire
Pulmonalarteriosklerose, Thrombangitis und Endarteriitis pulmonalis
usf. schwanken zwischen der Auffassung, den Lungenkreislauf als Teil des
allgemeinen Arteriensystems und die Verdnderungen als Teilbilder der
allgemeinen Arteriosklerose zu begreifen und zwischen der Meinung, dafl

1 Mit Unterstiitzung der deutschen Forschungsgemeinschaft.
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hier Sonderformen einer eigenen GefiBkrankheit vorliegen. Fir beide
Auffassungen lassen sich Beispiele erbringen und beide Auffassungen
sind fiir die Forschung anregend und fordernd gewesen.

Der erstere Standpunkt ist vorziiglich im &lteren Schrifttum vertreten, indem
zumeist an den Hauptdsten der Lungenschlagader der gewebliche Schaden als
Arteriosklerose beschrieben und gedeutet wurde (Thorhorst, Ehlers, Ljungdahl u. a.),
wihrend in der Peripherie nur gelegentlich (Steinberg, amerikanische Autoren) eine
,»Arteriolosklerose'’ gefunden wurde, ohne dafl auf die Unterschiede der geschil-
derten Befunde zur allgemeinen Arteriolosklerose hingewiesen worden ware.

Die ,,isolierte, idiopathische, primare‘* Pulmonalarteriosklerose — eine genauere
Kennzeichnung soll spater gegeben werden — hat nun die Sonderstellung dieser
GefaBprovinz nachdriicklich aufgezeigt. Nicht nur mangelnde isolierte oder geringe
Beteiligung des kleinen Kreislaufs an allgemeinen GefaBleiden, z. B. Periarteriitis
nodosa, Thrombangitis obliterans, maligne Nephrosklerose, Arteriosklerose, sondern
umgekehrt, eine selbstindige, formenreiche Erkrankungsart lieB mannigfache
Fragen der Pathogenese entstehen.

Die eigene Beobachtung zahlreicher solcher Fille und die gleichzeitige
Untersuchung jener Pulmonalarteriensklerose von ,sekundirem Typ“
fiihrte zu einer Gegeniiberstellung und vergleichenden Beirachtung. Dabei
ergab sich, dafl eine weitgehende Gleichheit anatomisch-histologischer
Teilbefunde auf eine wesensméBig gleiche Entstehungsart hinzudeuten
vermag, dafl es aber bei einer Gesamtbetrachtung des klinischen Ver-
laufs und der morphologischen Verinderungen sebr wohl méglich ist,
wohl abgegrenzte Krankheitsbilder zu bestimmen. Die Beziehung dieser
Krankheitsbilder zu jenen des groBen Kreislaufs soll dabei erértert und
auf die Eigenart der Erkrankungsméglichkeit dieser GefaBprovinz hin-
gewiesen werden.

Diese letztere Formulierung einer eigenen Gefifiprovinz ist nicht
neu, sie hat aber in der Behandlung geweblicher Probleme dieses (Gebietes
nicht immer Beriicksichtigung gefunden. Zumeist findet sich die aus
den anatomischen Arbeiten stammende Bemerkung, daf die Lungen-
schlagader eine Zwischenstellung zwischen den Arterien des groBen
Kreislaufes und dem Venensystem einnehme. Mitunter wird mit dieser
Auffassung die Tatsache gedeutet, dall die Lungenschlagader viel seltener
und schwicher an Arteriosklerose erkrankt als die iibrigen GefiBle. Allein
Benninghoff weist darauf hin, dal die Pulmonalarterie nicht ohne weiteres
als eine schwichere Aorta (-Arterie) verstanden werden diirfe; vielmehr
werde durch die funktionelle Eigenart des kleinen Kreislaufes und durch
den besonderen Blutchemismus auch ein eigenes morphologisches
Substrat der Blutleitung und Blutfortbewegung geformt. Von diesem
besonderen Bau soll im einzelnen ausgegangen werden, um das Verstindnis
fiir die pathologische Abartung zu erméglichen.

Wenn aus der Vielheit der im einzelnen beobachteten lokalen Er-
krankungen hier die Entziindungen und Sklerosen herausgehoben werden,
so geschieht ‘dies ‘einmal im Hinblick-auf ihre Hiufigkeit und immer
merkbarer werdende praktische Bedeutung; sodann ergaben sich aber
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auch wichtige histogenetische Beziehungen untereinander, die schlieBlich
itber den Rahmen der Organpathologie hinaus bedeutsam werden kénnen,
Gilt doch auch heute mitunter noch die Pulmonalarteriosklerose als beson-
ders klares Beispiel einer ursichlich geklirten (Hochdruck) GefiBwand-
erkrankung (, sekundar®).

Die histologische Untersuchung der Fille zeigt, daB, im Gegensatz
zu den groBen GefiBen des iibrigen Kdrpers, im kleinen Kreislauf Er-
krankungen der Vasa vasorum und der Adventitia — abgesehen von
seltenen Vorkommnissen direkt am Lungenschlagaderstamm — keine
Rolle spielen und dafl im wesentlichen, bei hamatogener Ursachenquelle,
die Innenhaut und ihre normale Funktion in Mitleidenschaft gezogen wird.
Wesen und Folgen dieser Innenhautschidigung sollen deshalb besonders
behandelt werden, weil ihre Erorterung den fiir die Krankheitslehre
iiberaus wichtigen und zum Teil noch umstrittenen Begriff der Blut-
gewebs, schrankenfunktion® als duBerst fruchtbar und notwendig erweist.

Vom Gewebsbild der Erkrankung ausgehend gelangt man zu Begriffen
allgemeiner Art (Endarteriitis, Arteriosklerose); es sei versucht, sie ge-
danklich schirfer zu fassen und zu umgrenzen.

Seit Virchow beziiglich der Arteriosklerose die Auffassung Rokitanskys von der
Auflagerung einer neuen Gefafhaut aus der Blutmasse widerlegte und den wesent-
lichen Vorgang in einer Anschwellung und Umwandlung der GefiBinnenhaut selbst
(,,parenchymatose’ Entzindung, Endarteriitis chronica deformans) erblickte,
baben die gestaltlichen Teilvorginge in der arteriosklerotisch veranderten GefaB-
wand eine weitgehende Analyse und mannigfache Deutung erfahren, insbesondere,
wag ihre mégliche Verursachung und zeitliche Folge betrifft. Wahrend im An-
schluB an Virchow die zelligen Reaktionen und Neubildungsvorgange als produktive
Entziindung gewertet wurden, haben spater (Marchand u.a.) Niederschlagsbildungen
bzw. Infiltrate (Kalk, Lipoide, Hyalin, Mucoid) zunchmende Beachtung erfahren
und den Blick auf die schidigenden Faktoren (Ernihrungsstérung, mechanische
Belastung u. a.) gelenkt. Die Arteriosklerose wurde damit als wesentlich degenera.-
tive Veranderung gekennzeichnet.

Die zur Stitzung und Erweiterung dieser Auffassung unternommenen Unter-
suchungen haben eine Fiille wertvoller und unwiderlegbarer Ergebnisse gebracht
(Marchand, Aschoff, Jores, Hueck u.a.). Sie lassen sich in mehrere Gruppen zu-
sammenfassen, je nachdem der Beschaffenheit des Blutes (Cholesterinamie, Toxine,
Allergene), den wechselnden Kriften des Blutdruckes (Hypertonie, Hypotonie),
den Materialbelastungen und -verianderungen der Gefalwand (Spannung, Ver-
dichtung mit ,,Saftstauung’’, umschriebene muskulire Kontraktionen, Scherung,
Fibrose u. a.) oder der primiren Erkrankungsfahigkeit einzelner Wandbestandteile
{Endothel, subendotheliale Grundsubstanz, Mediaschidigung, Entziindung der
Vasa vasorum) erhohte Aufmerksamkeit zugewendet wurde. Wenn dem Teil-
ergebnis eine tatsachliche Berechtigung zukommt, so fragt es sich weiter, ob ihm
eine ausschlaggebende Bedeutung fiir die Gesamterkrankung der Arteriosklerose
beigemessen werden kann.

Die eigenen Untersuchungen an der Lungenschlagader lieBen an der
zeitlichen Folge der Gesamterkrankung des Organismus erkennen, dafl
die anatomischen Verinderungen der GefiBlwand als auf einem wech-
selnden Wirken chemischer und mechanischer Faktoren mit wechselseitiger
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Verstirkung bzw. Uberlagerung beruhend zu deuten sind. Daraus ergab
sich, daf} die Einzelursachen und -vorginge eine verschiedene Wertigkeit
besitzen kénnen, und dafl die Gesamtdeutung sich auf die Erkenntnis der
auslésenden Erstvorginge stiitzen mul.

Der Zuordnung der Arteriosklerose zum Begriff der GefiBwandent-
ziindung muBte aber eine Erérterung der letzteren vorausgehen (s. III. Teil
der vorliegenden Untersuchungen), weil eine allgemeine Bestimmung
dieses wichtigen geweblichen Vorganges noch nicht gegeben ist. Dabei
muBte von der Eigenart physiologischer Erndhrungseinheiten der Gefaf3-
wand ausgegangen werden.

Im Endergebnis gelangten wir zu der Auffassung, daB3 der Begriff der
Arteriosklerose als Grenzform und Ausgangsstadium der Endarteritis —
dieser als besonders charakterisierter Erkrankungsform der GefaBwand —
zugehort. '

Umfang und Art der Bearbeitung eigener Fille.

Die eigenen Untersuchungen umfassen 150 Fille, die nach verschie-
denen Gesichtspunkten dem Sektionsgut des Leipziger pathologischen
Institutes wihrend der letzten 5 Jahre entnommen wurden.

Berticksichtigt wurden alle Lebensalter vom Neugeboreven bis zum 9. Jahr-
zehnt. Eine eigene Darstellung der reinen Altersverinderungen und ibr priseniles
Auftreten soll, wegen der besonderen Bedeutung des kleinen Kreislaufs firr das
Lungenparenchym, in einer besonderen Arbeit erfolgen.

Selbstverstindlich wurden verschiedenste Grundkrankheiten einander gegeniiber-
gestellt, so akute Infektionskrankheiten (Diphtherie, Grippe, Pneumonie, Typhus;
Kreislaufkrankheiten (Coronarsklerose, Hochdruck, rheumatischer Herzfehler);
spezifische Erkrankungen (Lues und Tuberkulose); Tumoren; angeborener Herz-
fehler; allgemeine GefaBlerkrankungen (maligne Nephrosklerose; Periarteriitis
nodosa, Thrombangitis obliterans); isolierte Lungenschlagadererkrankurigden als
Todesursache.

Die Befunde der LungengefaBperipheric bei rheumatischen Herzfehlern
wurden an anderem Ort! unter besonderen Gesichtspunkten gemeinsam mit Stadler
ausfihrlich dargestellt und sollen hier nur vergleichsweise angefiihrt werden.

Die Mehrzahl der eigenen Fille bot im kleinen Kreislauf keinen
ungewohnlichen Befund und konnte als Vergleich benutzt werden; durch
sie wurden wir auf Eigenheiten der Konservierung, EinfluB der Entlastung
des elastischen Geriistes u. a. m. aufmerksam. Hier seien nur die Befunde
der Fille von rheumatischen Herzfehlern und isolierter Lungenschlag-
adererkrankung eingehender dargestellt.

Bis auf sehr wenige Ausnahmen wurden die Lungen erst nach Herausnahme aus
dem Thorax gehdrtet, wodurch natirlich ein Kollaps des Lungenparenchyms
und insbesondere der in ihm verankerten Gefillperipherie eintrat. Die Bilder sind
also verschieden von den normal-anatomischen, lasgsen sich aber sehr gut mit den
entsprechenden Abbildungen des pathologisch-anatomischen Schrifttums ver-
gleichen. Nur die an den Kérperarterien iiblichen MeBmethoden und ihre Ergeb-
pisse milssen hier mit groBter Kritik angewendet und verwertet werden.

1 Arch. Kreislaufforsch. 7, 57 (1940).
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Von jeder Lunge des Einzelfalles wurden vom Hilus und der Peripherie ein
oder mehrere griBere Blocke in Paraffin eingebettet oder mit Gefriermethode
geschnitten und mit Him.-Eos., van Gieson, Elastica-Carmin oder Kernechtrot,
auBerdem mit Mallory und Sudan gefirbt. Zur Beurteilung wurden zunichst
grundsitzlich nur ideale Querschnitte durch GefiBaste herangezogen und erst
spiter in giinstig gelagerten Fillen Lingsschnitte; die im Schrifttum offenbar
beliebten Schrigschnitte kénnen auch nach jshrelanger Ubung Quelle unan-
genehmster Tauschung sein.

Fiir besondere Zwecke, insbesondere in der Gefafperipherie zur Unterscheidung
von Arterie und Vene — ecine weitere Unklarheit im Schrifttum—, wurden Schnitt-
serienrekonstruktionen angefertigt. Zur sicheren Beurteilung der GefaBwand der
Lungenschlagader ist eine Darstellung des elastischen Geriistes unbedingt er-
forderlich.

-Grundsitze der normalen geweblichen Gliederung
der Lungenschlagader.

Eine einheitliche Betrachtung der Lungenschlagader in ihrer Gesamt-
heit stoBt auf dieselben Schwierigkeiten, als wollte man das GefaB3-
system von der Aortenwurzel bis z. B. zur Nierenarteriole zur patho-
genetischen Einheit werden lassen. Hier wie dort ist die Zerlegung
in Segmente notwendig, die nach ihren vorziiglichen Leistungen aus-
gewihlt werden miissen. Zunachst dringt sich der einfache Vergleich
mit den Korperarterien und ihre Scheidung in einen elastischen und
muskulosen Typ auf. Diese Zweiteilung soll auch hier beibehalten
werden unter Hervorhebung folgender Punkte, auf die neuerdings (1935)
besonders Benninghoff hingewiesen hat:

a) Die Lungenarterien des Menschen vom Stamm bis zu einer lchten Weite von
etwa einem Millimeter sind nach dem elastischen Typ gebaut. Sie besitzen eine
schrage Spiralmuskelschicht, wodurch eine stirkere Kontraktion als in der Aorten-
wand moglich ist.

b) Der gleiche Bau und die gleiche normale Funktion werden auch unter krank-
haften Bedingungen makroskopisch ( 3 iyata) und mikroskopisch gleiche Leistungen
bedingen.

c¢) Die Lungenschlagaderperipherie (von 1 mm lichte Weite bis zur Capillare)
ist nach dem muskuliren Typ gebaut mit einer Ringmuskulatur, die, in wechselnder
Stiarke und Verteilung, schwicher ist als in vergleichbaren Korperarterien.

d) In diesem sehr dinnen, muskuliren Segment spielen sich besonders ein-
drucksvolle Erkrankungen ab. Sie sind gemeint, wenn im Schrifttum und hier von
-Lungenschlagaderperipherie’* die Rede ist.

Diese beiden Segmente sollen im folgenden unterschieden werden.
Dabei darf auf den flieBenden Ubergang sowohl der normalen Struktur,
als auch der krankhaften Umbildungen schon jetzt hingewiesen werden.
Schwieriger und je nach dem Zweck wechselnd wird die Zuordnung
einzelner Gewebsbestandteile der Gefdfiwand zueinander sein. '

Entwicklungsgeschichtlich, aber — wie wir sehen werden — auch pathohisto-
genetisch ist die Einteilung in Endothel und Accessoria gebriuchlich und sollte
itmmer wieder auch am gréBeren GefaBkaliber versucht werden. Fir die morpho-
logische Beschreibung und das Verstindnis der pathologischen Kreislauf-Stoff-
wechsel- und Entzindungsvorginge ist die gedankliche Zerlegung in einen inneren,
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vom strémenden Blut, und einen duBeren von den Vasa vasorum ernihrten Teil
von Bedeutung (Hueck). Der Vorteil dieses Gesichtspunktes fiic die Pathologic
der groBen GefiBc ist einleuchtend, seine Anwendung bei Aorta und Pulmonal-
stamm notwendig, allein im GroBteil aller Lungenschlagaderiste und im wichtigsten
Abschnitt geschieht die Ernibrung der Wand — mit Ausnahme der Adventitia —
allein vom Lumen aus, so dafl die Vasa vasorum ruhig vernachldssigt werden
diirfen.  Eineny rein topischen Bediirfnis entspricht die hergebrachte Einteilung in
Wandschichten (Endothel-Intima-Media-Adventitia), sie mul aber erginzt werden
durch genauere Beziebhung der einzelnen geweblichen Bestandteile zueinander.
Wie jede Zergliederung ist auch hier eine selbstdndige Betrachtung
der Einzelteile unbefriedigend und gezwungen, sie mufl durch Zusammen-
ordnung wieder Beziehung und Rangordnung erkennen lassen.

1. Teil.
Befunde an der Lungenscblagader bei linksseitiger stenosierender
Endokarditis (sog. sekundiire Pulmonalarteriosklerose).
A. Verinderungen des clastischen Segments.
1. Einleitung.,

Aus demi umfangreichen Schrifttum 1aBt sich entnehmen, dall der
wsewebliche Befund aller Mitteilungen makroskopisch und mikroskopisch
von Jores (1924) zusammenfassend dahin festgelegt wurde, daf} |, die Ver-
hiltnisse in der Pulmonalarterie denen der Aorta analog sind und daB
Verschiedenheiten nur durch die Besonderheiten des Baues der Arteria
pulmonalis bedingt sind.” Die spateren Untersucher haben an den Haupt-
isten der Lungenschlagader im wesentlichen diese Auffassung bekraftigt
und ihre lirdrterungen mehr und mehr auf die dtiologischen Fragen
erstreckt. Der Gewebsaufbau der Schlagadererkrankung und die formale
Entstehung der Intimaerkrankung gilt daher, auch nach der Darstellung
der Lehrbiicher, als bekannt.

Bei meinen Untersuchungen stiel3 ich auf einen Fall, der histologisch
elfache Besonderheiten darbot, die mit der allgemeinen Vorstellung von
der Pulmonalarteriensklerose nickt villig gedeutet werden konnten. Er
wurde zum AnlaB einer Untersuchung, in der gerade solche scheinbar
ungewoshnlichen Befunde mehr beachtet wurden.

18jahriger Mann, ohne Beruf. Vorgeschichte. Mit 5 Jahren Pneumonie und
darauffolgendem Gelenkrheumatismus; Herziehler, der zu Atemnot und Herz-
klopfen fithrte. Mit 12 Jahren ein Rezidiv des Gelenkrheumatismus mit 18wéchiger
Kmnkenhausbehandlung. Die damaligen Symptome waren Fieber, Husten, Herz-
beschwerden. Danach entlassen und seitdem Wohlbefinden mit nur zeitweiliger
Atemmot.

Krankengeschichte im Juni 1936. Vor 4 Wochen Erkidltung mit Husten, Fieber
und delirésen Zustinden. Seit einigen Tagen Dyspnoe mit Schwellung der Beine.
Der damalige Befund ergibt: Infantiler Habitus mit stark nach links erweitertem
Herzen. Systolisches und diastolisches Gerdusch. 2. Pulmonalton paukend. Regel-
maBige Tachykardie. Die Leber geschwollen, 3 Querfinger unter dem Rippenbogen.
Allgemeine Odeme, geringe Temperatur. Senkung: 1 Stunde 40 Min, RR. 95 65.

Virchows Archiv, Bd. 503, 3
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Ekg keine Myokardverinderung. Nach lOwéchentlicher Behandlung Entlassung
IEnde August 1936. Odeme mit groBer Leber. Wiederaufnahme am 24, August 1937,
In der Zwischenzeit war der Patient zu Hause bettligerig und wurde mit Stro-
phantin und Digitalis bebandelt. Cyanose und Dyspnoe blieben hestehen, keine
Odeme.

Jetzt seit 14 Tagen Erkiltung mit starker darauffolgender Verschlimmierung
der Cvanose und Dyspnoe.

Klinischer Befund. Starke Blausucht, Atemmot mit starker Venenzeichnung.
Ascites, Odeme der Knochel. RR. 90:65, Senkung 10 Min. Trotz AderlaB und
Strophantin keine Besserung der Beschwerden. Der Tod erfolgt unter den Zeichen
des Kreislaufsversagens am 17.9. 37,

Klinische Diagnose: Mitralstenose und -insuffizienz, Cor bovinum. Relative
Tricuspidalinsuifizienz.

Makroskopische pathologisch-analomische Diagnose (8.-Nr. 1915:37). Mit hoch-
gradiger Schrumpfung und Knopflochstenose abgelaufene Endokarditis der Mitralis:
hoechgradige Dilatation, Wandhypertrophic und Wandendokardfibrose des linken
Vorhofs, maximale Wandhypertrophie und Dilatation der rechten Herzkammer:
ahbgelaufene schwere Endokarditis der Tricuspidalis mit Stenose des Ostiums: hoch-
eradige Dilatation des rechten Vorhofs mit Thromben im rechten Huervzohr; Stau-
ungsinduration und zum Teil in Entfarbung begriffene Infarkte der Lungen:
schwere Pulmonalarteriensklerose. Chronische Blutstauung im groBen Kreislauf
mit Stanungsatrophie und Umbau der Leber; Staunngsinduration der Milz uned
der Nieren; Stauungs-gastro-entero-colitis: Odem des Gehirns; Anasarka der
unteren Extremititen: chyloser Ascites: Transsudate in beiden Plenrahohlen.
Geringe Lipoidose der Aorta. Beiderseits abgelaufene Pleuritis, abgelaufene Ton-
sillitis mit Pfropfen. Geringgradige Hyperplasie des lvmphatischen Systemns des
Racheneinganges und des Darmes.

Beschreibung des Herzens und der Lungengefifie.

Herz: fest, kugelige Gestalt mit sehr stark erweitertem rechten Vorhof. Der
rechte Ventrikel bildet fast die ganze Vorderseite des Herzens. Seine Wand jst
auf das dreifache verdickt. Dic Papillarmuskeln kriftig und stirker entwickelt
als sonst. Die Tricuspidalis durch narbige Verdickung ihrer Schliefungsrinder
verengt, das Ostiumn fir einen groBen Daumen ehen durchgiingig. Das linke Herz
erscheint als Anhangsel zum rechten Herzen, die Ventrikelwand etwa 8 mm dick.
die Fleischbalken grazil. Die Aortenklappen durch Narbenzige gerafft und mit-
einander verwachsen, so dafl eine deutliche Einengung des Ostiums zustande
kommt. Die Mitralis nur fir cinen Bleistift durchgingig, die Wand des linken Vor-
hofs verdickt, das Endokard weillich, in der Nihe der Einmiindungsstelle der
Luangenvenen geriffelt. Das linke Herzohe schmal. Kranzgefafle in ganzer Aus-
dehnung zart, keine Wandverdickung, keine Einengung des Lumens. Hauptstamm
der Lungenschlagader gleichmaBig verdickte Wand, nur im Bereich der Sinus
einzelne Flecken, desgleichen gelbliche Beete im Bereich der Teilungsstelle. Die
Hauptiste sind eng und zeigen aufler einer verdickten Wand dicke sklerotische
Polster und gelbe Beete. Die weitere Aufteilung der Aste fithrt zu sehr schmalen
Offnungen, die Wand erscheint im Bercich der Abgangsstetlen der 3ste gerafft und
unregelmaBig geriffels.

Mikroskopische Unlersuchung der Lungenschlagader. Der Stamm der Lungen-
schlagader zeigt in seinen ohersten Lagen eine sehr starke Verdichtung der elasti-
schen Lamellen, wihrend in den tieferen Teilen groBe Bezirke auffallen mit mangeln-
den Kernen und Verdichtung der elastischen Fasern. Gleichzeitig sind hier deutlich
feine kollagene Faserchen stiarker entwickelt als in den tibrigen Teilen. Fettnieder-
schlage sind hier nicht vorhanden. Wihrend im Hauptstamm stirkere Sklerose
nicht zu finden ist, tritt in den Hewptisten eine oft groteske Intimabyperplasie
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hervor mit breiten Bandern neugebildeter elastischer Fasern, wobei mitunter die
dem Lumen zugewendeten Fasersysteme sich zu einer deutlichen Lamelle ver-
einigen. Da und dort treten im Berciche solcher Beete fibrinoide Verquellungen
der Grundsubstanz auf mit Vakuolenbildung und Verfettung. Dancben laBt sich
deutlich im Bereiche des IEndothels und der unmittelbaren subendothelialen Lagen

Abb, 1. 1. Fall (Sekt.-Nr. 1915/37). Umschricbene oberfliclliche Verquellung der
Grundsubstanz und Zellvermehrung in einemn Intimabeet,

eine Zellvermehrung beobachten, vorwiegend aus Rundzellen und Plasmazellen
bestehend, daneben auch reichliche Leukocyten (Abb.1). Das Endothel selbst
zeigt groBle verklumpte Kerne und ist stark abgeschilfert. Da und dort sind die
Zellinfiltrate zu kleinen Knotchen vereint. Fine Nekrose ist in diesen Wandschichten
nicht zu finden.

In den groBeren, d. h. mit freiem Auge sichtbaren elastischen GefiBasten bis
zu einem Durchmesser von 1 mm herrscht die hier beschriebene elastische Intima-
hyperplasie vor, nur an Stirke, Ausdebnung und sekundiren Verinderungen
wechselnd. Der reichliche Zellgehalt der unmittelbaren subendothelialen Lage ist
auch hier nachweishar.

5%
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Die schwersten Verinderungen sind in der Peripherie der Lungenschlagader
zu finden, d. h. in den Arterienisten, deren Durchmesser unter 1 mm liegt. Die
an den einzelnen Asten beobachteten Verdinderungen lassen sich in einzelne Gruppen
zusammenfassen

1. Wandnekrose mit starkster Zellinfiltration und ausgesprochener Hyperamie
der Umgebung. Das Parenchym der ganzen Wand ist fibrincid nekrotisch, dic
Fasern nicht mebr darstellbar. Die ganze Wand in all ihren Teilen von Leukoceyten
und Rundzellen durchsetzt, das Endothel zumeist abgehohen, schr kernreich.
Hierzu gehéren auch kleine GefiBiste, deren Wand entweder nur partielle fibrinoide
Nekrose zeigt, oder reine zellige Durchsetzung ohne vorhandene nekrotische Cie-
websteile (Abb. 2). Weiter gehoren hierber kleine Gefifle, deren Wand teilweise

AbDL, 20 1. Fall (Sekt.-Nr. 1015/37). Schwerste zellig-fibrose Intimahyperplusic peripherer
Luugenschlagaderiste mit Mediazerstirung,

vollig zerstort ist und besonders am Abgang kleiner GefiBe aneurysmatische Aus-
buchtungen aufweist, mit einem zellreichen Fiillgewebe (Abb. 3).

2. Elastisch-hyperplastische Intimaverbreiterung von derselben Art wic sic
in grolen Gefillen gefunden werden kann mit zum Teil lamellarer Elastose und Neu-
bildung eciner zweiten Lamina elastica interna, Hier fehlt eine stirkere Zellver-
mehrung.

3. Fast volliger VerschluB einzelner kleiner Aste durch ein zellreiches Fullgewebe,
das bereits einzelne eclastische Faserchen aufweist. Die Kerne sind verschieden
groB, insbesondere die innerste Lage des Endothels zeigt groBe, plumpe, chromatin-
reiche Kerne. Diese Intimahyperplasie ist besonders im Bereiche der Arteriolen
zu finden, daselbst sind auch die fliigelartigen Stellungen der Endothelzellen, dic
ins Lumen ragen, auffallend. In all diesen Verinderungen sind Fettniederschlige
nur in allerseltensten Fillen zu finden.

4. Neben den geschilderten Vorgingen finden sich nun Kombinationen der
gezeigten Wanderkrankung; indem eine umschriebene Wandzerstérung ausge-
glichen wird durch ein neugebildetes Fiillgewebe, das seinerseits durch elastische
Fasern verfestigt und zur Bildung einer neuen Yand AnlaB gibt. So kommt es
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dann zu einer Sklerose der Wand, bei der erst durch die Darstellung der elastischen
Fasern das Ausmaf der urspringlichen Zerstorung aufgezeigt werden kann (Abb. 4).

Herzmauskel. Nur geringe sehr
feinfleckige  Schwielenbildung.
Die Muskelfasern gleichmifig,
Querstreifung deutlich. Das Ge-
fiBbindegewebe zart, keine Knot-
chenbildung, keine Narben. Die
Kranzgefafle selbst zeigen stellen-
weise eine schr starke Intima-
hyperplasie mit Ilastose der nen-
gebildeten Gewebslagen und Ein-
engung des Gefillumens.

Niere. Die NierengefiBe zart,
Clomeruli  voéllig  unverandert,
desgleichen dic Nieren- und Harn-
kanilchen.

Milz. Starke Hyperamie der
Pulpa mit geringer Fibrose. Die
Follikel nur gering entwickelt.
Die Gefifle bis zur Peripheric
vollig zart und unverindert.

Endokard des linken Vorhofs.
Michtige  Verbreiterung  der
Innenhaut durch breite fibros-
clastische Lagen mit Auflockerung der Innenschichten und Faltelung der kollagencen,
dem Lumen zugelegenen Lagen. Das Endothel zart und ohne besondereVeranderunyen.
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Abb. 3, 1. Fall (Sekt.-Nr. 1915/37). Umschriehene
Ancurysmenbildung niit zelligem Fillgewcebe.

i
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Abb. 4. 1. Fall (Sekt.-Nr. 1813/37). Ausheilungszustand nach schwerster nekrotisierender
Arteriolitis der Lungenschlugaderperipheric.

Dre zusammenfassende Betrachtung dieses Falles ergibt bei dem jungen

Manne, der vor 6 Jahren einen Gelenkrheumatismus, vor einem Jahr
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eine ficberhafte Erkrankung mit Dyspnoe durchmachte und seither
davernd krank blieb, bis eine neue , Erkiltung® 14 Tage vor dem Tode
die schwere todliche Verschlimmerung herbeifithrte, anatomisch

a) eine klassische, rezidivierende, fibroplastische Endokarditis der
Mitralis und Tricuspidalis,

b} eine in Schiiben verlaufende Periarteriitis nodosa der Lungenschlag-
aderperipherie,

¢) einc stirkste Pulmonalarteriensklerose mit Verquellung und zelliger
Durchsetzung der innersten Innenhautschichten.

Uber die isolierte Periarteriitis nodosa der Lungenschlagader wird
in einem spiteren Kapitel dieser Arbeit zu sprechen sein. Als allergixch-
hyperergische KEntziindung kleinster Gefillsegmente kénute sie in einem,
wenn auch losen und nicht ndher zu deutenden Zusammenhang mit der
rheumatischen Herzklappenentziindung stehen. Ich méchte aber ebenso
meinen, daf3 die ungewohnlich schwere Pulmonalarteriensklerose nicht
allein durch den Herzfehler bedingt ist, sondern in gleicher Weise mit den
entziindlichen Verinderungen des muskuldren Segents zusammenhdngt.
Hier wie dort finden sich alte und neue Verinderungen. Die herdformigen
und diffusen Zellvermehrungen und Faserverquellungen der Innenhaut
und die Polsterbildung konnten in einer gemeinsam-ursichlichen Be-
ziehung zueinander stehen.

Diese kleinen Intimaverdnderungen bei rezidivierender Periarteriitis
nodoxa der Lungenschlagaderperipherie sind vergleichbar den Befunden.
die Paul (1927) bei vier Fillen von Periarteriitis nodosa erheben konnte.
Er sah gerade an den Arterien vom elastischen Typ in der Intima Zell-
infiltrate, Lockerung und Schwund der elastischen Lamellen. Fur das
Verstindnis der Gesamtkrankheit ist seine Feststellung wichtig, dal
,damit bewlesen ist, dafl die Noxe nicht prinzipiell vor den elastischen
Arterien haltmacht™ (5. 215). Fiir unsere Untersuchung erhob sich die
Aufgabe, den genauen geweblichen Befund der ganzen Lungenschlagader
gerade bel Fillen von rezidivierender Endokarditis festzulegen. Daraus
mufBte sich ergeben, ob Herzfehler, Arteriolitis und makroskopisch sichtbare
Intimahyperplasie vollig unabhangig voneinander entstehen oder K-
scheinungsformen eines einheitlichen Leidens sind.

In den darauthin untersuchten 37 Fillen von stenosierender Herz-
klappenentziindung mit Blutstauung im kleinen Kreizlauf und Wand-
hypertrophie der rechten Herzkammer konnten Befunde erhoben werden,
deren Mannigfaltigkeit in makroskopischer und mikroskopischer Hinsicht
iberraschte. Sie waren mit den bisher im Schrifttum geschilderten
Gewebsbefunden an der Lungenschlagader nicht befricdigend zu deuten.

Makroskopisch bot die Mehrzahl das Bild einer teils diffusen, teils
umschriebenen, flachen, fleck- und beetférmigen Intimaverdickung. In-
sofern war gegeniiber den fritheren Untersuchern kein Unterschied zu
vermerken, auch war die Lipoidverteilung ebenso wie bei Sklerosen
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des groBien Kreislaufs unterschiedlich, mitunter atheromartig gehduft
oder auch ganz fehlend. Inetwa einem Drittel der Fille boten die Teilungs-
stelle des Stammes und die gréBeren Aste bis zur Grenze der Aufschneid-
barkeit eine geriffelte und gebuckelte Innenhaut, teils gelblich, zumeist
aber grau, so daB ganz unbefangen der Vergleiche mit einer Mesaortitix
gegeben war. Die makroskopische Diagnose , Mesarteriitis pulmonalis®
(der Aunsdruck , Mesopulmonitia®® solite aus sprachlichen Grinden auf-
gegeben werden!) fand aber, wie vorweggenommen sei, keine Bestatigung
insofern, als die Media unverdndert geblieben war.

Falle echter rheumatischer oder syphilitischer Mediaerkrankung des elastischen
Pulmonalarteriensegments (Chiari, Buchaly u. a.) sind selten und sollen hicr nicht
beriicksichtigt werden.

In den eigenen Fillen wurde die tiuschende Riffelung der Intima
durch eigenartig buckelige Intimahyperplasie und starke Faltelung der
starren Polster als Folge der Wandentlastung und -zusammenziehung
hervorgerufen. Die Oberiliche der Innenhaut war zumeist glatt, doch
in einigen Fillen in mehreren Asten rauh und matt, in solchen Lungen
fanden sich auch mehr oder weniger festhaftende Blutpfropfe an anderen
Stellen.

Die mikroskopischen Befunde sollen in systematischer Weise be-
sprochen werden. Der Wert dieser Auseinandersetzung liegt nicht in der
Neuheit der Einzelbefunde an sich; sie sind in anderen GefdBprovinzen
oft beschrieben und gedeutet worden. Das Bedeutsame liegt in dem Nach-
wels, daB sic gerade bel der sog. sekundiren Pulmonalarteriensklerose fast
gesetzmd fig vorkommen, in einer regelmifligen Beziehuny sueinonder stehen
und. durch die zeitliche Entwicklung der Grundkrankheit meines Erachtens
gedeutet werden konnen.

Es ergab sich vielmebr, um das Ergebnis im Voraus zu umschreiben,
daB die Teilbefunde mit dhnlichen Bildern der GefaBwandverinderungen
bei ausheilender Thrombangitis obliterans (Jdger 1932) und solchen dev
Grundkrankheit, namlich der Herzklappenentziindung verglichen, daf}
aber auch, wie dort, verschiedene Erscheinungsformen abgegrenzt werden
konnen.

2. Das Bild der einzelnen Gewebsteilerkrankunyg.

a) Die pathologischen Verdnderungen des Endothels:

Mehr vielleicht als bei den Arterien des groflen Kreislaufes besteht bei der
Lungenschlagader die Moglichkeit, daf} die Entspannung des einbeitlichen elasti-
schen Parenchyms und die Wandkontraktion zn Kunstprodukten fiibrt. Unter
Beriicksichtigung dieser Tatsache und bei Vergleich mit verschiedenen unveranderten
Arterien lassen sich doch zweifellos krankhafte Wandlungen bestimmen. Deutlicher
sind sie im muskuliren Segment (s. Bredt und Stadler), aber auch in den grofieren
GefaBkalibern sind ihre Grenzformen nachzuweisen, Da also kein grundsitzlicher
Unterschied besteht, sei ihre Deutung auch mit gleichen Argumenten vorgenommen.

1, Zellvermehrung mit herdjormiger Anhiufung, Kernvergroferung und
Chromatinanreicherung. Diese klassischen Zeichen einer Proliferation
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finden sich in den Arterien und Arteriolen aller jener Fille, bei denen
aus dem Gesamtbild der Erkrankung und aus den Verdnderungen der
iibrigen Gefillsegmente auf einen akuten Riickfall geschlossen werden
kann. In diesem Sinne sprechen die Befunde, in denen bei einem Krank-
heitsrezidiv auf einer zellarmen elastischen Intimahyperplasie ein der-
gestalt verindertes Endothel beobachtet werden kann. Diese Endothel-
aktivierung gleicht vollig den von 4. Dietrich in anderen Organen be-
schriehenen Vorgingen, ich méchte die dort getroffenen Feststellungen
ither die Bedeutung des Gesamtorganismus fir die Erkrankungsform
auch hier unterstreichen. Bestatigend it sich weiterhin aus dem
Schrifttum noch die Mitfeilang von Nagel (1937) {iber Anschwellung der
Capillarendothelien auf Reize hin anfithren. s sind mitunter nicht
schwere Einwirkungen mannigfacher Art, z. B. auch Sauerstoffmangel,
artfremdes FEiweiBl u. a., die ecine solche Reaktion herbeifithren kénnen.
MMeessen (1939) konnte sie in verschiedenartigsten Versuchen fast kon-
stant in den Kranzgefaflen erzeugen.

2. Kndothelabhebuny und -ablisung. Wenn auch oft die Maglichkeit
einer kiinstlichen Abschilferung naheliegt, so gibt es doch auch im
elastischen Segment Fille, bei denen gehdufte Lockerungen und Ab-
hebungen von Zellverbanden des Endothels auffallen. Es scheint, als ob
das Bindemittel der Zellen durch das allgemeine rheumatische Geschehen
aufgelost werde (Rissle). Auch bei-isolierter Lungenschlagaderentziin-
dung ist diese Reaktion zu beobachten (s. eigener, friher versffentlichter
Fall). Im capilliren Stromkreis z. B. der Leber deutet Dietrich diese
Loslésung der Zellen bel Streptokokkensepsis als | Reizform*.

3. Vakuolisierung und blasige Auftreibung der Endothelzellen. Besonders
eindrucksvoll bei jugendlichen Individuen, die an rheumatischen Herz-
klappenentziindungen erkrankt sind, wobei gelegentlich der Eindruck be-
steht, als ob diese Verinderung der Zellablsung vorausginge. Die Zellen
sind siegelringartig, der Kern wandstiandig, in den Vakuolen eine farblose
Fliissigkeit. Nicht selten fallt eine ausgesprochene Pallisadenstellung der
Zellen auf (gemeinsam mit den Zellen der subendothelialen Schicht).
Dietrich deutet mit Recht diesen Zustand als Forderung der rvesorptiven,
reinigenden Leistung und spricht von Resorptionsvakuolen.

Neben der Leit- und Reinigungsfunktion des Endothels ist aber seine
Schranken- oder Filterfunktion wesentlich. Thre Abartung kann nicht
unmittelbar, sondern nur in ihren ¥olgen auf die darunterliegenden
Schichten erkannt werden. Wir werden also, bei topographischer Be-
schreibung der krankhaften Vorginge, in der pathogenetischen Deutung
auf diese Beziehungen zuriickkommen miissen.

b) Die pathologischen Verinderungen der subendothelialen Intima-
schichten (,stratum proprium™ Petersen).

Hier miissen gerade bei der Lungenschlagader einige normal-histologische
Bemerkungen vorausgeschickt werden. Benninghoff (1930) betont, dafl im Pul-
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monalarterienstamm die Intima zwar relativ schwicher sei, doch alle Bestandteile
der Aortenintima enthalte. Die Faserstruktur ist unregelmaBiger. gegen die Media
schlecht abgesetzt. Nach Thorhorst (1904) lassen sich zwei Schichten (elastisch-
muskulss, hyperplastisch) unterscheiden, die aber erst im Laufe des Lebens zur
vollen ¥ntwicklung gelangen. Ob Zellen vorhanden sind, wird nicht erwihnt. Die
grofBen intrapulmonalen Aste besitzen nur eine schr dinne Intima.

Die krankhaften AuBerungen dieser Schicht iiberraschen in ihrer
Intensitit und Mannigfaltigkeit. Immer treten die Umgestaltungen an
den Zellen und der Grundsubstanz auf, es lassen sich nur gedanklich und
vielleicht auch in der Zeitfolge Trennungen vornehmen.

Zunachst verbreitert sich die Grundsubstanz derart, wie dies auch
an anderen Gefillen unzihlige Male beobachtet wurde. Zumeist ist in
diesen Frithfallen die Schicht wenig anfiarbbar, eiweiBlarm; doch sind
solche Stadien selten, viel hiufiger ist eine wolkige Beschaffenheit, indem
neben lockeren, vakuoligen Stellen verdichtete Teile zu sehen sind von
fibrinartiger Beschaffenheit. Es ist also eine Flissigkeit in diesem Raum
aufgenommen worden, die nicht isoliert neben den fritheren Bestandteilen
liegt, sondern sich mit ihnen vermischt, hat wobel es zu Ansfillungen
eiweilreicher Teile gekommen ist.

Verstarkt wird die Uneinheitlichkeit durch eine deutliche Zellver-
mehrung der subendothelialen Zellschicht.

Im Einzelfall ist es nicht immer eindeutig festzulegen, ob der einzelne Zellkern
dem Endothel oder der Accessoria zugehort. Aber Ubergangsbilder und schlieBlich
die Fille, in denen das Vollbild einer zelligen Intimaproliferation vorliegt, lassen,
in Bestatigung der Auffassung Siegmunds, erkennen, daBl der Mutterboden fiir diese
Zellbrut uuter dem Endothel liegt.

Zellproliferation und Grundsubstanzverbreiterung gehen im wesent-
lichen gleichzeitig vor sich, kleine Unterschiede der Intensitit berechtigen
an der Lungenschlagader noch nicht dazu, ein besonderes Stadium ab-
zugrenzen und die zellige Reaktion als Folge einer weiteren Verinderung
der Grundsubstanzverquellung anzusprechen.

Fir die Nierenarterie hat Schiirmann bei dem Bild der malignen Nephrosklerose
eine solche Unterscheidung treffen konnen; die zellige Reaktion stellt ein Teilbild
der Histolyse bei Intimaverbreiterung dar. Nach der Hiufigkeit des gemeinsamen
Vorkommens und auch nach der -~ gedeuteten — inneren Einheitlichkeit seien hier
einzelne Gruppen beschrieben. Ihre Verbindung von Fall zu Fall soll nach der
Darstellung der Einzelfille besprochen werden

1. Zellig-serdse Intimaverbreiterung. Wenn man bei der Betrachtung
der Einzelbilder den Zellvermehrungen im Bereiche der Intimabeete
dieses Segments seine Aufmerksamkeit zuwendet, so lassen sich unschwer
einzelne auffillige Formen voneinander abgrenzen, ohne dafl sicher
scheint, ob ihre folgende Darstellung erschépfend ist. Da bei der Pul-
monalarteriensklerose die zelligen Vorginge mitunter wenig beachtet
wurden, sei hier ihre Bedeutung hervorgehoben.

Hiufig sieht man eine umschriebene Zellvermehrung der subendo-
thelialen Zellagen — eine Entscheidung iiber die Herkunft der Zellen
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ist in diesem Segment allerdings nicht immer sicher zu treffen — mit
dentlicher Pallisadenstellung der Kerne. Die tieferen Intimaschichten sind

Abb. 5. Elastisches Segment. Cmschriebene zellig-serése Intimahyperplasie
mit angedeuteter Palisudenstellung der Xerne,

D AAR IS L5 AT A A
Abb. 6. Warzenurtige zellig-scrose Intimahiyperplasic mit Auflosnng der daruntergelegencn
neugebildeten clastischen Fasern

locker, oft kernarm, insgesamt ist eine miBige Durchsetzung mit Rund-
zellen zu vermerken (Abb. 3).

Ahnliche Bilder konnte Apitz (1933) in der Lungenschlagader anaphylaktischer
Kaninchen beobachten. Er verweist auf Faubels (1832) Darstellung. Am Indo-
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kard ist diese pallisadenartige Stellung der Kerne auch von Ribbert hervorgehoben
worden.

In anderen Fallen ist die Zellvermehrung verbunden mit einer umschrie-
benen serésen, d.h. nicht besonders anfarbbaren, Verbreiterung der
Grundsubstanz, wodurch wirzchenartige Erhebungen zustande kommen
(Abb. 6). Dabei werden normale oder krankhaft gebildete elastische
Fasersysteme aufgesplittert und zur Auflosung gebracht, wodurch
deutlich eine Zweizeitigkeit der Vorginge hervorgehoben wird. Schliefi-
lich kénnen beide Vorginge sich vereinen und durch Fasereinbau

Abb. 7. Zellig-szerise, umschriebene Intimahyperplasie mit angedeuteter Fazerbildung.

eindeutig an gleichgerichtete Umbildungen am Endokard erinnern
(Abb. 7).

Dal auch die Venen gleichsinnig erkranken, beschreibt Chiari (1938) und gibt
(s. Abb. 16 seiner Darstellung) eine uberraschend gleiche histologische Beob-
achtung als Endophlebitis rheumatica bekannt.

Auch umschriebene histio-lymphocytire subendotheliale Proliferationen
kommen vor, zumeist aber in elastisch-fibrésen Herden (Abb. 8). Diese
leiten {iber zur néichsten abgrenzbaren Form — wenngleich die Abgrenzung
willkiirlich scheinen will — ndmlich zur

2. zellig-fibrésen Intimaverbresterung. In der Grundsubstanz haben
sich mehr oder weniger deutlich elastische und kollagene Fiserchen nnd
Fasern differenziert, der Zellgehalt tritt von GefiB zu GefiB zuriick.
Auf die Faserbildung soll weiter unten noch eingegangen werden. Hier
sei nur auf die oft scharf umschricbene Begrenzung dieses Stadiums
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hingewiexen, aber auch diffuse Ausbreitung mit lumenwirts wechseln-
dem Zell- und Faserbild kommt vor (Abb. 9) und gerade diese letztere

Abb. 8. TUmschriebene Zellvermehrung (ohne drtliche Intimaverquellung.)

Erscheinung ist geeignet als Leitfaden in der Zusammenordnung (siehe
unten) der Teilbilder zu dienen.

Abb. Y, Ditfuse, gleichmiiBige lumenwiirts fortschreitende zellig-serdise Intimaverbreiterung;
Tbergang in fibroses Dauerstadium,

Am Hauptstamm JaBt sich mitunter, aber durchaus nicht immer,
eine elastisch-muskultse von einer elastisch-bindegewebigen Schicht
(hyperplastische Intimaverdickung, .Jores) trennen. Haufiger, aber als
solche auch nicht scharf abgrenzbar, ist hier, wie auch in den Asten der
Lungenschlagader, die rein bindegewebige Schicht (hyperplastische
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Intimaverdickung), die ein besonderes Durchgangsstadium im krank-
haften Gewebsablauf darstellt.

3. Fibrinoide Degencration der subendothelialen Schicht. Die Unter-
suchung der GefdBinnenwand 1at hdufig in der Intima jene Zustand-
inderung der Grundsubstanz erkennen, die firberisch durch dhnliches
Verhalten wie Faserstoff gekennzeichnet ist.

Von den verschiedenen Vorstellungen, die wir uns {iber Bedingung, Formen
und Wesen dieses Vorganges machen kinnen (Krauspe, Twsai-Tung-Wu, Billmann,
Bahrmann u. a.) soll noch die Rede sein. Hier sei nur, im AnschluB an Balkrmann.
festgelegt, dafl im mikroskopischen Schnitt bei van Gieson-Firbung gelbe, bei
Azocarmin- (Hellory-) Farbung leuchtend rote Anfirbung die sog. fibrinoide Dege-
neration ausreichend kenuzeichnet.

Gegeniiber den bisherigen Befunden iiberraschte einmal die Haufig-
keit der so gearteten Ifdlle, zum anderen aber auch die Beziehung der
GefiBerkrankiung zum Stadium der Herzklappenverinderung.

Im Schrifttum sind von Schulz und Klinge bel Gelenkrheumatismus fibrinoide
und ddematdse Quellungen in der Intima der Aorta beschrieben (s. auch Chiari),
auch kleinere GefiBe konnen solche Intimaverbreiterungen mit VerschluB des
Lumens aufweisen.

Nach der zusammenfassenden Darstellung Jdigers (1932) ist nicht daran zu
zweifeln, du bel der Thrombangitis obliterans der fibrinoide Gefilschaden eine
wesentliche Rolle spielt. Aber er fand ihn auch in mehreren Kontrollfillen bei
Atherosklerose. Bei Periarteriitis nodosa und maligner Nephrosklerose (Sehiirmann)
ist sein Vorkommen konstant, seine Bewertung durch dic einzelnen Autoven aber
sehr verschieden.

Bel der Pulmonalarteriensklerose ist diese fibrinoide Umwandlung der Grund-
substanz in Fillen von stenosierender Endokarditis durch Glekn und Pappenkeim.
an den kleineren Gefillen beobachtet.

Im folgenden seien kurz einige beispielbafie Fille gebracht.

1. Fall. Bojahriger Lokomotivheizer.  Vorgeschichte: Mit 15 Jahren Gelenk-
rheumatismus, danach bei schwerer Arbeit ofters Atemnot. 1929 Rezidiv des
Gelenkrheumatismus.  Arztlicher Befund bei Krankenhausaufnahme: Rechtsver-
breiterung des Herzens, leises diastolisches Gerausch, Arrythmia absoluta, beschleu-
nigte Blutsenkungsreaktion. November 1936 erneute Verschlimmerung des Zu-
standes: Cyanose und starke Dyspnoe, starke Herzverbreiterung, allgemeine Odeme.
Februar 1937 Tod. Klinische Diagnose: Mitralstenose, Cor bovinum.

Sektionsbefund (Sek.-Nr. 369/37 abgekarzt). Geringes verrukdses Rezidiv bei
hochgradiger fibroplastisch abgelaufencr Endokarditis der Mitralis mit Stenose des
Ostiums (Knopflochstenose). Geringe abgelaufene Endokarditis der Aorten-
klappen und der Tricuspidalis mit Ubergreifen auf das parietale Endokard des
rechten Vorhofs. Maximale Dilatation des linken Vorhofs und des rechten Ven-
trikels mit hochgradiger Wandhypertrophie (Herzgewicht 770 g). Abgelaufene
Peri- und Myokarditis. Tritbung und fleckige Durchblutung des Herzmuskels. Aus-
gedehnte nodose Pulmonalarteriensklerose. Geringe Stauungsinduration der
Lungen. Pleuratranssudat (beiderseits etwa 200 cem). Ascites (300 cem). Stauungs-
induration und periphere Verfettung der Leber. Stauungsinduration der Milz mit
Infarktnarben und abgelaufene Perisplenitis, sowie der Nieren.

Mikroskopischer Befund der Lungengefifle. Entsprechend der makro-
skopisech so deutlichen Intimahyperplasie findet sich im elastischen
Segment eine reiche Umgestaltung der Gefdflwand, die beispielhaft fast
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alle Teilvorgange und -zustande zeigt, die in anderen Féllen nur isoliert vor-
kommen. So sind in einer breiten elastisch-fibrésen Hyperplasie aus-
gedehnte Schaumzellherde (5. unten) zu sehen, daneben eine verschieden
stark ausgeprigte Lipoidose, die stellenweise in kleine Atherome iiber-
geht. In der Tiefe, besonders um die innere elastische Lamelle ist auch
mit gewdshnlicher Farbung reichlich Kalk za bemerken. Die Media ist
stellenweise bis in die dullersten Schichten verfettet und verkalkt.

Aufler diesen Verdnderungen sieht man in den innersten subendo-
thelialen Schichten gelegentlich eine schmale, flichige Homogenisierung
der Grundsubstanz, die alle Merkmale der fibrinoiden Degeneration
aufweist. In ihrem Bereich sind die Zellen etwas vermehrt.

Fall 2. 59jahriger Gerichtsvollzieher. Torgeschichte: 1916 Gelenkrheumatismus
mit anschlieflendem ,.Herzfchler'*. 1931 Schwellung der Fiifle. Seit Oktober 1936
Atennot, Odeme. Arztlicher Befund (14.10.37): Cyanose, Herzverbreiterung.
Arrhythmia absoluta. Ascites, Odem. Subfebrile Temperatur. Blutkultur steril,
Senkung nicht beschleunigt. Wa.R. negativ. Uher Aorta systolisches, iiber Mitralis
svstolisches und diastolisches Gerdusch.

Klinische Diagnose: Xombiniertes Aorten-Mitralvitium. Tod an Kreislauf-
schwiche am 1.11.37.

Sektionsbefund (Sekt.-Nr. 2235/37) gekirzt): Mit hochgradiger Verkalkung und
Stenose des Ostiums abgelaufene fibroplastische Xndokarditis der Aortenklappen;
abgelaufene Endokarditis der Mitralis und Tricuspidalis; abgelaufene Kpikarditis:
abgelaufene Myokarditis. Wandhypertrophie des linken und rechten Ventrikels.
geringe Dilutation aller Herzhohlen; starke Pulmonalarteriensklerose; Staunngs-
blutitberfiillung der inneren Organe; Induration und Umbau der Leber; Stauungs-
induration der Milz; chronische Stauungsgastritis; hochgradige Odeme der 1ix-
tremitiaten.

Mikroskopischer Befund der Lungengefifie. In den groBen Asten eine
breite, an mehreren Stellen deutlich in zwei Schichten zu teilende fibrose
Intimahyperplasic mit spérlichen elastischen Fasern. Reichlich Lipoide
mit Atherombildung in der Tiefe. Vereinzelt Schaumzellherde. In den
innersten Lagen der hyperplastischen Beete deutliche fibrinoide De-
generation der Grundsubstanz ohne besondere zellige Reaktion. Die
Media stellenweise verschmilert, die Adventitia gefdBreich mit peri-
vasculdren Zellinfiltraten.

In den kleineren, etwa 0.5 cm weiten Asten ist die subendotheliale
fibrinoide Degeneration besonders deutlich und herdférmig, oft knitchen-
artig ins Lumen vorragend. Im GefiBllumen ein Thrombus, gelegentlich
in Organisation begriffen.

3. Fall. 40jdhrige Arbeiterin. Vorgeschichte. 2 Geburten, 2 Aborte. Kein
Gelenkrheumatisinus. Wa.R. negativ. Seit 2 Jahren Atemnot, doch arbeitsfabig.
Seit 6 Monaten Druckgefiihl in der Herzgegend, zunehmende Atemnot, Odeme,
Ascites. Klinischer Befund 2 Tage vor dem Tode: reduzierter Ernihrungszustand,
Herz nach links verbreitert, tber der Spitze systolisches Gerdusch, Arrhythmia
absoluta. Blutsenkung normal. Temperatur gering erhoht, starke Dyspnoe, miBige
Cyanose. Ascites. Pleuraergiisse. Tod an Kreislaufschwiche. Klinische Diagnose:
Kombiniertes Mitralvitium.
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Sektionsbefund (Sekt.-Nr.1158/36) (gekiirzt). Mit Knopflochstenose des Ostiums
fibroplastisch abgelaufene und verrukos rezidivierende Endokarditis der Mitralis:
verrukdse Endokarditis der Tricuspidalis, Aorten- und Pulmonalklappen; ah-
gelaufene Endokarditis des linken Vorhofs; geringfiigig rezidivierende Perikarditis:
abgelaufene Myokarditis; Dilatation der Vorhofe, Wandhypertrophie des linken
Vorhofs und rechten Ventrikels; schwere Arteriosklerose (Artertitis %) der Pulmonal-
arterie mit alterer Thrombose in beiden Hauptédsten; hamorrhagische Infarkte
der Basis des linken Lungenunterlappens; gerofibrindse Pleuritis mit beiderseitigem
Hydrothorax (je 300 cem); Ascites (1600 cem); Hypostase und Odem beider Lungen;
Stauungstracheobronchitis, Stauungsinduration der Milz, der Leber mit Umbau

Abb. 10. Diffuse fibrinoide Verquellung oberster Intimaschichten mit Ubergang in lokale
Thromuose. (Maellory-Fiirhbung.)

der Nieren mit Nicrenbeckenschleimhautblutungen; Cyanose des Gesichts, schweres
allgemeines Odem; Thrombose der rechten Vena femoralis und der Beckenvenen.
Mesaortitis fibrosa besonders im Arcus aortae; nodose Atherosklerose der Bauch-
aorta; geringe Coronarsklerose. Narben dec Tonsillen.

Mikroskopischer Befund der Lungengefidfle. Hier ist die fibrinoide
Degeneration sowohl in oberflichlichen als auch in tiefen Schichten
besonders eindrucksvoll (s. Abb. 10). Es wiederholen sich die Bilder,
die uns von der Thrombangitis obliterans geldufig sind. Auch die aus-
gedehnte Thrombose gewinnt in diesem Zusammenhang eine besondere
Bedeutung als Parallelvorgang des Blutes. Neben einer mehr breiten,
flachigen Ausdehnung des fibrinoiden Gewebsschadens finden wir aber
auch auf einem zellarmen Intimabeet kleine Wéarzchen (Abb. 11), die
aus seros-zelliger Verquellung mit oberflichlicher deutlicher fibrinoider
Degeneration bestehen. Auf ihnen sitzt gelegentlich — dhnlich den Vor-
gingen an den Herzklappen —- eine kleine thrombotische Auflagerung.
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Im dbrigen gleichen die schweren Befunde denen in den vorstehenden
Fillen, besonders in der Media.

4. Fall. 53jihriger Ingenicur. Vorgeschichte. Seit Monaten Atembeschwerden,
Nykturie, nachts Beklemmungsgefihl. Blutdruck erhoht (185123, 200/145).
Ekg o. B. Herz links stark verbreitert. Nach Stdgigem Krankenhausaufenthalt
Besserung. Nach 7 Monaten Odeme, starke systolische Geriusche, Lebervergrofe-
rung, abermalige Besserung. Nach weiteren 6 Monaten erneute hochgradige Odeme,
Cyanose. Dekompensation klinisch gut zu beheben. Weitere 4 Monate spater
grippaler Infckt, der gut iiberstanden wird, wiederum Dekompensation mit Besse-
rung. Zwischendurch ambulante Strophanthin-Salyrganbehandlung. Etwa 2 Jahre
nach dem Auftreten der ersten Beschwerden Tod infolge Kreislaunfversagens.

Abb. 11. Warzchenartige ortliche scris-zellige Intimahyperplusie it fibrinoider Ver-
quellung der obersten Grundsubstanzschichten und geringer Niedersehlugsbildung von
Blutbestandteilen. Darunter breites Tutimabeet mit dichtem elastischem Fasersystem.

Sektionsbefund (Sekt.-Nr. 1220,37) (gekiirzt): Chronische fibroplastische Endo-
karditis der Mitralis und Aortenklappen mit geringem Rezidiv: abgelaufene herd-
formige und diffuse parictale Endokarditis simtlicher Herzhohlen, besonders des
linken Vorhofs; Parietalthrombose im rechten Vorhof; Dilatation und Wandhyper-
trophie sdmtlicher Herzhshlen besonders des linken Ventrikels. Chronische,
fibrings rezidivierende Pleuritis mit beiderseitigem Hydrothorax (je 300 ccmn);
chronische Perikarditis mit Hydroperikard (200 cem); chronische Peritonitis mit
Ascites (1200 cem); Anasarka. Chronische Blutstauung der Lungen mit chronischer
Bronchitis und Emphysem; Pulmonalarteriensklerose (Arteriitis ?); Mesaortitis
fibrosa besonders des Bauchteils mit nodoser, zum Teil geschwiiriger Atherosklerose;
allgemeine Arteriosklerose (Arteriitis?) der HerzkranzgefiBe, der Nieren- und
Extremititenarterien. Stauungsinduration der Bauchorgane.

Mikroskopischer Befund der Lungengefife: Auf einer faserreichen,
zellarmen, breiten Intimaschicht sind neben frischen zelligen, lockeren
Beeten auch ganz umschriebene Homogenisierungen der Grundsubstanz
zu sehen mit angedeuteter Farbreaktion im Sinne der fibrinciden De-
generation. Im Vergleich zu den vorigen Fillen weist hier der Befund
auf einen ersten Beginn des Prozesses hin.

Die iibrigen Verinderungen sind hier nicht erwihnenswert.
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5. Fall. 23jihriger Friseur. Vorgeschickte: Vater, Mutter und 8 Schwestern
an Lungenleiden (The.) gestorhen. Selhst nie ernstlich krank, 1931 Gonorrbge.
1934 fieberhafter Gelenkrheumatismus (8 Wochen lang), anschlicBend Lungen-
entziindung mit Rippenfellentziindung. Danach stellt Arzt Herzfehler fest, mit
Atemnot, Odemen und Druckgefiihl in der Herzgegend, die bis zum Tod kontinuier-
lich anhalten und zunehmen. Tod am 3. 3. 36 an Kreislaufschwiche.

Sektionsbefund (Sckt.-Nr. 470/36): Schwere, mit Verwachsungen und Stenose
des Ostiums abgeheilte, verrukds-ulcerdse ¥ndokarditis der Mitralis, maBig defor-
mierend abgeheilte Endokarditis der Tricuspidalis und Aortenklappen; feinfleckige
Verschwielung des Herzmuskels; abgelaufene Perikarditis mit vollkommener
Concretio pericardii. Pulmonalarteriensklerose. Odeme der unteren Extremitaten;

Abb. 12, Breite Intimahyperplusic mit frischer fibrinvider Verguellung Jer ohersten
Rchichten. Darunter medinwirts zunehmende Neubildung elastiseher Fasern,

Transsudat in beiden Pleurahohlen und der Bauchhéhle. Chronische Blutstanung
aller inneren Organe mit schwerer Induration von Lungen, Milz, Niceren: Stauungs-
atrophie und Verfettung der Leber; Odem der Darmschleimhaut; maBige Stauungs-
gastritis. Lipoidose der Aotta. Abgelanfene Tonsillitis; Verwachsungen der Pleuren.

Mikroskopischer Befund der Lungengefifle. In allen groBen Gefillen
ist ein bemerkenswert gleichmaliges Intimabild zu sehen (Abb.12),
in dem die breiten Beete aus einer fast homogenen, zellarmen Schicht
bestehen mit angedeuteter Bildung elastischer Fasern. Man konnte
{s. spitere Ausfithrungen) daran direkt die gleichmaBig verlaufende Art
der Grundkrankheit ablesen. Bedeutungsvoll fiir die vorliegende Frage-
stellung ist jedoch das Verhalten der innersten subendothelialen Schichten,
die deutlich eine Homogenisierung der Grundsubstanz erkennen lassen.
Die Farbreaktion ist nur angedeutet. Ich mochte hierin den ersten Beginn
der fibrinoiden Degeneration erblicken, ein unmittelbar vor dem Tode
eintretendes Rezidiv, das gar nicht zur vollen morphologischen Aus-
pragung gelangt ist.

Virchows Archiv. Bd. 308. G
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Den hier gebrachten Fdllen 148t sich zusammenfassend entnehmen.
daBl das morphologische Substrat der fibrinciden Degeneration verschie-
den ausgedehnt und unterschiedlich in der Ausprigung seiner klassischen
Eigenschaften sein kann. Wir werden daraus eine Verschiedenheit der
Intensitdt und Zeitdauer der Erkrankung ablesen miissen.

Uber die Art und Bedeutung dieser Erkrankung fiir die GeféBwand
liBt sich zuniichst wahrscheinlich machen, dafl ihr keine mechanischen
Faktoren zugrunde liegen, etwa entsprechend dem Auftreten von Fibrinoid
in einer Wunde nach mechanischer Gewebsschiadigung ¢ Tsai-Tung-Wu ).
Die Unterschiede der einzelnen Blutdruckphasen sind zu gering, besonders
bei chronischer Blutstanung, als dafl sie so schwere Gewebszerstrungen
setzen konnten; auch wire die isolierte Lokalisation nicht verstandlich.

Ganz ablehnen machte ich allerdings die Moglichkeit einer solch heftigen.
niechanisch bedingten Blockierung des Bindegewebsstoffwechsels mit fibrinoider
Degeneration dann nicht, wenn Scherungskrifte in der Tiefe einer Intimanarbe
(s. Abschnitt iber Verfettung) wirksam werden. Dann wird aber die entartete
Stelle durch Lokalisation, Ausdehnung und Gestalt auf ihre besondere Entstehung
hinweisen.

Krauspe (1939) hat letzthin die fibrinoide Degeneration der GefilBwand
nach parenteraler EiweiBzufuhr untersucht und betont, dafB der Schwer-
punkt der Bewertung .,von der mehr nervés-vasculiren Betrachtungs-
weise nach der Seite einer direkt chemisch-toxischen Gewebsschadigung
verzogen wird. Daraus ergibt sich die Vorstellung, dall eine fibrinoide
Degeneration dann zu erwarten ist, wenn Eiweifsubstanzen (Histamin.
Acetylcholin, Thyramin, Heinlein) sich im Gewebe (Intima) anhiufen.
In der GefiBaccessoria werden diese Substanzen einmal, durch das
Endothel hindurchtretend, aus der Blutfliissigkeit stammen kénnen, aber
noch wahrscheinlicher ist ithre Entstehung als Schlacke eines durch
himatogene Toxine oder Sauerstoffmangel verzigerten Stoffwechsels
der Grundsubstanz selbst. In beiden Fillen spielt der Mechanismus der
Endothelschranke eine Rolle.

Die fibrinoide Degeneration des aktiven Mesenchyms ist im Ablauf
des gesamten komplexen Entziindungsprozesses eine wichtige Teilphase
und muB immer unter diesem Gesichtspunkt beurteilt werden. Ob sie
eine wiederholte parenterale EiweiBzufuhr (Senxibilisierung) voraussetzt,
ist von Krauspe ausfithrlich erdrtert worden, auf seine Darstellung sei
daher verwiesen. In unseren Fillen ist eine solche allergisch-hyperergische
Entstehungsweise in Hinsicht auf das Grundleiden {rheumatische Herz-
fehler) sehr wahrscheinlich. Aber diese Zuordnung besagt nichts iiber
eine qualitative Sonderstellunyg, sondern driickt nur die unerwartete
Heftigkeit der geweblichen Reaktion aus (Rdssle). Der allgemeine
Rahmen der chemischen Vorginge bei dem fibrinoiden Gewebsschaden
ist inallen Fallen gleich, indem sowoh! Art und Menge der durchtrinkenden
Flissigkeit, als auch die momentane Beschaffenheit des Mesenchyms in
ihrer chemischen Wechselwirkung erst gestaltliche Anderungen der Girund-



Entziindung und Sklercse der Lungenschlagader. 83

substanz herbeifithren. Die letzteren konnen, nach den eingehenden
Untersuchungen Bahrmanns (1938), sowohl als Entquellung der nnsicht-
baren Grundsubstanz mit Zusammensinterung der Faserbiindel, als auch
als Fibrindurchtrinkung mit Erstarrung verstanden werden, wobei
zwischen diesen Extremzustinden Uberginge vorkommen dirften.

Selbstverstindlich kénnen solche Untersuchungen nur fan frischem Gewebe im
Tierexperiment beweisbar gefilhrt werden. An den Lungengefillen des eigenen
Beobachtungsgutes konnte der feinere physikalische Zustand fibrinoider Ver-
quellung nicht weiter analysiert werden.

Im Gegensatz zur hyalinen und amyloiden Niederschlagsbildung ist
die fibrinoide Degeneration kein endgiltiger Zustand, sondern ein be-
stimmtes Stadium eines mannigfaltigen geweblichen Vorganges, der
sich dort abspielt, wo die Blutstoffe auf den Gewebsstoffwechsel einwirken
konnen. Meist handelt es sich morphologisch um das Anfangsstadium
(Frihinfiltrat, Klinge) einer Kette biologischerVorginge (Entziindung), die
in einem Ruhezustand ausklingt ; dafl eine solche Heilung (Narbenbildung)
auf versehiedene Weise, mit und ohne Beteiligung von Zellen erfolgen
kann (Klinge u.a.), 1st bekannt. Wir werden in der GefdBinnenhaut,
genau wie beim rheumatischen Frithinfiltrat, als Folge der fibrinoiden
Degeneration eine Narbe von gleicher Ausdehnung erwarten diirfen.

Echte zellige Granulombildung (typisches Aschoffsches Knétchen) in der Intima
des elastischen Lungenschlagadersegments konnte ich nicht finden, die zelligen
Proliferationen sind mehr uncharakteristisch. Dagegen kommen im muskulosen
Segment bei fetaler Xndokarditis besonders deutliche Granulome vor (Schionlebe
1939).

4. Zerstorung wnd Neubildung elastischer Fasern. Beim elastischen
System dieses Segments ist es notwendig, das normale Zustandsbild des
beobachteten GefilBles bei Beginn der Erkrankung zu beriicksichtigen.

Im Stamm und in den Hauptisten beschreibt Benninghojf weniger starke
elastische Lamellen als in der Aorta. IWesse sah in Reithenuntersuchungen imu Bereich
dieser Haute ,,unregelmiBig begrenzte Aussparungen. in denen nur feinere elastische
Fasern nachweishar sind* und warnte davor, diese als eine Zerstdrung mit unvoll-
stindiger Reparation zu deuten. Wolff hilt diese Unterbrechungen des elastischen
(ieriistwerks fiir einen gewdhnlichen, der Lungenschlagader eigentiimlichen Befund.
Leider ist die Vorgeschichte der von ihm untersuchten und abgebildeten Fille
nicht angegeben, so daB eine Stellungnahme im einzelnen unmdéglich wird. Ich
konnte, insbesondere bei Jugendlichen, diese Befunde nur erheben, wenn ihre
Deutung aus dem tbrigen Kravkheitsgeschehen (Infektionskrankheit) moglich
schien; genaue und umfangreiche Untersuchungen stehen hier noch aus.

Die Zerstérung geht auch bei rheumatischen Herzfehlern anfangs so
vor sich wie allgemein bei Infektionskrankheiten (Wiesel, Stérck und
Eopstein u. a.), entziindlichen Gefaflkrankheiten, z. B. Periarteriitis nodosa
u..&. und kindlichen Herzfehlern mit starker Cyanose. Am Beginn steht
eine umschriebene Streckung, Zerbrickelung und Auflosung wahrscheinlich
durch Erstickung (Lahmung durch Toxine u. a.) oder Ubersiuerung der
erndhrenden Grundsubstanz.

G*



H. Bredt:

o
o

Von Balé sah Flasticaschidigung bei allgemeiner Gewebssiuerung  durch
Ammoniumhydroxyd. Bei Diphtherie und Grippe sind solche Schiden in cigenen
Fillen fest konstant zu bemerken gewesen.

Es ist sehr wahrscheinlich, dafl dem allmihlichen Schwund der
Fasern eine odematose Aufquellung der Grundsubstanz vorausgeht,
wodurch dann die Fasern auseinandergeriickt werden (., Zerbrockelung
der Lamellen™ im Schnittpriparat) und ihre Krndhrung infolge stiarkerer
Durchfeuchtung erschwert wird.

Vielleicht ist diese Koppelung mit Quellungsvorgingen die Voraussetzung fir
die Bildung einer Intimanarbe, wihrend reiner Elasticazerfall der Media z. B. bei
Diphtherie mit einem feinen Faserfilz abheilt und nicht zu Intimabeeten (Sklerosen)
fishrt. Es sind zwei wesensmiBig yetrennte Heilungsvorginge. Ich glaube deshalb
nicht, dafl nach Grippe oder Diphtherie Artertosklerose entstehen kann oder muf3
(Starck und Epstein), es wird nur eine Fibrose (Elastose) der Wand resultieren.
In eigenen, noch unveroffentlichten Beobachtungen glaube ich erkennen zu konnen,
dafl die Lungenschlagader auf diese Weise frihzeitig altert und daB eine solche
prisenile Yibrose auf den Kreislauf, inshesondere das rechte Herz schidigend cin-
wirken kann,

Selten sind Flasticarisse (Sternberg), die auf besondere mechanische
Beanspruchung bei gleichzeitiger Schidigung hinweisen!. Aneurvsmen
~sah ich bei rheumatischen Herzfehlern im elastischen Segment nie,
doch kommen sie bei akuter schwerer Mesarteriitis pulmonalis rheu-
matica vor (Chiari).

Ebenso wie die Auflosung der Fasern gehort ihre Neubildung in den
Komplex der Quellungs- und Ausgleichsvorginge, die sich an der Grund-
substanz der Intima abspielen. Ihre Entstehung in der verbreiterten
Intima mufl nach den Gesichtspunkten der zeitlicken Entwicklung und der
mechanischen Faktoren beurteilt werden. Grundsitzlich kénnen in jeder
Intimaverbreiterung elastische Fasern entstehen, sofern der Krankheits-
vorgang eine gewisse Zeit dauert und sofern vor allem die Gefalfunktion
erhalten, d. h. ein blutdurchstromtes Lumen vorhanden ist.

So ist meines Krachtens aunch die Kndarteriitis bei Meningitis tuberculosa kein
Gegenbewets, do der Einzelfall in einem frihen proliferativen Stadium der Er-
krankung zur Beobachtung kommt. Bei langerer Dauer der GefaBlentziindung,
d. h. beim Ubergang in Heilung (Sklerose) wiirden in der Narbe schlieBlich auch
Fasern entstehen.

Aus diese:n Grunde sind in akuten Erkrankungsfillen auch bei
rheumatischen Herzfehlern keine elastischen Fasern zu finden, stets
jedoch bei Fallen, die nach Vorgeschichte uud tdbrigem Gewebsbefund
als chronisch, d. h. Monate dauernd. bezeichnet werden miissen.

Die Entstehung der Fasern in entziindlichen Narben der Gefdlle ist
viel erdrtert worden (Gruber, Wohlwill, Saltykow, Schultz, Jdger). Von
den mechanischen Faktoren dirfte der Druck des durchstrémenden
Blutes stark mitwirken. denn in vielen Fillen ist gerade unter dem
Endothel des Intimabeetes eine besonders starke elastische Lamelle

1 Siehe auch Abb. in Virchows Arch. 284, 130.
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entwickelt. Ihr Vorhandensein zeigt einen Abschlufi der Intimaprolife-
ration an. doch kann sich als Rezidiv ein neues Intimabeet dariibersetzen
(Abb. 15). Dabei wird in den Anfingen die neue elastische Haut genau
s0 zerfasert, aufgesplittert und aufgelst, wie die normale Innenhaut.

Jiger hat hei Periarteriitis nodosa auf dicse Erscheinung ausfihrlich bin-
gewiesen und bei Thrombangitis obliterans’, die durch subendotheliale elastische
Schichten abgetcilten Schitbe der Indophlebitis bildlich belegt. DaB aber die
Isntstehung der neuen Lanielle fern von der normalen Elastica interna ein véllig
sicheres Merkmal der ausheilenden Gefiflwandentziindung im (iegensatz zur ge-
wohnlichen Arteriosklerose (Jamellire Elastose) sei, méchte ich fur meine Fille
verneinen und hervorhehen, dall elastische Lamellen dort entstehen, wa ihre mechu-
wisehe Voraussebzung gegehen ist.  Bei langsamem. blandem. chronischem Ver-
lauf der Erkrankung mit Intervallen wird sich das neugebildete elastische
Svstem in der schmalen Intimaverbreiterung an das alte anschlieBen kounen.
bei heftiger Intimaverquellung wird der Blutdruck nur die obersten Schichten des
intimalen Callusgewehes treffen und hier die elastische Lamelle entstehen. In der
GiefiBperipherie sind die gleichen Voraussetzungen gegeben (s, unten). Lawmelldre
Inlastose ist meines Erachtens nur der Ausdruck einer besonders langen. schleichen
den, rezidivierenden Intimaverquellung.

Uber die Rolle der Zellen bei der Faserbildung sind viele bejahende und
ablehnende Meinungen vorgebracht worden (Krompecher, Gruber, Jdager,
Roulet und Doljanski, Muto u.a.). Eine Entscheidung wird aus dem
histologischen Priparat allein nicht getroffen werden kénnen. Es ist die
Frage der acelluliren Faserentstehung fir die vorliegende Deutung der
Gefiiveranderungen auch von villig nebensdchlicher Bedeutung, weil
cben die elastischen Fasern im normalen und krankhaften Wandbau als
mechanisch-funktionelle und nicht hyperplastische Bildung erscheinen.

Dabei ist nicht nur der Druck des stromenden Blutes malgebend.
soudern offenbar auch der vermehrte Spannungszustand der Wand
(Stimmler) und der Narben. wodurch in allen Schichten ein dichter
Faserfilz entstehen kann. Die mechanischen Krifte haben nicht nur
auf die Entstehung der Fasern einen Einflu3, sondern auch auf den Faser-
verlauf und die Anordnung neuer Systeme.

Nach dem Vorstehenden ist es verstindlich, wenn eine einheitliche, regelmaBige
Scheidung der Intimabeete in eine elastisch-bindegewebige und eine rein binde-
gewebige (vegenerative) Schicht (Jores) nicht zu finden ist; es mufl fir solche
Unterschiede die zeitliche Dauer der Erkrankung und die wechselnde Einwirkung
mechanischer Krafte verantwortlich gemacht werden.

5. Verfettungen. Uber die Ablagerung von Fettsubstanzen {Lipoiden)
in die erkrankte Lungenschlagader sind die Meinungen des Schrifttums
geteilt, besonders was die Menge angeht (Thorhorst, Jores, W. Fischer,
Steinberg ). Tech mochte Steinberg zustimmen in der Angabe, daf im
elastischen Segment gegeniiber der allgemeinen Arteriosklerose keine
wesensmifBigen Unterschiede vorkommen. Gestaltlich lassen sich die
folgenden Grundformen unterscheiden:

1 Virchows Arch. 284, 337.
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a ) Gewohnliche Lipoidose der hyperplastischen Beete. Thr Vorkommen
und ihre Lokalisation wechselt von Fall zu Fall, ja von Schnitt zu Schnitt.
Deshalb ist eine gesetzméflige Beziehung zu den ubrigen geweblichen
Verinderungen nicht zu erschlieBen. Am ehesten ist noch die Vorstellung
erlaubt, dall mit dem Plasmastrom vom Blute her die Fettstoffe ein-
dringen und dort in Erscheinung treten bzw. liegen bleiben, wo sie in
der erweichten, fliigsigkeitsreichen Grundsubstanz (Hueck) chemisch
nicht verarbeitet werden konnen (Intima-Mediagrenze). Ob Sauerstoff-
oder Fermentmangel eine Rolle spielt, 1Bt sich nur vermuten. Die zelligen
Proliferationen stehen in keiner festen und leicht ablesbaren Beziehung
7 den im mikroskopischen Schnitt darstellbaren und sichtbaren Lipo-
idosen. Allein man wird hier kritisch einfiigen missen, dal3 wir nicht
jede Art und Erscheinungsform (Dispersionsgrad) der Lipoide erfassen
kénnen und dafll weiter unter Umstanden in zeitlicher Folge die chemals
formativ wirksamen Lipoide beil unserer Untersuchung nicht mehr
gefunden werden. weil sie nur vorlibergehende |, Multiplikatoren™ des
zelligen Greschehens gewesen sein kdénnten. Aus der bisherigen Unzu-
linglichkeit unserer Methode ergibt sich, dall wir hier in Zukunft auf
weitere Krgebnisse gefaflt sein miissen. Sie werden unseres Erachtens
nicht an der Lungenschlagader. sondern an den fir eine solche Unter-
suchung geeigneten Gefillen des grofien Kreislaufs gewonnen werden
kénnen.

b) Atherombilduny. Die Anreicherung der Lipoide in der Tiefe groBerer
Intimabeete kann zur Auflockerung und zum Zerfall des neugebildeten
Gewebes, aber auch der Media fithren (s. spater Abb. 13). Damit ist die
Voraussetzung (Gewebsalteration) einer Jokalen unspezifischen, nicht
hamatogenen Entziindung gegeben, die durch Vasa vasorum oder adven-
titielle Lymphbahnen eine Resorption der Detritusmassen herbeifiihrt.
In der Lungenschlagader sind solche Atherome gar nicht selten, be-
sonders in kleineren Asten, aber auch im Stamm.

¢) Schawmzellherde. Schon im Schrifttam (Steinbery, Jores) wird auf
die Haufigkeit des Auftretens groBer, runder. fettgefiillter Zellen mit
kleinem Kern aufmerksam gemacht. Am Rande von Atheromen sind
sie als resorptive Zelleistung zu verstehen. Diese Form ist in den Intima-
verbreiterungen der Hauptiste herdformig gelagert und stellt die auch
andernorts auf fettigen Zerfall von Gewebsteilen erfolgende Reaktion
der Umgebung dar.

Es soll dies hervorgehoben werden, weil diese Art der Gewebsreaktion die einzige
bewiesene Folge der Gewebsverfettung zu sein scheint. Nach Jores lassen sie ,,die
Auffassung gerechtfertigt erscheinen, da die Zellverfettung wenigstens zu einem
groBen Teil eine resorptive ist™*.

In den kleineren Asten des elastischen Segments fand ich aber eine
weitere Anordnung, die auf eine eigene, im Schrifttum bereits erdrterte
Entstehungsweise aufmerksam macht. Ich meine eine Schaumzellen-
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hiufung in einem Gewebsspalt, der in den inneren Schichten der hyper-
plastischen Intima oder auch ganz oberflichlich liegen kann.

Jiger (1933) hat dhnliche Verdinderungen bei Ausheilungszustinden der Peri-
arteriitis nodosa unter Hinweis auf O. Ranke als Scherungsfolge beschrieben und
mit Recht von der Atheromatose abgetrennt.

An der Grenze zweier sich gegeneinander verschiebender Fasersysteme
klafft ein mit fettiger Lymphe gefillter Hohlraum, in dem durch Resorp-
tion des Fettex aus den mesenchymalen Zellen mehr oder minder grofle
Schaumzellen werden. Fiir die Lungenschlagader gilt die Auffassung einer
solchen scherenden Kraft ( Ranke) in noch erhihtern MaBe. weil bekannt
ist, daBl durch die Atembewegung der Lungen die GefiaBe in ausgespro-
<hener Weise standig gedehnt und gestaucht werden (s. unten ausfithrlich
5. 95, Schmidt).

Wihrend bei den Gefillen des groflen Kreislaufes die beiden Faser-
syvsteme zumeist dicke Platten darstellen, die in sich kompakt sind, finden
wir in der Lunge oft dicht unter der Innenhaut, nach dem Lumen nur
durch zarte schmale Fiserchen begrenzt, schaumzellerfillte, lingliche
Hohlriume, die gelegentlich durch Querfasern unterteilt sind. Es missen
also auch in den oberflichlichsten Faserlagen der hyperplastischen Intima
unterschiedlich gleitende Bewegungen stattfinden, die zu Spaltbildungen
fithren.

Aus den Befunden geht hervor, dafl die Schaumzellberdbildung erst
im vorgeschrittenen Stadium der Gefillerkrankung auftritt und nur
dort stattfindet, wo durch Hohlraumbildung fiir eine Zellvergréflerung
Platz geschaffen ist.

Bei der oberflichlichen Lage dieser Hohlriume ist es wabrscheinlich,
dafi das Fett aus dem Blutplasma stammt. Allgemein-pathologisch be-
trachtet, handelt es sich um einen reinen Speicherungsvoryang, der weder
in mittelbarer noch unmittelbarer Umgebung sichtbare Wirkungen zeitigt.

4. Verkalkung. Wie bei der Lipoidniederschlagsbildung ist auch bei
der Verkalkung ein Unterschied in der Lokalisation bei einzelnen Fillen
festzustellen. W Fischer fand zumeist streifige Kalkablagerung langs des
elastischen Grenzstreifens, gelegentlich auch in der Media oder in den
inneren Schichten der verbreiterten Intima, aullerdem aber am Rande
der verfetteten Partien. lm allgemeinen ist die Verkalkung nicht hoch-
gradig (Jores, Steinherg). Ich fand sie in einem Fall besonders ausgeprigt
in den tiefen Schichten der hyperplastischen Intima und in den obersten
Schichten der Media in Form feinster Kornchen entlang der Fasern,
zum Teil zu richtigen Schollen zusammengesintert.

Insgesamt geht der Befund an der Lungenschlagader nicht iiber
das hinaus, was wir im groBen Kreislauf zu finden gewohnt sind. Hier
wie dort schlagt sich Kalk in der, im Ablauf der Pulmonalarterien-
sklerose eintretenden, Verfestigung der Grundsubstanz nieder. Knochen-
bildung ist in der Lungenarterie nicht zu finden, doch soll damit nicht
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gesagt sein, dafl unter Umstinden nicht doch auch solche sekundiren
Prozesse eintreten konnten.

¢) Die pathologischen Verdnderungen der Media. Ein Teil der hier-
hergehérenden geweblichen Umwandlungen wurde bei der Schilderung
der elastischen Fasersysteme (s. oben) vorweggenommen. Deshalb sei
nunmehr, neben der Erdrterung diber Ab- und Umbau der Mediamusku-
latur besonders auch die riumliche Anordnung der einzelnen Vorgiinge
hervorgehoben.

d. Fritheerdnderungen. Im Bereiche starkerer oder geringerer serds-
zelliger Intimahyperplasie finden wir, tiefenwirts an Intensitit ab-
nebmend, eine ddematise Auflockerung und Durchtrinkung der Media

Abb, 13, Stirkste lokale Atheromatose mit Jokaler Auflosung der Media und umschricbener
Hyperdimie der Adventitia.

nach Art eines kollateralen Odems. Die Muskelfasern riicken auseinander
und atrophieren, das elastische Geriist wird aufgefasert. In diesem Bereich
sindl oft, aber nicht konstant, Verfettungen zu sehen, entsprechend den
gleichen Befunden im groflen Kreislauf. Raumlich betrachtet erscheinen
die Mediaherde umschrieben und als begrenztes Teilbild der Intima-
verinderungen. Ihre Abheilung stellt sich als umschriebene Fibrose mit
einem Filzwerk feiner, neugebildeter elastischer Faserchen dar. Die Ge-
fiBe erscheinen darin, mit Resorcin-Fuchsin gefirbt, wie zerfressen.
2. Spdtverdnderungen. Unter dicken Intimabeeten kann — nicht
immer! — die Media verschmilert sein, ohne dafl in ihrem Geflecht,
abgesehen von den oben erwihnten Faserverdichtungen, Umwandlungen
zu sehen wiren. Am ehesten wird dies als partielle Atrophie (Erstickung
u. &.) der obersten Faserschichten zu deuten sein, also als sekundarer Vor-
gang bel Verfestigung des breiten Intimabeetes mit entsprechender
Drosselung des Stoffaustausches vom GefiBlumen her (Abb. 13).
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Starkere Atherombildung (5. oben) fithrt schlieBllich zur volligen Auf-
losung der Media an umschriebener Stelle mit stivkerer Vascunlarisierung
der zugehdrigen Adventitiabezirke.

Die im Schrifttum erdrterte Maglichkeit einer ursichlichen Beziehung
zwischen Mediaschadigung und Intimahyperplasie (s. spdterer Abschnitt)
kann durch Beispiel an der Lungenschlagader nicht gestiitzt werden.
Zum mindesten kann bei gleichzeitiger ortlicher Erkrankung beider
Wandschichten auch eine umgekehrte Deutung vertreten werden, dafl
nimlich die Mediaschiden Folgen oder Begleiterscheinungen der Intima-
erkrankung sind.

Eine Mediahypertrophie konnte ich bei diesen Fillen weder im
elastischen noch im muskuliren Segment beobachten. Das erseheint
aus dem Grunde von Bedeutung, weil offenbar neuroirritative Einwir-
kungen nur sehr gering sind und keine pathogenetische Rolle spielen.
Schiirmann vertritt dagegen die Meinung, dall die Mediahypertrophie
(Vermehrung der kontraktilen Illemente) eine Folge geringgradiger
dyshorischer Vorgénge sei.

3. Zeitliche Folge wnd Verkniipfung der wverschiedenen artlichen
(fewebsterlerkrankungen.

Bei der Beobachtung und Beschreibung arteriosklerotischer Intima-
becte fiel schon immer eine gelegentliche Schichtung auf, gekennzeichnet
durch verschiedenen Gehalt an Zellen, Fasern und Lipotdeinlagerungen.
Die Grenzen sind mitunter so scharf, dall die dblichen Vorstellungen von
der Entstehung der Arteriosklerose schwer mit dieser Erscheinung in
Ubereinstimmung zu bringen sind. So sagt z. B. Beitzke: ,.Eine Erklarung
fir die Entstehung zweier deutlich voneinander getrennter und sich
vegenseitig iiberlagernder Herde nur durch Eindringen lipoider Sub-
stanzen in die Intima diirfte auf Schwierigkeiten stoBen.” Die gleichen
Schwierigkeiten bestehen nun auch fiir die Auffassung, dall der erhéhte
Blutdruck durch verstarkte Wandabnutzung zur Intimahyperplasie fithrt
denn es ist schwer vorstellbar, daB zwei oder mehr voneinander deutlich
abweichende Druckphasen sich folgen konnten, wobel immer noch die
ortliche Umschriebenheit des Krankheitsprozesses unerklirt bliebe.

Diese Schwierigkeiten in der Deutung der Pulmonalarteriensklerose
lassen sich meines Erachtens umgehen, wenn man, wie bereits mit
Stadler (1940) ausgefiihrt, die Arterienerkrankung als Teilbild der Grund-
krankheit, namlich der Endokarditis auffaBlt. Den Krankheitsschiiben
am Endokard entspricht die Mehrschichtigkeit des Intimabeetes in der
Lungenschlagader.

Wenn man versucht, die Krankengeschichte nach dem Verlauf der
allgemeinen Kreislauferkrankung zu ordnen, so finden sich im allgemeinen
zwei Typen:



90 H. Bredt:

a) Chronischer gleichmdfiger Verlauf der fieberhaften rheumatischen
Herzklappenentziindung mit gleichmifligem Zustand der (kompen-
sierten oder dekompensierten) Kreislaufverhaltnisse. Die Erkrankungs-
dauer geht iiber Monate und Jahre.

Abb. 14. EKlastisches Segment mit einzeitiger Intimahyperplasie bei
chronisch-fortschreitender Herzklappenentziindung,

Abb, 15. Elastisches Seginent mit zweizeitiger Intimahyperplasie bei rezidivierender
Herzklappenentzitndung mit mehrjdhrigem Intervall.

Bei diesen Fillen sind nun die Beete in der Lungenschlagader gleich-
miBig einschichtig, mehr oder minder breit und je nach der Frkrankungs-
dauer von feinsten oder dichten lamelliren elastischen Fasern durch-
setzt (Abb. 14). Bei gleichmiBiger Fortdauer der Grundkrankheit findet
sich dann in den obersten Schichten eine deutliche fibrinoide Umwand-
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lung der Grundsubstanz (s. Abb. 9); liegt ein Abheilungsstadium
(Wandschaden) vor, so kann in den obersten Schichten, unter der Ein-
wirkung des Blutdruckes, eine neue innere elastische Membran ausdiffe-
renziert werden.

b) Chronischer ungleichmdifiger Verlauf der Grundkrankheit z. B.
lingere fieberhafte Erkrankung mit Kreislaufdekompensation, danach
mehrjihriges Wohibefinden mit ausgeglichenem Kreislauf und schiielich
cin halbes Jahr vor dem Tode ein Rezidiv, das bet der Sektion am Herzen
einen Riickfall der Klappenentziindung, an den Gefiallen zwei deutlich
voneinander getrennte Schichten in der erkrankten Intima (Abb. 153)
ergibt. Die zwischen beiden Schichten als Grenzschicht neugebildete
Lamina elastica interna ist gleichsam das morphologische Substrat der
mehrjihrigen kreislaufkompensierten Krankheitspause.

Ich glaube, dafl im Zusammenhang mit den {ibrigen morphologischen
Befunden, gerade diese Beziehung zum zeitlichen Verlauf der Grund-
krankheit geeignet ist, das mannigfaltige Bild der Pulmonalarterien-
sklerose im Einzelfall einer befriedigenden Deutung zuzufiithren.

B. Verinderungen des muskuliiren Segments.

Die schematische, letzten FEndes in der Begrenzung willkiirliche
Teilung in groBle, elustische Gefalle und Gefifiperipherie bietet, wie auch
in der Darlegung des normalen Gewebsaufbaues, nur einen Anhaltspunkt
fiir die Unterstreichung zweier Extremformen ein und desselben patho-
genetischen Prinzips. Der Unterschied der geweblichen Reaktion ist,
unter Berucksichtigung des verschiedenen geweblichen Substrates und
seiner modellierenden Funktion. kein grundsitzlicher, sondern nur ein
gradweiser.

Die Meinung, dafl bei Endokarditis nur das clastische Segment erkranke. ist
im Schrifttum weitgehend verbreitet (siehe Zusammenstellung bei Posselt, Ljungdahl,
Steinbery, Bredt und Stadler), wenngleich gelegentlich auch in der Peripherie, d. h.
im muskuliren Segment, Intimaverbreiterungen, Sklerosen, Elastosen u.a. an-
gegeben werden. Erst seit systematische Untersuchungen aller GefaBlkaliber vor-
liegen (». Glahn und Puppenheim 1926, Laubry 1926, Caussade und Tardien 1928,
(finliunini 1938, Brenner 1931, Parker und Weis 1936, Bredt und Stadler 1940)
wissen wir, da} sich die Arteriolenerkrankung gleichmiBig in das gesamte Krank-
heitsbild einfigt. Sie kann heute aus dem Krankheitsablauf der Endokarditis
und der sog. sekundiren Pulmonalsklerose gar nicht weggedacht werden, znrnal wir
mit Stadler zeigen konnten, daB diese GefaBerkrankung fir den klinischen Verlauf
von grofler Bedeutung werden kann.

Auf diese unsere Mitteilung, insbesondere die darin gegebenen Abbildungen
einzelner Gewebsveranderungen und ihre zeitliche Abwandlung sei bei den folgen-
den Erdrterungen verwiesen,

Die mikroskopische Untersuchung und die Deutung der Einzelbilder
ergibt auch hier von Fall zu Fall Unterschiede nach

a) Wesensart und Intensitit der Erstverinderungen. Dic zelligen Reak-
tionen. am Endothel sind viel lebhafter, die Kernvergréferung deutlich,
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im akuten Stadium der Erkrankung springen die Zellen knopfartig vor,
lasen sich ab und durchziehen fliigelartig die GefaBlichtung. In spiteren
Stadien, bei milderem Krankheitsverlauf, ist die endothelinle Zell-
proliferation von der uippigen Zellvermehrung der ganzen Intima nicht
zu trennen (Abb. 16). Es kommt bei der Kleinheit des (Gefdl3kalibers
zu weitgehenden Einengungen des Lumens, ja zum Verschlull desselben.

Neben diesen zelligen Reaktionen werden auch knétchenartige, oft
polypise, fibrinoide Verquellungen der Grundsubstanz beobachtet (s
Abb. 8 in der Arbeit mit Stadler). Auch unsichtbare, wisserige (6dematiise)
Verbreiterung der Grundsubstanz ist als Zwischen- oder Begleitstadium

Abb, 16, Arteriolen it friseher scros-zeliger Intiinahyperplasic, teilweise volliger Versehlu
des Luwens,

vorhanden. All dies zeigt die umschriebene, lebhafte Reaktionsform des
kleinen Gefialsegments, das auf Grund seiner Struktur und Funktion zu
viel merklicherer Gewebsumbildung befihigt ist. Iu den spiteren Stadien
indert sich, wie mit Stadler und auch im vorstehenden Teil ausgefiihrt,
das Bild. indem das serds-zellig proliferierende Element abgelist und
ersetzt wird durch Faserbildung. Oft kann man in der zellreichen Intima
schon Andeutungen von elastischen und kollagenen Fasern erkennen,
schlieBlich treten unter der modellierenden Wirkung der Druckkrifte
des Blutes und der Gewebsspannungen ganze Fasersysteme auf.

Ablagerungen von Fetten oder Kalk sind, wie andernorts ausgefiihrt.
im muskulidren Segment selten und nur angedeutet, desgleichen Ver-
fliissigung mit schleimartiger Umwandlung der Grundsubstanz. Hyalinose.
die mit dem Befund in anderen Arterienprovinzen vergleichbar wire,
habe ich nie beobachtet.

Schon diese negativen Ergebnisse miiiten davor wamnen, die Verinderungen in
diesem Lungenarteriensegment dem Begriff der Arteriolosklerose, z. B. der Niere
gleichzustellen!
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Weitere Unterschiede im Wandumbau betreffen das Zusammen-
treffen zeitlich gegeneinander abgegrenzter Krankheitsschithe, namlich

b) die geweblichen Auswirkungen eines Krankheitsrezihvs., Wie uns
am Endokard die Mehrzeitigkeit der Entziindung geldufig ist und wie
wir oben bei der Schilderung der Wanderkrankung im Bereich des elasti-
schen Segments auf eine zeitliche Schichtung der Intimahyperplasie
verweisen konnten, so ist auch in vielen Fillen in der Gefalperipherie
das Gewebsbild mannigfaltic und verwirrend durch das Nebeneinander
von Zustinden, die verschiedenen Krankheitsstadien angehiren. Eine
Trennung ist dann moglich, wenn durch Faserbildung der einen Schicht
bereits ein gewisses Alter vorausgesetzt werden mull und wenn das
Rezidiv deutlich Zeichen der Akuitit (0(1(311\, Zellvermehrung, fibrinoide
Yerquellung) aufweist.

Auf die Notwendigkeit, das Rezidiv als solehes zu erkennen und auf dic Be-
dentung fiir die Erkenntnis und die ganze Auffassung der Lungenarteriolenerkran-
kung haben Wiese und Staemmler in anderem Zusammenhang besonders nachdriick-
lich hingewiesen.

¢) Ausdehnung der Verdnderungen nach der Wandticfe. Eine isolierte
Beteiligung der Intima an dem Krankheitsgeschehen ist héchst selten
und miiBte im Einzelfall besonders sorgfiltig bewiesen werden. Denn
ey ist doch klar, dall im mikroskopischen Teilschnitt nicht immer das
Zentrum der Erkrankung (s. nichster Abschnitt) getroffen sein kann,
so dafl umgebende abgeschwichte Gewebsreaktionen tiuschen. In der
Mehrzahl der eigenen Beobachtungen waren die einzelnen Bestandteile
der Media in Mitleidenschaft gezogen (Bredt 1937), besonders auch die
elastischen Fasern (Notwendigkeit der spezifischen Farbung!) aufgelost.
Es resultiert schlieBlich ein ortlich vollkommener Wandumbau des kleinen
Gefilles.

d) Riumliche Ausdehnung der Krankheitsherde. Wiahrend im elasti-
schen Segment schon makroskopisch die numschriebene, beetartige Be-
schaffenheit der Erkrankung auffiillt, ist bei den mikroskopischen Ver-
haltnissen der Arteriolen eine solche drtliche Begrenzung nicht ¢leich
ersichtlich. Erst die Tatsache, daB nur einzelne Gefiafie im Lungenschnitt
verindert sind, und auch der zufillige Befund eines genau lingsgetroffenen
Astes machen die Annahme wahrscheinlich, dall auch die Gestalt der Neu-
und Tmbildung in beiden Gefifixegmenten gleich ist. Bei einer Stufen-
rekonstruktion einer erkrankten Arteriole (Abb. 17) gelangt man aus
normal weitem Gefill {iber beginnende Intimahyperplasie und Media-
auflésung zum Héhepunkt, namlich einer fast vélligen Obliteration mit
Unterteilung des Lumens, um peripherwirts, unmittelbar vor der Teilung
in Pricapillaren, wieder normale Lichtungs- und Wandverhiltnisse an.
zutreffen. Der ganze Krankheitsproze ist also kndtchenartiy gestaltet.
Im aufgeschnittenen und aufgespannten Gefdfl lige ein Intimabeet
vor uns.
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Diese ortliche Begrenzung des Krankheitsherdes mit Zentrom und peripher-
wirts abnehmender Intensitit erscheint fur das aligemeine Verstandnis der Gefal3-
erkrankung von groBer Bedeutung und soll in einem spateren Abschnitt noch
erértert werden.

e) Abbau der elastischen Fasern der Gefdfperipherie. Schon im elasti-
schen Segment war auf die Empfindlichkeit dieses Wandbestandteiles
hingewiesen = worden.
Iim  peripheren  Ab.
schnitt ist die gleiche
ortliche, sektorartig be-
grenzteAuflosung schon
frither von mir beschrie-
ben worden, es wird
durch sie zumeist der
Schwund aller Media-
teile eingeleitet.  Sie
kann, wie bereits aus-
gefithrt, als Teilbild der
Gesamterkrankung  be-
trachtet werden, ohne
daB sile far irgendeine
folgende oder vorange-
gangene  GefidBwand-
reaktion vollig charak-
teristisch  wire. Das
weitere Schicksal hingt

vom allgemeinen
Krankheitsverlauf ab
und  fithrt schlieBlich
zur Narbenbildung mit
cinem Filzwerk feiner
Fasern. Es ist nicht

unwahrscheinlich, dafl

Abb, 17.  Stufeurckonstruktior einer erkrankten Arteric kleine Schiden mit
des muskuliren Segments mit Darstellung der knitchen- - ..
artigen Gestalt der Intimaerkrankung. \’Onlger Wiederherstel -

lung ausheilen konnen.

Gerade im muskuldren Segment fanden sich jedoch oft Abbauvorginge
am elastischen System, die auf eine andere Weise gedeutet werden kénnen,
so daB ich sie hier gegeniiberstellend kurz erdrtern méchte. Es handelt
sich dabei meines Erachtens um Verénderungen der adventitiellen Faser-
systeme und Lymphbahnen.

Die innige Verflechtung der Gefilwand mit ihrer Umgebung gibt sich in einem
besonderen funktionellen System von Fasern kund, dem an den gréBeren Korper-
schlagadern von seiten der Anatomen besondere Aufmerksamkeit gewidmet wurde.
Brockmann fand an Biegungsstellen von Arterien, die stirker geschlingelt ver-
laufen (Arteria temporalis, lingualis u. a.) Vorbuchtungen des GefiBlumens durch
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einen Bindegewebsteil zwischen Adventitia und Media mit dem Erfolg einer An-
passung der Wand an den jeweiligen Fiillungszustand. Schmidt (1936) sieht die
mechanische Bedeutung des adventitialen Bindegewebes in seiner Einwirkung auf das
Fassungsvermogen des GefiBes. Durch die charakteristische Anordnung der Fasern
nach Art ecines Scherengeflechtes aus gekreuzten und raupenformig in einem be-
stimmten Neigungswinkel verlaufenden Fasern wird in verschiedenen GefdBen.
je nach der Grofe dieses Winkels, bei Lingenidnderung eine geringe oder starke
Volumenschwankung bedingt.

An der Lungenschlagader, insbesondere ihren peripheren Verzwei-
gungen muf} erwartet werden, daB die starke Verankerung im elastischen
System des Lungenparenchyms und die Lingenausdehnung bei den
eigenartigen Organbewegungen zu besonderen funktionellen Strukturen
gefithrt haben, deren Stérung Ursache oder Folge einer GefaBBwanderkran-
kung sein kénnte. Tatsichlich fand Schmidt, dall bei den Lungen- (und
Herz-) gefiflen die Lingeninderung durch die Atembewegung und Herz-
bewegung bei Jugendlichen bis zu 60% der ganzen Gefifistrecke betragen
kann, so daB durch die steilen Schraubenlinien des adventitiellen Faser-
geflechtes wihrend des Inspiriums eine erhebliche Verkleinerung des
Fassungsvermdgens im arteriellen Schenkel des Lungenkreislaufes ein-
tritt, wodurch das Blut in das Capillargebiet ,hineingemolken™ wird.

Auf die Schwierigkeit einer solchen Deutung der Auswirkungen von Atem-
bewegungen auf den Blutdruck und Blutstrom hat Miyate hingewiesen, immerhin
wird man die positiven Ergebnisse in Rechnung stellen miissen.

Eine Entzindung im Bereich der adventitiellen Lymphbahnen
gerade der mittleren und kleineren Lungenarterien wird somit besonders
im Narbenzustand, die geschilderten mechanischen Verhiltnisse erheblich
umgestalten und beeinflussen kénnen.

Die Schwierigkeit der Untersuchung im Schnittpraparat bestebt in der Un-
moglichkeit eines genauen guantitativen Vergleichs, da ja die Lungenentfaltung
am sezierten Organ jeweils verschieden ist. Auch bei sorgfaltigster, intrathorakaler
Formalininjektion wird man immer lokale Lungenerkrankungen (Atelektase, Odem,
Pneumonie) in Riicksicht ziehen miissen, durch die die GefiBweite beeinflufit
wird, ganz abgesehen von den Verschiedenheiten, die durch variablen Injektions-
druck und Muskelspannung bedingt werden. Hinzu kommt noch die Schwierigheit
einer Untersuchungsmoglichkeit der dreidiniensionalen Anordnung, die ja das
wesentliche funktionelle Moment dieser Gefaflwandschicht ausmacht.

Bei der akuten Lymphangitis in der Gefaflscheide, z. B. bei Grippe,
bleiben die ibrigen Gefillwandschichten unverdndert, jedenfalls sind
ihre Schadigungen nicht als Folge jener lokalen Zellinfiltrationen zu
werten. Anders dagegen, wenn durch Vernarbung, z. B. bei Coniose oder
Lues, eine Verfestigung des lockeren Fasergefliges eintritt; dann wird
ein Umbau der Wand erfolgen mit Mediaschwund. Die Vertsdung der
Lymphspalten kann den Siftestrom in Frage stellen, mechanische und
trophische Schidigungen konnen gleichsinnig wirkend die Leistung des
Kreislaufes erheblich beeintrachtigen. Die Riickwirkungen auf das
elastische Geriist gerade kleinster Arteriendste soll eine Abbildung ver-
deutlichen (Abb. 18). Die Kenntnis dieser Verdnderungen ist bei jeder
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Untersuchung der Lungenschlagader notwendig, weil sie herdférmig
recht hiufig vorkommt.

Sie kann, nach eigenen Befunden, als Teilbild einer Staubkrankheit
gewertet werden, wobei die Art des Staubes hier nicht erdrtert werden
soll. Uber die genauere Ursache der geweblichen Verdanderungen kénnen
verschiedene Meinungen erhoben werden.

Gerstel (1933), der die Veranderungen der LungenblutgefafBie bei Staublungen-
erkrankung eingehend beschrieben hat, schildert an den Arterien Verinderungen
auch weun erst in der Nahe Staubknoten vorhanden sind, ohne direkte Beriihrung
mit der GefaBwand. Zundchst kommt es zum Llasticaausfall mit lockerer Intima-
hyperplasie, danach zu Elastose, spiter zu vélligem lokalem Wandschwund mit
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Abb. 18, Xoniose der Adventitia muskulirer Lungenarterien mit wmnschricheuncy
reaktionsloser Atrophie der Wand.

Eindringen staubhaltigen Granulationsgewebes in die GefaBlichtung, Eine véllige
Obliteration und Rekanalisation des Gefilles kann sich anschlieBen. Die ersten
Wandschéaden, die mit den eigenen Befunden zum Teil verglichen werden kénnen,
fiihrt Gerstel auf die mechanische Druckwirkung bei der Arterienpulsation zuriick.
Die Gefaflwand gerit gleichsam zwischen Hammer (=: Blutwelle) und Ambof
(= Staubknoten) und wird allmahlich zerstort, so daB sich der Staubknoten bis
ins Lumen vorarbeiten kann.

Zweifellos ist fiir diejenigen Coniosen (z. B. Eisensteinstaublunge) die
knétchenbildend wirken, diese Deutung sehr einleuchtend. Aber bei
jenen Stauberkrankungen, bei denen auch die vernarbende Entziindung
der adventitiellen Lymphbahnen eine Rolle spielt, wirkt sich letztere als
lokale Verddung der Siftebahnen und als bindegewebige feste Verbindung
zwischen der Arterienwand und der Umgebung z. B. der Bronchialwand
aus. Es kann also die Stirung im Aufbau des GefaBwandgeflechtes zwei
Ursachen haben: einmal lokale Erstickung der empfindlichen Faser-
bestandteile, zum andern Inaktivititsatrophie durch verinderte Span-
nungsverhiltnisse.
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Wenn sich auch gedanklich diese beiden Moglichkeiten trennen
lassen, so diirfte in Wirklichkeit doch ein Zusammenklingen beider
Formen bestehen.

Bei reiner Lymphstauung infolge Lymphknotenverinderungen sieht man keine
Storungen der Wandelemente, das gleiche konnte Gerstel bei Lungenvenen fest-
stellen; desgleichen sah er bei Venen einen lokalen Elasticaschwund und Umbau
der Gefiflwand, wenn in der Nahe eine Staubschwiele lag.

Auffallend ist in zahlreichen Einzelfillen das passive Verhalten des
Wandrestes, der hidufig keinerlei Intimaverstirkung aufweist. Oft
hat man den Eindruck als ob nur die iibrigen, nicht atrophischen Wand-
sektoren an elastischer Intimahyperplasie erkranken.

Diese Befunde sollten im Rahmen dieser Untersuchungen ganz kurz
darauf hinweisen, daf3 auBer den Admatogenen Ursachen auch von der
Adventitia her die Gefalwand umgestaltet werden kann. Das gewebliche
Bild ist aber véllig verschieden von der hier gezeigten Endarteriitis.

C. Zusammenfassende Besprechung der morphologischen Befunde.

Mit den hier gegebenen Einzelbefunden, ihrer Deutung und Zusammen-
ordnung ist die Grundlage fiir eine andere Bewertung der Gesamigefif-
erkrankung gegeben, als dies nach den bisherigen Beschreibungen még-
lich war.

Im einleitenden. Teil dieser Untersuchung wurde bemerkt. da die
Teilung der Lungenschlagader in zwei Segmente fiir die Analyse der
Einzelkrankheit von Bedeutung und Wert sei, dafl jedoch keine grund-
sitzlich verschiedene Erkrankungsbereitschaft.und -form erwartet werden
diirfe. Wir méchten hier, wie anderwirts (mit Stadler) bereits angedeutet
.die Verinderungen der sichtbaren Lungenschlagaderteile (elastischer
Typ) grundsitzlich vergleichen mit denen der Gefifiperipherie.”” Es muf}
nur in allen GefiBteilen das gleiche Stadium der Erkrankung zum Ver-
gleich herangezogen werden.

Selhstverstandlich ist ein Unterschied festzustellen etwa zwischen einer lamel-
liren Elastose oder einem Atheromherd in einem derbfaserigen Intimabeet einer-
seits und einer herdférmigen fibrinoiden Degeneration mit reicher Zellvermehrung
in der GefaBperipherie andererseits. Ea fragt sich aber, ob die histologischen Merk-
male selcher Einzelbilder fiir sich abstrahiert und als Reprisentanten besonderer
Krankheitshilder genommen werden diirfen.

Wir kormten bei der Analyse der einzelnen Teilvorginge zeigen, daB
sie einer besonderen Deutung bediirfen; diese Einzeldeutung — etwa
Entstehung des elastischen Systems u. a. — kann aber niemals den ganzen
Krankheitsablauf umfassen. Letzterer stellt sich als komplexer Vorgang
dar, mit einer Kette einander ablésender und bedingender Glieder, die
von einem ersten Beginn iiber verschiedene mogliche Wege zu einem
Ruhezustand fithren. Bei einer solchen Zusammenschau laBt sich die
gesamte Pulmonalarteriensklerose mit dem anatomischen Bild der
Thrombangitis obliterans und somit (s. Jdger) mit der Grundkrankheit

Virchows Archiv, Bd. 308. : 7
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aller vorliegenden Fille, namlich mit der rhewmatischen Endokarditis
vergleichen. Die Unterschiede von Fall zu Fall kénnen nicht als wesens-
mifig bedingt angesehen werden, sondern weisen auf formende Mit-
wirkung der normalen Gewebsstruktur der einzelnen erkrankten Kreis-
laufteile hin.

Am Endokard (Siegmund ) und auch an den Arterien des groBen Kreis-
laufes (Jdger) sind die Frihverdnderungen von Bedeutung; wir mochten
fiir die Lungenschlagader das gleiche betonen. Dic sichtbaren Beete
mit fibrés-elastischen Zellagen, Verfettung und Verkalkung sind, wie die
schrumpfenden Narben und der Kalk der Mitralis, nicht das Wesentliche;
ihr Auftreten und ihre Ausgestaltung weisen auf értliche Umstinde hin,
die charakteristischen und formbestimmenden Vorginge sind aber
durch die Allgemeinerkrankung ausgelost. Da alle Erstverinderungen
in zelligen Reaktionen des Endothels und in einer wechselnden Durch-
trankung der Intima mit Stoffen des Blutplasmas bei verschiedener Ge-
staltung des physikalischen Zustandes (Verflissigung, Verfestigung) be-
stehen, wird das Augenmerk fiir ein Verstindnis von selbst auf die Blut-
gewebsschrankenfunktion (Schiirmann) gelenkt. So wie die normale
Trennung und stoffwechselmiBige Bindung des Blutes und des ,,Paren-
chyms** durch das Endothel bewirkt wird (Normhorie), so muf eine
Ubersteigerung bzw. Unterfunktion {Dyshorie) zu einer Zustandsinde-
rung der davon betroffenen Parenchymteile (GefiBintima) fiihren.

Bereits bei den Frithverinderungen sehen wir aber von Fall zu Fall
Unterschiede, die durch wechselnde Intensitit des Entziindungsvorganges
bedingt werden. In Parallele zu den bekannten Formen der floriden
Endokarditis kénnen wir eine Endarteriitis pultnonalis simplex umgrenzen,
bei der die Intimaverquellung ohne weiteres Ausmall und ohne Beein-
flussung des Endothels zur faserhaltigen Narbe (Sklerose) fithrt. Wir
miissen noch hinzufiigen, dafl die Umwandlungen schleichend und in
chronischem Riickfall vor sich gehen kdnnen und daB wohl die Mehr-
zahl aller Lungenarterien, sklerosen dieser Form zugehéren diirfte.

Die zweite Form, als Endarteritis pulmonalis verrucosa, fillt schon
makroskopisch oft durch das Vorbandensein obturierender Thrombosen
auf. Vielleicht wird in vielen Fillen die Diagnose ,,embolische Throm-
bose”* allzu rasch gestellt, besonders im Hinblick auf die gleichzeitig
vorhandene Thrombose der Bein- oder Beckenvenen; aber es kann sich
-— festhaftende und obturierende Thromben der Lungenperipherie
vorausgesetzt — doch oft um eine allgemeine Gerinnungsbereitschaft
in mehreren GefaBprovinzen handeln. In der Intima finden wir bei dieser
Form ausgesprochene fibrinoide Degeneration und Niederschlagsbildung,
im Narbenzustand breite sklerotische Beete.

Die hierher gehdrenden Lungenschlagaderverinderungen konnten wir mit
Schinlebe (1939) bereits bei fetaler und friithkindlicher Endokarditis nachweisen.
Die Beobachtung dreier Fille in verschiedenen Stadien lieB das weitere Schicksal
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dieser Thrombangitis obliterans pulmonalis erkennen: eine derbe faserreiche Narbe
mit Kalkniederschligen und Verfettung, die, fiir sich betrachtet, als Pulmonal-
arteriensklerose bezeichnet werden miiBte.

Ich selbst habe unter anderen Gesichtspunkten einen Fall beschrieben?, der
neben einer schweren stenosierenden abgelaufenen Endokarditis der Mitralis eine
starke ,,Pulmonalarteriensklerose mit #lteren und frischeren Parietalthromben
der Lungenschlagaderaste und hémorrhagischen Infarkten (ohne Thrombose der
peripheren Korpervenen!) zeigte. Die LungengefiaBperipherie wies hochgradige
Obliterationsvorgange auf mit fibrinoiden Verquellungen.

Seltener diirfte die dritte Form, Endarteriitis pulmonalis ulcerosa
sive necroticans, sein. Aber wir miissen hier von dem makroskopischen
Eindruck absehen und den Lungenschlagaderbaum als Ganzes betrach-
ten. So finden sich nicht selten Fille, bei denen eine schwere stenosierende
Endokarditis, z. B. der Mitralis vergesellschaftet ist mit schwerster
stenosierender** Sklerose** der groBen Lungenschlagaderaste und frischer
oder ausheilender Arteriolitis necroticans der GefdBperipherie. Hierher
gehort z. B. der eingangs der Untersuchung ausfiihrlich beschriebene
Fall (s. S. 65). Die dort aufgeworfene Frage nach der Beziehung der
Herzklappenentziindung zu den Gefaferkrankungen ist damit im Sinne
einer wesensmdfBigen Einheit bei verschiedener Intensitdt beantwortet.

Im Schriftum, besonderst der neueren Zeit, sind solche Mitteilungen nicht selten
(v. Glakn und Pappenheim, Parker und Weif). Der Fall von Mumme (1940) gehort
vielleicht auch hierher, doch treten die Herz-Lungenveranderungen gegeniiber
der noch ungeklirten Erkrankung des Gesamtorganismus zuriick.

Diese Formen sind selbstverstindlich nur notwendige Abstraktionen,
die Wirklichkeit bietet alle Uberginge von ¥all zu Fall, insbesondere
aber gekreuzte Koppelungen von schwerster Herzklappenentziindung
mit leichter GefaBerkrankung und umgekehrt. Ob schwere Gefdlerkran-
kung gehauft bei Klappenentziindung des rechten Herzens vorkommt,
maochte ich auf Grund eigener Beobachtungen vermuten, kann aber
noch keinen schliissigen Beweis erbringen. Auch besteht die Moglichkeit,
daB erst Rezidive der Klappenentziindung den kleinen Kreislauf in Mit-
leidenschaft ziehen.

Die Frage der Organlokdlisation einer himatogenen allgemeinen Er-
krankung ist hier, wie auch sonst, noch nicht engiiltig zu beantworten,
wenn auch mauches dafiir spricht, dafl erhthte funktionelle Belastung
{Knepper und Waaler 1935) die Erkrankung lenken kann. Es sei auch
daran erinnert, daB durch Traumen ein Entziindungsproze an sensibili-
siertem Tier auf eine bestimmte, dadurch geschiddigte Stelle hingelenkt
werden kann (Klinge 1933). Rossle hat auf die leichte Verletzlichkeit des
Endothels hingewiesen, die zur Folge hat, daB es leicht zur Bertihrung
des kreisenden Allergens (Bakterien oder Toxine) mit dem subendo-
thelialen Mesenchym kommt und damit zu einer hyperergischen Abwehr-
reaktion mit Bindung des giftgewordenen Allergens. Vielleicht ist durch

1 Klin. Wschr. 1936 II, 1358.
7*
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die Dehnung der Lungengefille bei Endokarditis infolge chronischer
Blutstauung eine solche erhéhte Verletzlichkeit des Endothels gegeben.

Die Lokalisation der umschriebenen Entzindungsherde in der Gefaf3-
wand geschieht ebenfalls unter dem Einflul 6rtlicher mechanischer
Strémungs- und Spannungsfaktoren (z. B. an GefiBabgingen). Darin
gleicht die Endarteriitis pulmonalis der Endokarditis, aber auch der
Thrombangitis obliterans des groBen Kreislaufs (Jdger) und der Ar-
teriosklerose. '

Es fragt sich nun, ob die mechanischen Faktoren! insbesondere der
erhohte Blutdruck weitere, vielleicht ursachliche Bedeutung fiir das ganze
Krankheitsgeschehen haben kdnnte.

Das umfangreiche Schrifttum zu dieser Frage findet sich bei Posselt, Steinberg,
Bredt und Stadler, auf deren Zusammenstellung verwiesen sei.

Wenn der Abflull im vendsen Schenkel des kleinen Kreislaufes durch
einen entziindlichen Herzklappenfehler behindert wird, mufl das rechte
Herz, um den notwendigen Ausgleich der Stromung beider Kreisliufe
zu schaffen, mit vermehrter Kraft arbeiten, seine Wand wird verstirks.
Diese Wandhypertrophie, besonders des Conus pulmonalis, ist fiir uns
das sicherste Zeichen des sog. sekundiren Hochdrucks im kleinen Kreis-
lauf. Es tritt bei lingerer Stauung noch eine Weitung der Arterien
hinzu, auf deren Intensitit und besondere Eigenheit (pltzliche konische
Verengerung in der Peripherie) Miyata aufmerksam gemacht hat.

Welche Folgen ergeben sich daraus fiir den Bau der Gefie ? Dielehr-
buchmiflige Antwort lautet, daf3 es zu einer Intimahyperplasie und einer
echten Arteriosklerose kommt, ja daB die erhShte ,,Abnutzung* durch
die Blutstauung und den erhdhten Druck eine wesentliche Ursache der
Pulmonalarteriensklerose sei. Diese sog. ,,sekundidre'* Form wird stets
als Musterbeispiel einer ursichlich leicht zu deutenden Arteriosklerose
hingestellt und es fehlt nicht an Versuchen aus dieser Deutung allgemeine
Vorstellungen tiber die Arteriosklerose (,,Abnutzungskrankheit*‘) zu
gewinnen.

Welche Wirkung hat ein Uber- oder Unterdruck auf die Gefilliwand ?

So sehr sich bei Besprechung ortlich reaktiver Vorginge die Gefi8-
wand gedanklich in Schichten verschiedener Potenzen zerlegen 1iBt, so
kann doch das GefdBrohr als mechanisch-funktionelle Einheit auf eine
Anderung der normalen mechanischen Bedingungen nur einkeitlich
reagieren. Besonders werden in diesem System viele Teile umgebildet
werden miissen, die im stindigen Zusammenwirken mit dem Blutdruck
stehen: die” Muskulatur und das elastische Geriist. So sehen wir als
Folge der Blutdruckerhéhung einen Wandumbau in allen Schichten
(Hueck) mit sinnvoller Verstirkung der kontraktilen und faserig-elasti-
schen Substanz, unter anderem auch in der Intima. Aber diese Verbreite-
rung ist harmonisch und trifft peripherwirts abgestuft alle Teile der
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Wand; es entsteht gleichsam ein neues stirkerwandiges Gefal, aber keine
Arteriosklerose ! .

Diese letztere, gekennzeichnet durch ortliche proliferative Prozesse
der Intima kdnnte zunichst als eine lokale ,,Schwiele’ aufgefaBt werden.
Zur mechanischen Entstehung einer Schwiele ist jedoch Druck und
Gegendruck notwendig, der in einem entsprechenden, drtlich begrenzten

- Ausmaf} weder von der Herzarbeit, noch von der elastisch ausweichenden
Gefilwand erzeugt werden kann.

Es mnB also allen Endarteriitisformen bei Endokarditis im Zusammen-
hang mit dem Grundleiden eine chemisch-toxische Ursache bei unter
Umstinden mechanischer Lokalisation und Ausgestaltung (Modellie-
rung) der Einzelherde zugestanden werden. Fiir eine xolche Ansicht
spricht der Umstand, daf gleichsinnige rheumatische Gefalverinderungen
auch in anderen GefiBprovinzen gefunden werden, z. B. im Bauchteil der
Aorta oder in den Lebervenen (Corenini, Coronini und Oberson ).

Aus unterschiedlicher Lokalisation und Adusdebnung im GefaBbaum,
verschiedenem JIntensititsgrad (simplex, verrucosa, necroticans), ver-
schiedener Zeitdauer mit Ausheilungszustinden (fibroplastica, productiva,
atheromatosa, calcificata), verschiedenen Komplikationen (thrombotica,
obliterans) ergibt sich ein iiberaus reichgegliedertes Gewebsbild und
mannigfache Formen der Endarteriitis pulmonalis rheumatica. Sie
finden ihre Erginzung in dem Vorkommen einer isolierten Erkrankung
der Lungenschlagader ohne Herzklappenentziindung.

D. Ergebnisse des ersten Teils.

Die Untersuchung der ganzen Lungenschlagader bei 37 Fillen von
stenosierender rheumatischer Herzklappenentziindung ergibt eine Mannig-
faltigkeit der histologischen Befunde, die iiber die im Schrifttum nieder-
gelegten Mitteilungen und Deutungen hinausgeht.

Am Endothel sind in allen Segmenten herdférmige Zellvermehrungen
mit Kernvergréflerungen, Vakuolisierung und Abhebung sowie Ablosung
der Zellen zu beobachten.

Die Verinderungen der subendothelialen Schicht lassen sich in
solche zellig-seréser und zellig-fibréser Natur abgrenzen. Auflerdem
finden sich in einem hohen Mafle bei Fillen mit fortschreitender Grund-
krankheit umschriebene, knétchenhafte, oder mehr flichige fibrinoide
Degenerationen in den lumennahen Teilen der subendothelialen Grund-
substanz, die zellig-fibros ausheilt.

Die Aufquellung der Grundsubstanz und ihre dabei wahrscheinliche
klinische Alteration fiihren zur Zerbrickelung und Auflésung der clasti-
schen Fasern der Media. Elasticarisse kommen vor. Die Neubildung
elastischer Fasern erfolgt unter mechanisch funktionellen Bedingungen.
Im muskuldren Segment der Lungenschlagader beobachtet man auBerdem
eine besondere Form der Atrophie elastischer Fasersysteme, die als Folge

Virchows Archiv. Bd. 308, Ta
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ortlich vernarbender Lymphangitis der Adventitia nach Staubkrankheit
gedeutet wird.

Lipoidose und Verkalkungen kommen in gleicher Weise und Form
in der Lungenschlagader vor wie in den arteriosklerotisch erkrankten
Gefillen des groBlen Kreislaufes.

In der Media beobachtet man als Frithverinderungen ddematdse
Anflockerung der Grundsubstanz mit értlicher Atrophie der Muskel- und
clastischen Fasern; die Ausheilung des letzteren Vorganges geschieht
durch filzartige Faserneubildung. Spéatverinderungen im Rahmen der
Gesamterkrankung bestehen in zunehmender Mediaatrophie mit vslliger
ortlicher Aufldsung derselben und Vascularisierung von der zugehérigen
Adventitia aus.

Die zeitliche Folge der einzelnen geweblichen Vorginge 1alt sich —
bei Untersuchung geeigneter Falle — ans dem Verlauf der Grundkrankheit
erkennen: den Krankheitsschithen am Endokard entspricht die Sehichten-
folge im Intimabeet der Lungenschlagader. Dementsprechend unter-
scheiden wir eine gleichmifBige und eine ungleichméBig-rezidivierende
Pulmonalarteriensklerose.

Die Gesamterkrankung der Lungenschlagader bel rheumatischen
Hervzfehlern wird pathohistogenetisch mit dem Gewebsbild der Thromb-
angitis obliterans verglichen und kann der Grundkrankheit, nimlich
der rheumatischen Endokarditis auch dtiologisch als gleichsinniger Vorgany
beigeordnet werden. Es konnen somit einzelne Formen unterschieden
werden: a) Endarteriitis pulmonalis ~ximplex, b) Endarteriitis pulmonalis
verrucosa, ¢) Endarteriitis pulmonalis uleerosa sive necroticans.

Dem erhohten Blutdruck im kleinen Kreislauf wird eine gestaltende
(modellierende), aher keine ursichliche Rolle in der Entstehung der
Pulmonalarteriensklerose zugesprochen.

I1. Teil,

Befunde an der Lungenschlagader bei isolierter Endarteriitis
(sog. primiire Pulmonalarteriosklerose).

Die wissenschaftliche Untersuchung dieser Form der Lungenschlag-
adererkrankung befindet sich noch im Stadium der Kasuistik. Tatsiich-
lich weisen auch die mitgeteilten Fille eine solche Mannigfaltigkeit der
Merkmale auf und veranlassen dementsprechend verschiedene Deutungen
(Krutzsch, Steinberg, Antenucct, Hora, Rossle, Bredt, Wiese, Stimmler u.a.),
dafl es zunidchst gewagbt erscheint, die selbstbeobachteten weiteren
fiinf Falle in den Rahmen dieser Untersuchung hineinzustellen. Die Be-
rechtigung dazu glaube ich aus folgenden Punkten ableiten zu konnen:

1. Wenn man das Schrifttum daraufhin priift, was denn der Unter-
schied zwischen Pulmonalarteriensklerose bei Endokarditis {sog. sekon-
dare Form) und der isolierten Pulmonalarterienerkrankung sei, so findet
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sich neben dem Hinweis auf eine andersartige, den Blutdruck erhohende
primére Erkrankung bei ersterer Form auch die Feststellung, dafl ein
regelmaBiger Unterschied in der Lokalisation bestehe: die isolierte Schlag-
adererkrankung sei wesensméBig auf die Peripherie beschrinkt (,,Thromb-
arteriolitis, Arteriolosklerose®‘) und ziche die groBeren GefaBaste (elastisches
Segment) nur ,sekundir in Mitleidenschaft, wihrend bei Blutstauung
im kleinen Kreislauf (stenosierende Endokarditis, Emphysem, adhésive
Pleuritix u. a.) fast ausschlieBlich die gréBeren Aste und der Stamm der
Pulmonalis sklerotisch verindert seien (Fischer, Ljungdahl, Steinberg u. a.).

Von einer solchen regelmiBigen, ausschlieBlichen Teilung in der
Lokalisation kann nach den neueren Untersuchungen (». Glukn und
Pappenheim, Parker und Weiss, Bredt und Stadler) nicht die Rede sein.
Auch die vorstehenden eigenen Befunde weisen nachdriicklich darauf hin,
dalB bei beiden Formen die Peripherie maBgebend und schwer verandert
sein kann. Der Unterschied ist also nicht wesensmifig bedingt, das
bringen die gar nicht seltenen Mischfille zum Ausdruck, deven einer als
Veranlassunyg obiger Mitteilungen (5. 8. 65) diente. Je nach der Blick-
richtung kann er nach bisheriger Namengebung als |, sekundire” Pul-
monalarteriensklerose bei Mitralstenose, oder als ,.primire” Pulmonal-
arteriensklerose (Arteriolitis mit begleitender Endokarditis) gedeutet
werden.

Immerhin ist die Lokalisation schon im Hinblick auf die klinischen
Erscheinungen (Hohenner 1940) von Bedeutung und hat hier zu der
wertenden Zweiteilung der Pulmonalarteriensklerose als Krankheit und
als Nebenbefund gefithrt. Unter diesem Blickpunkt ist sie vergleichbar
einer — kreislaufsmiBig — verderblichen Endokarditis der Herzklappen
und einer symptomarmen parietalen Endokarditis. Es wird aber ganz
auf die Blickrichtung ankommen ob ein solcher Unterschied zur Grund-
lage einer Einteilung gemacht werden kann.

2. Rissle hat, indem er auf die Wexensgleichheit des Gewebshildes in
Fillen von isolierter Lungenschlagadererkrankung mit den Beobach-
tungen von v. (lahn und Pappenheim (Arterienverinderungen bei rheu-
matischen Herzfehlern) hinwies, eine weitere Schranke beseitigt, die
gemeinsame Erdrterungen ausschlof oder erschwerte. Die Schranke be-
stand in der Annahme eines Gegensatzes beider Formen: Arteriosklerose-
Arteriitis. Die eigenen Befunde fordern nun zu einer weiteren Kldrung
dieser Beziehung durch Vergleich auf. Uber die Darstellung und Deutung
des geweblichen Geschehens hinaus wire dann die Moéglichkeit gegeben
gemeinsame ursichliche Zusammenhange zu erértern.

Wie schon erwihnt. sind die meisten Falle bereits von den Beob-
achtern als Arteriitis gedeutet worden. Wenige gegenteilige Auffassungen
stiitzen sich auf unzureichende Beschreibungen; ich mdochte sie hier
zunichst vernachlassigen und den entziindlichen Charakter dieser Krank-
heitsform unterstellen. Daraus ergibt sich die Forderung nach einer
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Gliederung der Vielheit geweblicher Bilder im Rahmen des Gefdflentziin-
dungsbegriffes.

Die bisherigen Einteilungen der isolierten Arteriitis pulmonalis gehen von der
Lokalisation der Erstverinderungen in den Wandschichten (Bredt, Wiese), dem
Hinweis auf begleitende Thrombose (Goedel, Wiese) oder den erkannten hzw.
gedenteten ursichlichen Faktoren (Lang, Arrilagae w. 2.} aus. Stimmier (1938)
fiihrt die wechselnden Bilder auf ein ,.einbeitliches, nur quantitativ abgestuftes
und in verschiedenen Stadien angetroffenes (escbehen zuriick”, nimlich auf eine
primdre Hypertonie im kleinen Kreislauf.

Diese Frage der Hypertonie im Lungengebiet soll, wegen ihrer grundsatzlichen
Bedeutung, in einem spiteren Abschuitt ausfiihrlicher bebhandelt werden.

Neben jenen Formen der Gefillwandentziindung, die uns aus der
Pathologie des grofien Kreislaufes bekannt sind. und deren Merkmale
aufgezeigt werden sollen, wird auch dem Zeitpunkt, in dem die morpho-
logische Untersuchung wihrend des Krankheitsablaufes vorgenommen
wird, Aufmerksamkeit zu schenken sein (Ausheilung, Rezidiv, akuter und
chronischer Verlauf).

Am klarsten zu deuten ist der erste selbstbeobachtete Fall der eine

1. isolierte, akut rezidivierende, nekrotisierende Arteriolitis (sog. Peri-
arteriitis nodosa) der Lungenschlagader darstellt.

Aus dem Schrifttum konnte ich nur einen vergleichbaren Fall er-
mitteln, der gleich eine entsprechende Deutung erfahren hat, namlich
die Beobachtung Sternbergs (1925), der eine isolierte Periarteriitis nodosa
eines einzelnen Lungenschlagaderastes bei einemn 23jdbrigen sonst vollig
gesunden, jungen Mann sah. Die auf den linken Unterlappen beschrinkte
GefaBerkrankung fithrte zu einer todlichen Lungenblutung und war
geweblich charakterisiert durch Wandnekrosen, Aneurysmenbildung und
obliterierende Endarteriitis. Die iibrigen Organe wiesen keinen krank-
haften Befund auf.

Der selbstheobachtete Fall betrifft einen 13jahrigen Knaben 1.

Vorgeschichte. Aus gesunder Familie stammend, hat schon frither an , Herz-
muskelschwiche'* gelitten und war vom Turnen hefreit. Jetzt akute Mandel-
entziindung mit retrotonsillirem Absce8. Hochgradige Abmagerung, Leukocytose.
Blutkultur aerob und anaerob steril. Wa.R. negativ. Roéntgen: Verbreiterung
des Herzschattens: iiber allen Lungenfeldern, besonders im Bereich der Unter-
lappen reichliche grobe Streifen und dichte Fleckzeichuung. Trotz Ersffnung des
Tousillarabscesses und Pyramidondarreichungen weiter hohes Fieber, Mattigkeit.
Am 9. Tag nach der Aufnahme in die Klinik Tod an Kreislanfschwiche.

Sektionsdiagnose (2256/37): Isolierte Periarteriitis nodosa der Lungen-
arterien. Hochgradige Dilatation und Wandhypertrophie des rechten
Herzens. Blutstauung der Organe. Geringfiigige abgelaufene Endokarditis
der Mitralis. Narben und Retentionspfropfe der Tonsillen. Allgemeine
Kachexie. Hypoplasie der rechten Niere mit Defekt des untersten Ureter-
teils und des zugehdrigen Blasenostiums. Hypoplasie der Gallenblase.

1 Der Fall ist unter klinischen Gesichtspunkten von Becker (Med. Klin. 1938 1,
869) vertffentlicht, die Vorgeschichte sei hier nur kurz dargestellt.
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Makroskopische Beschreibung der Lunge. Das Parenchym ist fest, zum Teil
kornig. A.d.S. graurdtliche feste stoppelartige Erhabenheiten, die eine deutliche
Bezichung zu den GefiBen aufweisen. Die Veriinderungen sind besonders im Unter-
lappen an Ausdehnung und Intensitit auffallend. Die Bronchien zeigen eine inten-
siv gerdtete Schleimhaut. Die makroskopisch sichtbaren Aste der Lungenschlag-
ader sind nicht verdndert.

Mikroskopischer Befund der Lunge. Von beiden Lungen wurden zahlreiche
Schnitte zum Teil als Ubersichtsbilder zum Teil als Schnittserien angefertigt. Thre
Durchsicht ergibt eine herdformig-nekrotisierende Arteriitis in wechselnder Starke
und Ausdehnung. Am deutlichsten sind die frischen fibrinoiden Nekrosen der
inneren Schichten zu erkennen, zirkuldr oder sektorartig, mitunter die ganze Wand
zerstérend, wodurch es zur Bildung von kleinen Aneurysmen kommt (Abb. 19),
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Abb. 19. 1. Fall. Umschriehene nekrotisierende Arteriolitis mit Aneurysma.

die gerade fiir diese Erkrankung so charakteristisch sind. Ihr Lumen ist von fibrino-
iden Massen erfiillt. Dieser schwerste Grad von Wandzerstrung ist nur im akuten
Stadium zu finden. Ihn begleitet, besonders in den kleinsten Arterien (etwa 100 )
dic Neubildung eines zellreichen Fullgewebes, das von der subendothelialen und
endothelialen Keimschicht gebildet wird und mitunter zur fast vélligen Ausfiillung
des GefaBlumens fithrt (Abb. 20), gelegentlich ist eine Vascularisierung zu sehen
{Callus).

Die Adventitia der schwer erkrankten Aste ist auf das Dichteste durchsetzt
von Entziindungszellen und einem capillarenreichen Granulationsgewebe. Letzteres
ist mitunter so ausgeprigt, daB der Eindruck eines Blutschwarmmes entsteht;
seiner Ausdehnung und Festigkeit ist der makroskopische Eindruck eines ,,Stoppel-
feldes** zu verdanken.

Diese Vorgiinge sind nur bei cinem Teil der Gefafle zu beobachten, die Mehrzahl
ist — oberflichlich betrachtet — unverdndert. In der Auflenschicht solcher un-
verinderter kleinster Arterien (etwa 1 mm Durchmesser) sah ich frische Blutungen,
die wohl durch mechanische ZerreiBung des uppigen Capillarnetzes infolge starker
HustenstdBe entstanden sein diirften.

Neben den akut-nekrotisierenden Vorgingen, die in ihrer groBen Mannigfaltig-
keit im Schrifttum (Gruber) ausreichend gekennzeichnet sind, konnten jedoch noch
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Gewebsbilder gefunden werden, die als Ausgleichsvorginge und altere Folgezustinde
jener akuten Wanderkrankungen gedeutet werden miissen.

Abb, 20, 1. Tall. Beginnende Ausheilung der Arteriolenvekrose mit Neubildung elastischer
Fasern,

.,
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Abb. 21. 1. Fall. Elastisches Segment: Umschriebene zellig-fibrise Intimahyperplasie
mit Auflosung elastischer Systeme,

In den groBeren Arteriendisten (iiber 1 mm Durchmesser) findet sich unter einer
frischen Intimahyperplasie eine deutliche elastische Faserneubildung mit Auf-
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splitterung der inneren elastischen Haut und zum Teil lamellirer Anordnung der
neugebildeten Fasern, von denen feinste Fiserchen in das neugebildete intimale
Fiillgewebe einstrahlen. Peripherwirts kommt eine solche lamellire Elastose um-
schrieben vor (Abb. 21) und schlieBlich in den kleinsten Gefdfichen (unter 1 mm
Durchmesser) mitunter gemischt mit akut nekrotisierenden und proliferativen
Prozessen, die auf eine zeitliche Reihenfolge der Vorginge hinweisen; dabei kann
neben einer Aufsplitterung der inneren elastischen Haut, auch fern von ihr, die
Neubildung einer elastischen Lamelle beobachtet werden; schlieBlich ist im ganzen
elastischen Gefiige groBerer Aste ein Umbau zu verzeichnen durch Faserzerfall
und -neubildung.

Die Venen ~Amd vollig unversindert. Nur ganz vereinzelt sind in kleinsten Ast-
chen Verbreiterungen des Endothels zu sehen.
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Abb, 22, 1, Fall. Leberarterie wit umschrichencr Streckung und Aurlisung der elastisehen
Iasern und értlicher Verquellung der Grundsubstanz.

Die Bronchien zeigen nur frische katarrhalisch-eitrige Entziindung ihrer Schleim-
haut. Die Basalmembran des Epithels ist breit, die Muskulatur kraftig kontrahiert.
die BronchialgefaBe weit.

Im Lungenparenchym ein starkes Odem, zum Teil mit entziindlichen Infiltraten,
in anderen Teilen guter Luftgebalt. Zirkulationsstérungen (Infarkte) fehlen. In
der Carotis communis umschrichene zellige Intimahyperplasie mit angedeuteter
fibrinreicher Nekrose. Keine schwereren Verénderungen.

Herzmuskel und KranzgefiBe ohne Befund.

Nieren und NierengefiBe geringe Stauungsblutiiberfullung. Glomeruli ohne
Befund, maBige Nephrose, Die GefiBe vollig zart und unverandert.

Leber: Blutstauung, Schwellung der Capillarendothelien mit geringer rund-
zelliger Durchsetzung der Glissonschen Dreiecke, Pfortader und Lebervene zart.
Aste der Leberarterie zeigen Streckung und Zerfall der inneren elastischen Lamelle
mit lokaler Gewebsnekrose und angedeuteter Intimahyperplasie (Abb. 22). Keine
stirkere Wandzerstorung.

Milz: Subakute Splenitis, véllig zarte Gefale. Pankreas o. B.

Tonsille: Chronische Entziindung mit Pfropfen, chronische Entzindung des
peritonsilliren Gewebes mit Untergang von Muskelbiindeln. GefaBe o. B.



108 H. Bredt:

Zusanvmenfassend sollen folgende Punkte dieser Beobachtung naher
erdrtert werden:

1. Die¢ Periarteriitis nodosa als hyperergisch-entziindliche, septische
Erkrankung des Arteriensystems (Ghruber) kann ihre charakteristische
Ausprigung allein im Lungenschlagadergebiet erfahren. Unter den so
iiberaus zahlreichen mitgeteilten Beobachtungen — eigene sechs Fille
der letzten Jahre bestitigen dies — sind fast ausschlieBlich die Gefille
des groBen Kreislaufs erkrankt, zumeist in mehreren Provinzen, wihrend
der kleine Kreislauf nur gelegentlich als miterkrankt beschrieben wird.
In einer statistischen Ubersicht der Organbeteiligung der P.n. gelangt
man zu fast gleichem Ergebnis wie z. B. bei der Verbreitung der Arterio-
sklerose. Hier wie dort steht der allgemeinen Erkrankung also auch eine
isolierte Lungenschlagadererkrankung gegeniiber. Der Unterschied der
beiden Kreisldufe ist hinsichtlich der allgemeinen Erkrankungsfihigkeit
kein grundsatzlicher, wohl aber in der Schwere und Lokalisation der Ver-
dnderungen deutlich.

2. Wie dic genaue Untersuchung einer Reihe von Organen unseres Falles
beweist. sind selbst bei organisolierter P. n. leichte Gefifwandlisionen im
ibrigen Korper zu finden, die durchaus zam Gesamtbild der Erkrankung
gehoren (Paul). Anihnen laBt sich gleichsam ein abgeschwichter Grad,
eine Abortiviorm der P.n. ablesen und wir werden uns immer fragen
miissen, ob nicht auch die Gesamtkrankheit —— Sepsis — in solchen
leichteren geweblichen Vorgdngen ihren Niederschlag finden kann.
Jilt fiir die P. n. ein ,.Alles-oder-Nichts-Gesetz” ! In dem Begriff der
hyperergischen Entziindung liegt ja znndchst tatsichlich die Eigenschaft
der ungewthnlich und unerwartet heftigen Reaktion, aber in Wirklichkeit
sind die immnnbiologischen Vorginge, die dem Ganzen zugrunde liegen,
doch abgestuft und wir werden in ihrem geweblichen Substrat die gleiche
Stufenleiter wiederfinden milssen, wenngleich natiiclich die Extreme
deutlicher und leichter aufzuzeigen sind. Diese Uberlegungen sind maB-
gebend fur die Wertung der unten zu beschreibenden weiteren Fille.

3. Auch in einem anderen Punkt gleicht der vorliegende Fall von P. n.
den ubrigen Fillen von isolierter Lungenschlagadererkrankung. Hier
wie dort sind die erkrankten Teile unregelmdfig verteilt; véllig gesunde
Gefdfle liegen neben schwersten Wandnekrosen, ganze Lappchen sind
schwer verddet, wahrend groBe Teile der Lunge normal erscheinen.

Bei rheumatischen Herzfehlern haben Parker und IWeiss GefaBerkrankungen
vorwiegend in den abhingigen Lungenpartien gefunden; eigene Beobachtungen
mit Stadler deuteten auf cine ahnliche Regel hin. Wir mochten weniger in der
mechanischen Auswirkung einer solchen Blutstauung die Ursache fir diesen Um-
stand erblicken, als vielmehr darauf hinweisen, dafl hier das sauverstoffarme und
kohlensaurereiche vendse Blut, im Rahmen der Gesamterkrankung auch Toxine
enthaltend, linger verweilt und daB daher nachhaltigere lokale Wirkungen auf die
Ufergewebe des Blutstromes moglich sind.
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Es ist also ein positiver pathologischer Befund im mikroskopischen
Schnitt héher zu bewerten als der mit gewdhnlicher Methode gefithrte
Nachweis normaler Verhaltnisse. Bei griindlicher Untersuchung wird
meines Erachtens ein hoher Hundertsatz aller Lungen bei allgemeiner
GefaBkrankheit als miterkrankt befunden werden. Vor allem diirfte
dann

4. der zeitliche Ablauf im geweblichen Geschehen klar zutage treten.
Wie jede Erkrankung hat auch die P. n. im Gewebsbild eine progressive
(initiale) Phase, eine Bliitezeit und ein Ausheilungsstadium (dieses von
Christeller und Lenke noch unterteilt). Wihrend jene beiden der P.n.
Namen und Deutung verliehen haben, ist dieses in der Bewertung zunichst
stiefmiitterlich behandelt worden. Das liegt, wie Gruber feststellt, mit-
unter an den 6rtlichen Umstdnden der untersuchten GefiBstelle und
am Alter der Erkrankung. Immerhin haben das Ausheilungsstadium
eine ganze Reihe von Autoren beschricben (s. Zusammenfassung von
Gruber). Von Jiger wurden die Umbildungen der GefiBwand dabei aus-
fahrlich dargestellt; er weist — wie vor ihm schon Paul (1927) — darauf
hin, daf} jeder Fall von jugendlicher Gefiflsklerose zur genauen Unter-
suchung und Fahndung nach geheilten arteriitischen Aneurysmen auf-
fordert. Solche GefaBwandnekrosen und -aussackungen sind das sicherste
und eindeutigste Merkmal der P. n.; allein wir miissen uns immer ver-
gegenwirtigen, dafl auller den extremen Formen wahrscheinlich die Mehr-
zahl der Fille nur Teilbilder in schwicherem Ausmafl aufweist. Deren
Ausheilungsstadien werden nicht immer charakteristische Struktur.
verinderungen aufweisen.

Auch der eigene Fall stellt ein rezidivierendes Leiden dar, bei dem
neben dem frischen, tédlichen Rezidiv Alteres Granulationsgewebe zu
sehen ist, zum Teil mit Neubildung elastischer Fasern (s. Abb. 20). Wie
Jédger bereits hervorhob, bilden sich letztere stets dort in reichem und
charakteristischem Ausmal, wo die mechanischen Bedingungen gegeben
sind, ndmlich zumeist unter dem Endothel an der Stelle, wo das neugebil-
dete intimale Granulationsgewebe (sog. Intimacallus) dem Druck des
vorbeistrémenden Blutes ausgesetzt ist. Wenn keine Durchblutung des
Lumens statthat, unterbleibt auch die Ausdifferenzierung elastischer
Fasern; auBerdem bedarf es zu ihrer Bildung einer gewissen Zeit, die von
Fall zu Fall verschieden lang sein dirfte. Der eingangs, im ersten Teil
vorliegender Untersuchung, beschriebene Fall gibt reichliche Beispiele
zu diesen Uberlegungen.

5. Wie aus Abb. 21 hervorgeht, ist aber die GefaBerkrankung keines-
wegs ausschlieBlich auf das muskulidre, periphere Segment der Lungen-
schlagader beschrinkt. Auch in den elastischen Teilen der Arterie sind
Verdnderungen umschriebener Natur zu becbachten, die in einer intimalen
Verbreiterung mit regiondrem Zerfall der elastischen Haute bestehen,
wobei sich bereits eine Neubildung zarter Fasersysteme kundgibt. Zweifel-
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los ist hier der Hohepunkt, der mehr exsudativen Charakter getragen
haben diirfte, bereits itberschritten. Das Ruhestadium dieser lokalen
Lasion ist als sklerotische Narbezu denken und unterscheidet sich in nichts
von gewShnlichen sklerotischen Beeten. Wenn der 13jihrige Knabe dem
Rezidiv seines Leidens nicht erlegen wire, wiirde ein schwerster Grad
von sog. ,,primérer Pulmonalarteriensklerose” zustande gekommen sein.

Im Schrifttum erscheint nun dieser Fall gegeben bei der — wenig beachteten —
Beobachtung von Puntigam (1931), der als seltene Ursache des plstzlichen Todes
eines 12jahrigen Madchens eine ,,primire Pulmonalsklerose’* annimmt. Das Kind
war seit fritber Kindheit herzleidend, mit 9 Monaten Otitis media, schon mit
4 Jahren im Xrankenhaus, wo réntgenologisch ein ,kongenitales Vitium‘ fest-
gestellt wurde. Auffallend war die statke Cyanose, auch im Ruhezustand. 1Y/, Jahr
vor dem Tode erlebte es einen mehrere Minuten davernden Anfall von hochgradiger
Atemnot und starker Cyanose mit SchweiBlausbruch, Fieber und Hiamoptoen.
Auch der Tod trat in einem solchen Anfall nach wenigen Minuten ein, Anatomisch
war die Lungenschlagader bis in ihre feinsten Aste chronisch-entziindlich verandert
mit Verdickung der Intima, Aufsplitterung der elastischen Lamellen wnd Kalk-
ablagerung neben maBig reichlich Rundzellinfiltraten. AuBerdem maichtige
Thromben. '

Ob die Fille von Kuntschik, Krutzsch und Lang hierher zu rechnen sind, bleibt
dahingestellt. Es wird bei weiteren Beobachtungen darauf ankommen, die Moglich-
keit eines Vergleichs mit florider oder abheilender P.n. zu priifen.

2. Fall. Isolierte rexidivierende Thrombangitis obliterans mit nekrotisierender
rteriolitis. 34jahriger kaufmannischer Angestellter. Familienanamnese: In der
Familie keine Lungenkrankheiten. Geschwister gesund, Mutter an Magenleiden
gestorben.

Eigene Vorgeschichte. Masern, Keuchhusten, sonst nie krank. Angeblich einmal
Herzklappenfehler festgestellt. Jetzige Erkrankung. Dezember 1934 Rippenfell-
entziindung mit starkem Schwichegefithl. Gewichtsabnahme, Husten, Auswurf,
Tbe-Bacillen positiv. In Lungenheilstitte (Februar—April 1935) Liegekur (kein
Preumothorax), Sputum wurde bacillenfrei. Entlassung. Bis September 1935
fiihlte er sich gesund. Von da ab leichtes Frosteln, Husten. Auswurf. Nach einer
FErkdltung trat Heiserkeit hinzu. Keine Gewichtsabnahme. Temperatur bis 399,
Quilender Husten, starke Atemnot bei geringsten Anstrengungen.

Befund. Bei Aufnahme ins Krankenhaus (Medizinische Klinik der Universitat
Leipzig am 4.11.35). MittelgroBer, blasser Patient in maBigems Ernihrungs-
zustand. Zunge feucht, wenig belegt. Zahne schadhaft, Rachen und Tonsillen
0. B. Schilddriise nicht vergroBert, keine Driisenschwellung. Herz: Grenzen nach
links verbreitert, Spitzensto§ schiitternd, Aktion regelmiBig (Tachykardie).
Systolisches Gerausch am lautesten tiber Mitralis. Abdomen: Xein Druckschmerz.
Leber nicht vergroBert. ZV¥S.o. B. R.R.125/60. Puls 120. Ekg. Sinusrhythmus
mit normalen Leitungszeiten. Lunge: Grenzen rechts gut, links weniger gut ver-
schieblich.. Schallverkiirzung iiber der linken Spitze, vereinzelt Rasselgerdusche
und Giemen. Links vorn oben: verschirftes Exspirium, nicht klingendes Rassel-
gerdusch. Rechts hinten oben: nach Husten einige Rasselgerdusche und Knacken.
Sputum: Tbe. positiv. Wa.R. negativ. Blutsenkung: 40 Min.

Krankheitsverlauf. Rénigenbefund: Zwerchfell gut und gleichmé8ig verschieb-
lich. Phrenicocostalwinkel nicht vollig entfaltet. Beide Lungenfelder fleckig
wolkig verschattet. Innerhalb der Verschattung erkennt man im linken Oberfeld
sowie im rechten Ober-, Mittel- und Unterfeld zahlreiche runde Aufbellungsfiguren
mit Spiegelbildung, von denen die groBte im rechten Unterfeld lateral etwa Hithnerei-
groBe erreicht. Im rechten Mittelfeld ist die Verschattung mehr homogen. Das
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Herz ist nach links deutlich vergrofert. Die Gegend des linken Ventrikels nach
links und hiaten vermehrt vorspringend, auch der linke Vorhof nach hinten vor-
gebuchtet. Betonter Pulmonalbogen. Aorta o. B. Therapie: Halswickel. Menthol-
spray, Tubendurchblasung. 23.11. 35 wegen guten Allgemeinbefundes aunf eigenen
Wunsch entlassen. Am 3. 1. 36 Wiederaufnahme wegen verschlechtertem Befund.
Tbe.-Bacillen positiv. Senkung:1 Stunde 22 Min. 5. 1. 36 Tod unter den Zeichen des
versagenden Kreislaufs.

Klinische Diagnose. Produktiv-exsudative Tuberkulose beider Lungen mit
Einschmelzung im linken Oberlappen und in der Spitze des rechten Unterlappens.
Nach links etwas vergroBertes mitralkonfiguriertes Herz (wahrscheinlich Mitral-
insuffizienz).

Die Sektion (Sekt.-Nr.35/36) ergab: Chronische Lungentuberkulose
mit kleinen tuberkuldsen Kavernen im linken Lungenoberlappen und
rechten Lungenunterlappen. Klein- bis mittelknotige ungleichmaiBige
Streuung in beiden Lungen mit teilweiser Verkasung. Vereinzelte tuber-
kulése Geschwiire des Kehlkopfes, besonders des linken Stimmbandes
nahe der vorderen Commisur; frisch verkidsende Tuberkulose der Solitar-
follikel und der Peyerschen Haufen; vereinzelte tuberkulise Geschwiire
im Dickdarm. Ausscheidungstuberkulose der Nieren, rechts stirker als
links. Granulire Tuberkulose der Hilus- und Bifurkationslymphdriisen.
Chronisch-entziindliche ‘Hyperplasie der Milz. Mesarteriitis pulmonalis
mit starker Sklerose und teilweise volligem Verschiuf ihrer Aste. Thromben
in einzelnen kleinen Arterienisten der Lungen. Hochgradigste Wand-
hypertrophie des rechten Ventrikels mit Dilatation. Blutstauung der
Leber. Narben der Tonsillen, Verwachsung der Pleura.

Beschreibung des Herzens und der Gefifle. Das Herz ist etwa doppelt so groB
wie die Faust der Leiche. Der rechte Ventrikel mifit 1,1 ecm Wanddicke und ist
iiberaus stark erweitert. Die linke Kammer ist normal groB. Das Foramen ovale
geschlossen, Die HerzkranzgefaBe zart;, Herzmuskel ohne Besonderheiten. Die
Pulmonalklappen zart, der Stamun der Pulmonalis weit. Der linke Hauptast der
Lungenschlagader ist zundchst weit, verengt sich aber pldtzlich bis zum vdélligen
VerschluB, um in der Peripherie wieder breiter zn werden. Im Bereich der verengten
Stellen sind gelbgraue Beete zu sehen. Die rechte Lungenschlagader ist ebenfalls
weit und verjiingt sich nicht stark, Samtliche Teile der makroskopisch sichtbaren
Lungenschlagader haben eine feine Riffelung, die der GefaBinnenwand ein baum-
rindenartiges Ausschen verleiht. Die Aorta ist eng, gut elastisch und zeigt nur
unterhalb des Abgangs der Arteria renalis cinige Querriffelungen.

Mikroskopische Untersuchung. Lungen: Neben groSen Ubersichtsschnitten
werden von samtlichen Lappenteilen Schnitte kleinerer Blocke untersucht. Die
makroskopisch sichtbaren Raffungen und Polster zeigen im feineren Gewebsbild
eine herdfSrmige Verschmilerung und vollige Wandzerstérung im Bereich der
mittleren Arterienteile. Die dicken Intimaplatten weisen zum Teil deutlich neu-
gebildete elastische Lamellen und feinste Faserzige (elastische Intimahyperplasie)
auf mit ganz wechselndem Zell- und Fasergehalt. Eine Beziehung der stirksten
Intimaverdickung zur stirksten Mediazerstorung ist unverkennbar. An den Stellen,
an denen die Media vdllig zerstdrt ist, ist eine sehr starke Vascularisierung der
Adventitia zu beobachten mit deutlicher Entziindung, die bis in die hyperplastischen
Beete vorreicht. Die elastischen Fasern sind hier vollstindig zerstort. Strecken-
weise finden sich, besonders in den AuBenteilen der Media sowie in den angrenzen-
den adventitiellen Gewebsbezirken lange sich hinstreckende Stellen mit vélligem
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Kernmangel und Faserzerfall nach Art einer akuten lokalen Wandnekrose. Tn der
Umgebung dieser kernlosen Gewebsstrecken ist keinerlei Reaktion zu sehen. Eine
értliche Bezichung zu den vorhandenen tuberkuldsen Herden 158t sich ausschlieBen.
GroBe Strecken der makroskopisch noch sichtbaren Lungenschlagaderiste sind,
auch wenn sie dicht an tuberkulésen Herden vorbeifithren und wenn in der Adven-
titia verstreute Tuberkel liegen, unverandert, wihrend andere, ganz umschriebene
Bezirke schwerste Mediazerstorung aufweisen mit der geschilderten buckligen
Intimaverdickung. An geeigneten Lingsschnitten laBt sich verfolgen, da mitunter
der Mediazerfall auch ohne stirkere 6rtliche Intimaverdickung vor sich geht. Die
elastischen Lamellen, die bei Gefaflen von etwa !/, cm lichte Weite als gleichmaBige
Hiute zu erkennen sind, zerbréckeln an umschriebener Stelle. Hier sind feine
gewellte Fasersysteme zu erkennen; die gleichen Veranderungen finden sich anch
im Bereich der sklerotischen Intimahyperplasien. Diese letzteren machen noch
weitere Umwandlungen durch insofern, als eine Auflockerung statthat mit Fett-
einlagerung.

An zahlreichen Stellen, besonders solchen, an denen die GefaBwand deutlich
gerafit und das Lumen verengt erscheint, ist in den obersten Lagen der Intimabeete
eine mehr oder minder breite, fibrinoide Niederschlagsbildung der subendothelialen
Grundsubstanz zu erkennen. Das Endothel ist mitunter desquamiert, es entsteht
eine warzchenartige oder flache Vorwolbung, in deren Bereich, wie an der Herz-
klappe bei Endokarditis, sich gelegentlich Thromben bilden.

Die Adventitia zeigt ein mannigfaltiges Bild: Neben Teilen mit Odem ist
streckenweise eine Verdichtung der Fasern zu sehen,.sowie schlieBlich die oben
beschriebene Entziindung im Bereich der Mediazerstérung.

Die bisher geschilderten Wandverianderungen sind in jenen Teilen zu seben, die
makroskopisch bereits erkannt und beurteilt werden koénnen. Weitere charak-
teristische Verariderungen sind in der GefiBperipherie zu finden, und zwar an den
GefaBen mit einer lichten Weite von durchschnittlich 0,5 mm (muskulires Segment).
Hier sind, neben derben, elastisch-fibrosen Beeten, weitere Veranderungen zu sehen,
die einmal in einer sehr starken lokalen Mediazerstérung bestehen, mit ausgleichen-
der Narbenbildung (Abb. 23). Die Wandzerstérung betrifft mitunter nur einen
Sektor der GefiBwand, wodurch die Umschriebenheit des Prozesses besonders
hervorgehoben wird. Neben diesen dlteren Wandzerstérungen finden sich frische
Nekrosen mit lokaler zelliger Entziindung. Weitere Umwandlungen sind haupt-
siichlich im Bereich der Intima zu bemerken. Auch hier besteht ein Nebeneinander
von alten, gleichsam ausgeheilten Vorgingen und frischer Intimaproliferation.
Die Verbreiterung der Intima ist gekennzeichnet durch ein zelliges lockeres Gewebe,
in dem da und dort fibrinoide Niederschlige (Verquellungen?) zu sehen sind.
Die alteren Prozesse lassen einmal lamellire Elastose erkennen, zum anderen
einwiarts von der GefiBmedia eine neue, wohldifferenzierte Lamina-elastica-interna,
wie sie bei Ausheilungszustinden der Periarteriitis nodosa beschrieben wurde.

Wie schon erwahnt, zeigen die geschilderten Verinderungen keinerlei gesetz-
mibige Beziehung zu der tuberkulsen Erkrankung. Es lassen sich auch insofern
keinerlei Regeln finden, als die Schwere der Erkrankung mit dem Kaliber weder
zu- noch abnimmt. Es mufl das ganze Geschehen als ortliche Erkrankung aufgefaBt
werden.

Die Venen der Lungen sind, sofern sie nicht unmittelbar durch einen tuber-
kulésen Herd fiihren, frei von Veranderungen. Im Bereich der tuberkulés erkrankten
Lungenteile sind die im Schrifttum haufig beobachteten Umwandlungen der Venen-
wand zu erkennen, die infolge sebr starker Intimahyperplasie bis zum VerschluB
fithren koénnen.

Herzmuskel. Deutlich elastisch-hyperplastische Intimaverbreiterung der Kranz-
gefaBe. In der Muskulatur sehr zahlreiche perivasculire Zellinfiltrate und Ver-
breiterung des Bindegewebes daselbst. Braunes Abniitzungspigment.
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Milz. Lokale elastische Intimahyperplasie einzelner Arterien. Weitgehende
Schwellung und Mobilisierung der Sinusendothelien und Reticulumzellen. Keine
Tuberkel.

Leher. Ausgedehnte, vorwiegend zentrale und sektorartige Lappchenmmekrosen
mit starker leukocytirer Infiltration. Ganz vereinzelt miliare Tuberkel. Die
Glissonschen Dreiecke, inshesondere die Arterien vollig ohne Befund. Lebervenen-
dste zeigen keine Verdinderungen. Im Fettschnitt ist das Parenchym gleichmaBig
fettbestiubt, in den zentralen Teilen mitunter mitteltropfig.

Nieren von regelrechtem Aufbau. Glomeruli und Kandlchen ohne krankhaften
Befund. Dic Nicrenarterien zeigen eine miflige Verdickung der Intima durch

Abb. 23, 2, Fall. Ansheilungszustand einer nekrotisierenden Arteriolitis.

lamellire Elastose, zum Teil mit Jokaler Zerbréckelung der inneren elastischen
Lamelle.

Aerta (im ganzen aufgerollt): Da und dort mucoide Verquellungen der Grund-
substanz der Media, keine Intimahypecplasie.

Es mufl bei der Beurteilung der Gefillschiden dieses Falles zunichst
an eine Bezichung zur manifesten Lungentuberkulose gedacht werden.
Wenn wir die bei Tuberkulose bekannten und eingehend untersuchten
Gefallveranderungen in solche spezifischer und unspezifischer Natur

einteilen - neuere Ergebnisse in dem einschligigen Schrifttum bringen
Kasper (1932) und Neubert (1937) — so scheiden in unserem Falle die

spezifischen Prozesse (Tuberkelbildung in der Gefdllwand, Einwuchern
von spezifischem Granulationsgewebe mit Epitheloidzellen und Riesen-
zellen unter Zerstorung der Gefiallwand) aus. Sowohl das Bild der sog.
Periarteriitis tuberculosa, d.i. die von auflen nach innen vordringende
Form mit gleichzeitiger unspezifischer lokaler Infimawucherung (Kasper ),

Virchows Archiv. Bd. 308, ) b
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als anch die Endarteriitis tuberculosa mit lokaler Ansiedlung von The.-
Bacillen vom Lumen aus unter gleichzeitiger Bildung eines weiflen
Thrombus (Hibschmann ), oder die Knotchenbildung in der Media, die
in den Lungengefiflen haufig sein soll (Kasper), sind von der vorliegenden
Gefaflasion grundverschieden. Selbstverstindlich sind auch hier im
Bereiche der verkisten Lungenteile GefdBverschliisse und -zerstérungen
zu sehen, ahnlich den von Konschegy beschriebenen, allein die wesent-
lichen der zu erérternden Verinderungen sind keineswegs immer in der
Nahe tuberkuloser Herde, gelegentlich sogar weit entfernt davon zn
finden. Ob die Tuberkulose aber bei vorhandener erworbener erhishter
Krankheitsbereitschaft (Sensibilisierung) des Gefiflsystems das geweb-
liche Geschehen ausgelést haben konnte, soll spiter noch erirtert
werden. Jedenfalls miilten die Verianderungen dann als geweblich un-
spezifisch gedeutet und konnen auch in diesem Sinne mit den Krankheits-
formen anderer Fille verglichen werden.

Sie miissen aber auch in ihrer Gesamtheit gegen die obenerwihnte
»unspezifische’ Form bei kaverntser Lungentuberkulose abgegrenzt
werden. Die produktive oder obliterierende Arteriitis (Pagel, Henke,
Thomas, Kasper u.a.), die von auflen nach innen fortschreitet und alle
Wandschichten fibrés umwandelt, kommt ausschlieBlich in Kavernen-
wiinden oder dichten Narbenziigen vor. Es ist also eine lokale Reaktion
auf besonderen, an die (efilwand herangetragenen Reiz, wihrend in
unseren Fillen eine allgemeine Erkrankungsform der Lungenschlagader
vorliegt (s. unten: Gegensatz von Endarteriitis und Arteriitis).

Aus der Mannigfaltigkeit des Gewebsbildes lassen sich in segmentaler
und zeitlicher Ordnung verschiedene Vorginge herauslesen:

a) Herdférmige Wandnekrose mit und ohne Entziindung. In den
griBeren GefiBisten noch isoliert die Media betreffend, sehen wir in der
GeféBperipherie herdférmig die ganze Wand zerstort und in Resorption
begriffen. Das gleiche GefiBsegment zeigt das Schicksal solcher Nekrosen
in Gestalt eines elastisch-bindegewebigen Wandcallus, zum Teil mit
Rekanalisation des Gefilllumens. In den groBen GefiBisten ist durch
ausgedehnte Narbenbildung die Voraussetzung fiir weitgehende Schrump-
fungsprozesse gegeben, die an zahlreichen Stellen auch tatsichlich zur
Verddung des Lumens gefiihrt haben, allerdings unter Mitwirkung dieser
Intimabeete und obturierender Thromben.

b) Hyperplastische Vorginge der Intima. An den dicken Intima-
beeten kann man, besonders im elastischen Segment, deutlich eine Mehr-
zeitigkeit der Entstehung erkennen, indem die elastische Faserbildung
der tieferen Schichten vorgeschritten ist und oft mit einer neugebildeten
Lamina elastica interna abschheBt, wihrend dariiber noch ein lockeres,
zellreiches und faserarmes Beet zur Entwicklung gelangte, dessen innerste
Schicht iiberaus zellreich sein kann. In der Peripherie sind grundsitz-
lich die gleichen zeitlichen Beziehungen zu erkennen.
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Fir das ganze Verstindnis des Falles erscheint die wirzchenartige.
umschriebene, fibrinoide Degeneration der subendothelialen Grund-
substanz wichtig; bildet sie doch das Bindeglied zu den Gefaflerkran-
kungen bei rheumatischen Herzfehlern einerseits und zu der Thromb-
angitis obliterans andererseits. Es wirkt nur wie eine Bestdtigung dieser
Auffassung, daBl auch hier in unserem Falle autochthone Thromben
gefunden werden.

¢) Mediaverinderungen. Auffallend ist die starke értliche Auflosung
der muskuliren und elastischen Wandelemente, die die Schwere der
Frkrankung erkennen lassen. Die starke Vascularisation der Media
nicht nur des Stammes, 1a6t vermuten, dafl hier vielleicht auch eine
begleitende Erkrankung dieser erndbrenden Gefdllprovinz vorliegt.

Dieser letztere Befund, aber auch die Morphologie des ganzen Falles,
fiihrt zu cinem Hinweis auf die so ausfithrlich wiedergegebene Beob-
achtung Antenuccis.

Er beschreibt den kleinen Kreislauf eines gleichalten Mannes (37 Jahre), der
bet einer hochstgradigen exzentrischen Herzhyvpertrophie eine starkste Pulmonal-
arteviensklerose  mit Verfettungsherden und hochgradiger Verkalkung aufiies.
Daneben grisbchenformige Vertiefung der Intima ,,wie bei Aortenlues™. Die mikro-
skopische Untersuchung der Lungenperipherie ergab dann eine deutliche mehr-
zeitige Intimahyperplasie der Lungenarteriolen. Die Mediaerkrankung dieses Seg-
mentes trat allerdings zuriick gegeniiber den schweren Degenerationen und an-
gedeuteter Aneurysmenbildung im elastischen Segment (s. Abb. 7—9). Eindrucks-
voll und durchaus mit den Bildern meines Falles zu vergleichen, ist auch der Zell-
reichtom der Intimabeete.

Trotz der mannigfachen morphologischen Unterlagen fir eine Gefil-
wandentziindung deutet Antenucer die Verénderungen im elastischen
Segment als Folge der Drucksteigerung nach primirer Vertdung der
kleinen Lungenarterien. Ich mochte, unter Hinweis auf die im ersten
Teil dieser Untersuchungen gemachte KErfahrung, gerade auch fiir
Antenuccis Fall eine Gleichsinnigkeit der Verfinderungen im elastischen
und muskulésen Segment annehmen, zumal er selbst in beiden Segmenten
die morphologisch nachweisbare Mehrzeitigkeit in der Entstehung der
Intimahyperplasie abbildet.

Vielleicht ist die Tatsache doch bedeutsam, dall auch dntenucer in
seinem Fall in der linken Lunge frische miliare und Xonglomerattuberkel
sowic kleine kasig-pneumonische Herde mit umgebender gelatindser
Pneumonie fand. Die Gleichheit der Arterienveranderungen bei gleicher
Infektion sollte doch mehr an die Wirkung von Giftstoffen denken lassen;
auch wenn wir, wie oben ausgefiihrt, nicht eine spezifische, sondern eine
unspezifisch-auslgsende Wirkung annehmen miissen.

DaBl die Lungengefille bei allergisch-hyperergischer Reaktionslage
oft miterkranken, ist bekannt (Siegmund, Klinge, Rissle, Gruber, Gries-
hammer u.a.). Auf den Formenkreis der dabei zu beobachtenden Teil-
bilder haben Rdéssle (1933) und Grieshammer (1939) aufmerksam gemacht.

S*
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Sensibilisierung und Auslésung kémnen verschieden sein, aus dem Gewebs-
bild ist eine Entscheidung iiber ursichliche Fragen nicht zu treffen.
Die Frage der Organlokalisation einer solchen Entziindung ist (s. 8. 99)
noch nicht befriedigend zu kliren.

3. Fall. Isolierte, chronisch-rezidivierende, serds-zellige Arteriolitis
obliterans. Der Fall, den ich unter obige Begriffe fassen mochte, wodurch
jedoch seine Eigenart nicht erschopft ist, bietet in vieler Hinsicht Be-
sonderheiten.

34jahriger Schweifler. Familienanamnese o. B. Eigene Vorgeschichte: Masern.
Kein Gelenkrheumatismus, nur selten Halsschmerzen. 1928 Kohlenoxydvergiftung.

]

1929 Vergiftung durch Zinndampfe beim Liten von Messing, danach starke Kopt-
schmerzen und Mattigkett.

Jetzige Erkrankung. Seit 1918 beim Treppensteigen geringe Atemnot. 1930
wegen dieser Beschwerden krank. Seit 3 Wochen grofie Unruhe, Schlaflosigkeit.
Kein Lrbrechen, keine Kopfschmerzen, kein Fieber. Leichte Ermidharkeit.

Bejund. Stark reduzierter Ernahrungszustand, Akrocyanose und Cyanose der
Schleimhiute. Odeme. Kopf 0. B. Augenhintergrund zeigt keine Verinderungen.
Zunge feucht, belegt; Gebil defekt, Rachen etwas gerdtet. Am Hals geringe Venen-
stauung. Thorax: schmal, deutliches Yorspringen der untersten Rippen. Lungen:
tiefstehende " CGirenzen. normaler Kopfschall, diffuse bronchitische Gerausche, zum
Teil klingend besonders tber den unteren Lungenteilen. Herz: nicht verbreitert,
Tone nicht sicher zu beurteilen. Aktion regelmiflig. R.R. 140/90. Adbdomen:
straffe Bauchdecken, Leber 2—3 Querfinger unter dem Rippenhogen. Ewxtremi-
titen: starke Odeme. Keine Varicen. ZNS.: o. B. Temperatur 37,7°.

Krankheitsverlauf. Reichlich Husten, maflige Atembeschwerden., Puls klein,
sehr wechselnd. 3 Tage nach der Aufnahme starb der Kranke plotzlich und un-
erwartet.
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Sektionshejund (Sekt.-Nt. 592/37). Hochgradige Wandhypertrophie
und Dilatation des rechten Ventrikels; maBige Pulmonalarteriensklerose.
JMiBige zylindrische Bronchiektasen beider Lungen mit eitriger Bron-
chitis und katarrhalischer Tracheitis. Geringfligige rekurrierende verru-
kose Endokarditis der Mitralis (ohne Stenose des Ostiums). Beiderseitige
Pleuraergiisse (rechts 700, links 600 cem). Ascites (300 cem). Cyanose
der inneren Organe; Hyperimie des Gehirns. Lipoidose der Aorta.
Verwachsungen der Pleuren und der Leberkapsel; Sehnenflecke des
Tpikards; Narben der Tonsillen; Anthrakose und Verschwielung der
Hilus- und Bifurkationslvmphknoten.

Abb, 25, 3, Fall. ZeHig-serose Intimaverbreiterung mit Vakuolenbiliung v Zelleib und
viylligenm: Verschlu@ des Lumens.

Mikroskopischer Befund. Die Bronchien sind erweitert und mit Eiter gefillt,
das Epithel abgeschilfert. Irma Lungenparenchym Odem, sowie cine zellige Durch-
setzuny der Alveolarsepten und Abschilferung der Alveolarepithelien.

Der Lungenarterienstaman zeigt nur in seinen inneren Schichten eine umschriebene
leistentérmige Verdichtung der elastischen Fasern. Tn den gréBeren Asten das
Bild einer ruhenden elastisch-fibrosen Sklerose, das bix in die kleinen Arterien hin
sich fortsetzt. Die Media ist gleichmaBig, ibre clastischen Fasern stark verdichtet,
bilden ein gestriippartiges Filzwerk, wie es -— nach eigenen Erfahrungen —- nur
it der GefaBwand alter Leute beobachtet werden kann.

Die Arteriolen bicten ein mannigfaltiges Bild, indem neben einem isolierten
Llasticazerfall ohne besondere Reaktion einer anderen Stelle (Abb. 24), die gewohn-
liche lamellare Elastose zu schen ist sowie schlieBlich im Bereiche der Intima ein
lockeres subendothelial sich entwickeltes Fillgewebe, gelegentlich mit fligelartiger
Abhebung der Endothelien. Auffallend ist die Anschwellung und starke Vermehrung
der Endothelzellen (Abb.25) und die blasige, vakuolige Auftreibung der sub-
endothelialen Zellschichten. In kleinsten Gefilen kommt es dieserart zum volligen
VerschluB (Abb. 26). Die idlteren Vorginge sind gekennzeichnet durch Elastose
mit weitgehender Aufiésung und ginzlichem Schwund grofier Teile der Media.
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Am Herzen fillt mikroskopisch eine maBige stenosierende Coronarsklerose anf
mit einer herdférmigen Verschwielung des Herzmuskels. In der Milz eine gew6hn-
liche Blutstauung, die Nierengefife unverandert. In der Leber sind zentrale Laipp-
chennekrosen zu erwihnen mit Ausgang in Sklerose. Dabei findet sich haufig eine
umschricbene Lebervenensklerose zum Teil mit subintimalen Zellknotchen.

Wenn wir allein den kleinen Kreislauf dieses 34jihrigen Mannes
betrachten, so liegt scheinbar ein besonders klarer Fall von peripherer
isolierter Endarteriitis vor, mit maBiger sichtbarer Pulmonalarterien-
sklerose. Die Wandverinderungen konnen im frischen Stadium als
umschriebene serds-zellige Intimahyperplasie bezeichnet werden, im

Abb. 26. 3. Fall. Zellig-serose Intimahyperplasie mit Versehluf einer Arteriole.

Narbenstadium als elastisch-fibrds. Herzhypertrophie und schlie$liches
Herzversagen kénnte dadurch gedeutet werden.

Es tritt jedoch hier der Charakter der allgemeinen GefiBiendothel-
reaktion durch das Vorhandensein einer gleichzeitigen und ebenfalls
rezidivierenden geringfiigigen Endokarditis deutlich hervor, ohne dal
letztere fiir den Kreislauf bedeutsam geworden wire. Vielmehr ist hier
kreislauftechnisch die Endarteriitis pulmonalis, als gleichsam heterotope
Mitralstenose, fithrend.

Die gleiche Begleiterscheinung wie an den Herzklappen findet sich
ebenfalls nur angedeutet und ohne starke Riickwirkung auf das Paren-
chym des Organs im Lebervenensystem (vgl Coronins und Oberson,
C'oronini). Auch hier ein zweizeitiger Vorgang, wie in den Lungengefifen
und an den Herzklappen.

Réssle hat selbst Lungenarterien- und Lebervenenveranderungen
pathogenetisch zusammengefaflt (rheumatoide Gefaflerkrankungen).
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Fir eine solche Deutung bietet unser Fall ecinen besonders giinstigen
Hinweis: zylindrische Bronchektasen mit schwerer eitriger Bronchitis
schufen beste Moglichkeit fiir eine wiederholte sensibilisierende TUber-
schwemmung des Organismus mit Bakteriengiften. Wenn im Schrifttum
unter den Ursachen fir eine rechtsseitige Herzhypertrophie stets auch
chronische Bronchitis und Bronchektasen angefithrt werden, so ist zu-
nichst nicht klar, wie solche umschriebenen Prozesse, die mitunter gar
nicht viel Lungengewebe und -gefille zerstoren, so gewaltige Riick-
wirkungen auf den kleinen Kreislauf haben kénnen. Vielleicht ist nnn
dieser ¥Fall ein Hinweis auf die mdogliche Auswirkung einer chronischen
bakteriellen Infektion auf die Lungengefifiperipherie mit ihrer Riick-
wirkung auf den Kreislauf. Eine solche, in den Arteriolen ,,versteckte
Mitralstenose' miiite, da sie an einer besonders empfindlichen Stelle
des Kreislaufes sitzt, besonders starke Herzhypertrophie und — bei
Rezidiv ~- unter Umstdnden plotzlichen Tod herbeifithren.

Diese Moglichkeit scheint auch beim néchsten Fall vorzuliegen,

4. Fall. Isolierte nekrotisierend-granulomatdse Arteriolitis. 39jahrige Ehefrau.
Familienanamnese o. B. ZHigene Vorgeschichte: Masern, mit 26 Jahren Gelenk-
rhewmatismus, dabei wegen Herzbeschwerden behandelt. Mit 37 Jahren erneut
{ielenkrheumatismus. Mit 39 Jahren 3. Graviditit. Tm 7. Monat der Schwanger-
schaft Grippeerkrankung, danach geschwollene Beine. In der Frauenklinik Unter-
brechung der Schwangerschaft, Iinweisang in die Medizinische Klinik der Uni-
versitit Leipzig. '

Befund. Hochgradige Kurzatmigkeit, blasse Cyanuse, rasselndes erschwertes
Atmen, maBiger Kriftezustand., Kopf: Keine Druckschmerzstellen. Reflexe
normal. Lippen graublau, Rachenschleimhaut trocken, blaurot verfarbt. Tonsillen
etwas bohnengroB. Lymphknoten des Halses nicht palpabel. Thoraz: Geringe
Atemexkursion, letztere beschleunigt, flach, deutliche Venenzeichnung im Bereich
beider Briiste. Klopfschall in den unteren Partien geddmpft, Atemgerdusche im
ObergeschoBB vesiculiir, im mittleren und unteren Geschofl reichlich groBblasige
und pfeifende Rasselgerdusche. Herz: Grenzen rechts 3 em, links 10 ¢ vom Sternal-
rand. Alktion iin ganzen regeliniBig, aber in groflen Abstanden von ciner Extra-
systole unterbrochen. An der Herzspitze ein paukender erster Ton. Systolisches
Geriusch, das fortgeleitet auch am Erbschen Dunkt zu héren ist. Ekg: Rechtstyp.
hohes spitzes P. in Ableitung 2, Zwischenstucke und T-Zacken deformiert. Ab-
domen: meteoristisch aufgetrieben, weich. Reichlich Lochialflul. Extremititen:
stark geschwollen, die Finger der rechten Hand und das linke Handgelenk stark
deformiert. ZNS. o.B. Wa.R. negativ. Blutdruck: 10545, Blutbild: Leuko-
cytose. Hg. 62%, Blutsenkung: 28 Min. Rest-N normal.

Krankheitsverlauf. Strophanthintherapie bringt keine Besserung, unter zu-
nchmender’ Kreislaufdekompensation und schwerster Dyspnoe stirbt die Kranke
am 20. Tage nach der Aufnahme.

Sektionshefund (Sekt.-Nr. 335;36). Hochgradige Hypertrophie und
Dilatation des rechten Herzens. Geringe Pulmonalarteriensklerose. All-
gemeine chronische Stauungsorgane. Odem der Lungen. Hochgradiges
Odeme der unteren Extremititen und der duBeren Genitalien. Ascites
(700 cem).  Zylindrische Bronchiektasen beider Lungen mit schwerer
chronischer Bronchitis und chronisch-retikuldrer Lymphangitis der
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basalen Lungenteile. Abgelaufene Pleuritis und Lungenblihung beider-
seits. Placentarpolyp des Uterus. Unvollstindige Riickbildung des
Uterus. Mammae lactentes. Thrombose des Plexus uterinus und der
rechten Vena ovarica. Altere Embolie je eines Lungenarterienastes
beiderseits. Hautnekrose in der linken Ellenbeuge.

Mikroskepischer Lungenbefunid. In den oberen Lungenteilen eine starke hyper-
plastische und frische eitrige Bronchitis mit Odem des Lungengewebes. Die GefiBe
vom elastischen Typ weisen nur eine geringe, meist umschriebene Intimahyper-
plasie mit lokaler Auflésung des elastischen Geriistes auf. In den peripheren (lefsB-

Abb. 27, 4. Fall. Umschriebene Wandauflosung kleinster LungengefiBe mit knopfartig ins
Lumen sich vorwilbender zellig-tibroser Intimahyperplasie (Elasticafirbung).

teilen cinzelne obturierende Thromben, danchen umschriebene scktorartiz tief-
reichende Wandzerstérungen mit Ersatz der aufgelosten Wandteile durch ein maBig
zellreiches Granulationsgewebe, das sich knopfférmig ins Lumen vorwslbt (Abb. 27)
und mitunter feinste I%iserchen und fibrinoide Verquellungen erkennen lifit. Die
Adventitia ist an den so erkrankten Stellen faserreicher und dichter als sonst,
doch ohne stirkere Zellvermehrung., Im Gebiet der Arteriolen ist hier und da eine
zellarme Intimahyperplasie zn bemerken. An anderver Stelle fallen VergroBerungen
und Verklumpungen der Endothelzellen auf, zum Teil mit fligelartiger Abhebung
derselben. Die Media ist herdfdrmig geschwunden, die Adventitia 6dematds mit
VergroBerung ihrer chromatinreichen Zellkerne. Abnliche Verinderungen auch
in den Pricapillaren.

In den basalen Lungenteilen imponicren, wie bereits makroskopisch, die aus-
gedehnten Bronchektasen mit Hyperimie der geschwollenen Schleimhaut und
schwerer eitriger Bronchitis. Daneben sind nur spicrliche, teils atelektatische, teils
iibermaBig geblahte Lungenteile erhalten; auch deren Wande stark entziindet
und in ein hyperamisches Narbengewebe verwandelt. Die zahlreichen kleineren
und groferen GefaBle in diesem retikuliren Narbengewebe sind keineswegs stirker
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erkrankt, als diejenigen der oberen Lungenteile, nur die Adventitia ist derber und
narbenartig verdickt.

Ubrige Organe o. B,

Die Art der geweblichen Reaktion in der Gefiliwand lif3t diesen Full
als Besonderheit abgrenzen von dem vorigen, aber auch von den beiden
ersten Fillen, in denen tiefer gehende Wandschiden der GefiBperipherie
beschrieben wurden. Wihrend dort die Gewebszerstirung heftig und mit
schwersten entziindlichen Begleiterscheinungen vor sich ging, ist hier
zwar das normale Wandgefige auch vollig aufgelost, aber die Reaktion
besteht in der Proliferation von Histiocyten und Endothelzellen, die
Grundsubstanz ist teils locker-odematos, teils 1a8t sich andeutungsweise
eine subendotheliale Niederschlagsbildung von fibrinoidem Charakter
erkennen. So entsteht neben allgemeiner Endothelreaktion ein zelliges
Granulom, das ich bel dieser Erkrankung fiir das kennzeichnende Merkmal
halten méchte (s. ahnliche Abb. bei Schonlebe).

Auch hier sind die Bronchektasen mit schwerster Bronchitis als
Grundkrankheit und Ausgangsherd sensibilisierender Einflilsse zu
werten. Aber sie allein waren nach allgemeiner Frfahrung kreislauf-
technisch nicht imstande gewesen, eine so hochgradige rechtsseitige
Herzhypertrophie hervorzurufen, wie sie bel der Sektion gefunden
wurde. Auch die Genitalerkrankung (Zustand nach Unterbrechung der
Schwangerschaft mit Placentarpolvp und Beckenvenenthrombose) mull
als moglicher Herd einer Dauerinfektion angesehen werden.

Die umschriebene Narbenbildung in der Adventitia der erkrankten
Wandteile weist einmal auf die besonders tiefreichende Wirkung der
himatogenen Toxine hin; es kinnte aber, was angesichts der retikuliren
Narben der Lungenbasis nicht von der Hand zu weisen ist, auch eine
kombinierte himatogene und lymphogene Angriffsrichtung der schadi-
genden Stoffe vorliegen.

Aus dem Schrifttum sind mir ahnliche Fille nicht bekannt. Zumeist
ist die nekrotisierende Komponente stirker betont, oder aber der Krank-
heitsprozell verliuft mehr zellig-serds in den intimalen Wandteilen.
Zweifellos liegt hier eine Zwischenform vor.

3. Fall. Isolierte fibrinoid-zellige Arteriolitis. +2jihrige Ehefrau. Familien-
anamnese 0. B. Eigene Vorgeschichte: Mit 6 Jahren Lungenentziindung, gelegent-
lich leichte Halsschmerzen und ,,Grippe’’. Vor 7 Jahren Diphtherie, nach 8 Tagen
gebessert, ohne weitere Beschwerden.

Jetzige Erkrankung. Vor 6 Jahren Atemnot und Beinddeme, Bettruhe, danach
Besserung. Vor 4 Jahren Krankheitsaufenthalt unter gleichen Erscheinungen.
Starke Adipositas. Damalige Diagnose: Mitralstenose. Nach 5 Wochen gebessert
entlassen, doch 6 Wochen nach Entlassung Anfalle von schwerster Cyanose, die
sich fortlaufend wiederholten.

Befund (2 Jahre vor dem Tode): Mittlere KorpergroBe, guter Ernihrungs-
zustand. Hochgradige Cyanose des Gesichts und der Extremititen. Atemnot.
Kopf:o. B. Halsvenen gestaut, positiver Venenpuls. Zhoruz: symmetrisch. Lungen-
grenze regelrecht. Rechts feuchte, teils klingende Rasselgerdusche. Herzgrenze
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rechts 6 ¢m vom Sternalrand. Herzaktion regelmiafBlig, leise Téne, systolisches
Gerdusch tber der Mitralis. Ikg: festgekoppelte ventrikulare Ixtrasystolen,
Leib: Ascites, Meteorismus, Leberrand 3 Querfinger unter dem Rippenbogen, Milz
nicht tastbar, Gliedmafen: Beide Beine stark wassersiichtig. Mehrfacher Aderial,
Strophantin, Digitalis, Salyrgan.
Krankheitsverlauf. Besserung, Entlassung, gelegentliche Odeme.

~ Wiederanfnohme: 2 Monate vor dem Tode. Hochgradige Atemnot, Cyanosc,
Odem. Starke Jugularispulsation. Verbreiterung der Herzgrenzen. R.R. 130;70.
Bluthefund o. B. Ro. dekompensiertes Mitralherz.

Krankheitsverluuf.  Aderlall, Strophantin, Salvrgan. fortschreitende Ver.
schlimmerung des Zustandes — Tod.

Sektionsbefund  (Sekt.-Nr. 2211:35).  Hochgradige Dilatation und
Hypertrophie des rechten Herzens mit hochgradiger Pulmonalarterien-
sklerose; Ascites (400 cem); Odem der unteren Extremititen; chronische
Stavungsgastritis; Stauungsatrophie der Leber. Parietalthrombose des
rechten Herzohrs, Thromben in der rechten Vena femoralis; embolische
Thrombose einzelner Aste der Lungenschlagader; himorrhagischer In-
farkt im rechten Lungenunterlappen wmit Pleuraergufl. Dilatation der
linken Herzkammer. Akute Tracheobronchitis mit bronchopnewmoni-
schen Herden im linken Lungenunterlappen. Narben der Tonsillen:
Verwachsungen der Pleuren, der Leberkapsel, der Gallenblasenwand
und der Adnexe; Obliteration des Wurmfortsatzes. Sehr geringe Sklerose
der Aorta. .

Mikroskopischer Befund der Lungengefifie. Im elastischen Segment erweisen
sich die makroskopisch bereits so eindrucksvollen Beete als dicke, in mehreren
Schichten gegliederte Platten: die innersten Lagen sind frei von elastischen Fasern.
Tin einzelnen entspricht das Bild der Wanderkrankung ganz den von .Jdger bei
Thrombangitis obliterans an den Venen erhobenen Befunden (s. Abb. dort). Auch
in unserem Fall ist in der Luuge eine deutliche Phlebosklerose festzustellen.

In der Gefaliperipherie fallen pilzartig sich vorwdlbende Wucherungen endo-
thelialer Zellen mit fibrinocider Verquellung der Grundsubstanz auf (Abb. 2¥).
Daneben ist in den tieferen Schichten eine deutliche Faserbildung im umgebildeten
Intimabeet zu erkennen. Die Media ist stark verschmilert und stellenweise vollig
geschwunden, so daB die Entscheidung dariber. ob Vene oder Arterie vorliegt,
nicht einfach und eindeutig ist. 1m vorgeschrittenen Stadium sieht man an anderen
GefiaBisten eine starke Faserentwicklung der polypésen Gebilde, mitunter auch eine
Unterteilung des GefiaBlumens durch derbe, faserige Strange. Die Bronchien sind
entziindet.

Wie im 2. Fall mull auch hier auf die bestehende Thrombose
in peripheren Lungenschlagaderdsten hingewiesen werden. Sicher ist
ein Teil der Blutpfropfe embolisch in die Lunge gelangt, allein ich méchte
auch hier auf die allgemeine Thrombosebereitschaft des Organismus hin-
weisen. Die Lungenarterienerkrankung selbst weist jene Form auf, die
wir bei Endokarditis finden; sie kann — durch subendotheliale fibrinoide
Verquellung und starke Endothelproliferation mit lokaler Thromben-
bildung gekennzeichnet -~ den bisher beschriebenen Formen als weitere
Art angefiigt werden.
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Im Schrifttum sind mehrere solche Fille von Wiese, Hoenig und
Stiimmler beschrieben und mit Recht von Wiese als besondere Form allen
{ibrigen einschligigen Versffentlichungen gegeniibergestellt worden. Die
von ihm hervorgehobenen Merkmale sind:

a) Neignng zum Riickfall. Das darf nicht als ausschlieBliche Eigen-
schaft gelten, immerhin ist es auffillig und reiht sich in die Vorstellungen
ein, die wir iiber die allgemeine Thrombangitis und Endokarditis besitzen

Abb. 23. 5. Fall. Pilzartiz ins Lumen vorragende Intinmagranulome mit fibrinoider
Verquellung der Grundsubstanz und faserviger Ausheilung; Unterteilung des GefiiBlumens,

b) Lebhafte Proliferation, Mobilisation und Loslosung der Endothel-
zellen, di€ mitunter mit feinen pseudopodienartigen Fortsitzen ins Gefa3-
lumen ragen, an anderer Stelle knopfartige Bildungen zeigen. Diese
,,Endothelaktivierung* diirfte nach Wiese der primire Vorgang des
ganzen krankhaften Geschehens sein.

¢) Homogene, teils strukturlose, teils schollige Niederschlige von
fibrinoiden Massen unter dem Endothel, die fibrés ausheilen.

d) Beschrinkung der Krkrankung auf die Innenhaut, mit einer
gewissen Odematosen Durchtrinkung der Media und des adventitiellen



124 H. Bredt:

Bindegewebes. Auch dieses Merkmal darf nicht im ausschlieBlichen Sinn
verstanden und als fithrendes Symptom gewertet werden. Es soll nur
zum Ausdruck kommen, dafl die bevorzugte Richtung aller proliferativen
Vorginge die GefiBlichtung ist und dall} stirkere nekrotisierende Ver-
dnderungen (wie in den anderen eigenen, frither und hier beschriebenen
Fillen) fehlen. Kleine, umschriebene, reaktionslose Auflésungen der
Mediabestandteile kommen vor (s. auch Abb. 13 bei Hiese).

e) Bildung ganz charakteristischer , Polypen, die am ehesten mit
den Wéirzchen bei Endocarditis verrucosa verglichen werden konnen.
Wenn man somit bildhaft pathohistogenetisch die ganze Erkrankung

als ,,Endokarditis® der Lungengefafiperipherie bezeichnen kann — tat-
sichlich 1st klinisch die Diagnose ., Mitralstenose” gestellt worden — so

ist damit auch, in Ubereinstimmung mit Wiese, ein Hinweis auf die
durch Sensibilisierung gesteigerte Reaktionsbereitschaft des Endothels
(Dietrich und Schréder, Siegmund ) gegeben. Die Auslisung des allergisch-
hyperergischen Erfolgsmechanismus gerade in der Lunge kann in Fak-
toren der mechanischen Uberlastung, der funktionellen Hyperamie ge-
sucht werden (s. unten). Die Thrombosen in anderen Kreislaufteilen
{Venen, Herzohr) unterstreichen den Charakter der Allgemeinerkrankung

In der Frage des Zusammenhanges zwischen peripherer und zentraler
LungengefiaBerkrankung mochte ich von der Deutung Wieses abweichen.
Pathohistogenetisch sind meines FErachtens die Vorginge in beiden
Gefallscgmenten gleich: Intimaverbreiterung durch Zellproliferation
und Grundsubstanzverquellung, Mehrzeitigkeit der Krankheitsschiibe,
wodurch eine gleiche Schichtung der Gewebsneubildungen entsteht. In
beiden Segmenten konnen odrtliche Thromben entstehen.

Nur wenn man die Gesamterkrankung als Einheit, bestehend aus
verschiedenen gleichsinnigen und gleichzeitigen herdférmigen Wand-
erkrankungen aunffalt, a6t sich die Mannijgfaltigkeit von Fall zu Fall
und auch die Vielgestaltigkeit des Einzelfalles befriedigend deuten. Das
soll in der Zusammentassung aller Fille noch weiter ausgefithrt werden.

Zusammenfassende Besprechung.

Nachdem Im ersten Teil dieser Untersuchung auf die wesensmdfige
(zleichheit der zentralen und peripheren Gefillverinderungen bei Herz-
fehler hingewiesen wurde. mull hier zunichst die Frage nach der Be-
ziehung der ,,Arteriolitis® als wesentlicher Krankheitserscheinung zur
mehr oder minder deutlichen Pulmonalarteriensklerose des Stammes
und der Hauptiste gestellt werden. Handelt es sich um gleichsinnige
oder wesensmifBig verschiedene und zeitlich aunfeinanderfolgende Vor-
giinge ?

Diese Frage hat im Schrifttum dntenucer ausfiihrlicher hehandelt und sie, ent-

sprechend den Auffassungen Steinbergs, Kunbschiks und Bredts (1932) dahin
beantwortet, daBl die ,,Atherosklerose der grofleren Pulmonalarterien. .. .. Folge
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von Verodungsvorgingen der kleinen Lungenarterien® sei. Mit Recht wendet er
sich dabei — eine solche Deutung vorausgesetzt — gegen die Benennung | primire
Pulmonalsklerose®, da letztere ja auch in diesem Fall. wic z. B. bei anderen Herz-
Lungenkrankheiten ,,sekundér' d. h. hochdruckbedingt sei. Die richtige Beziehung
wire ,,idiopathisch‘* oder ,,isoliert*.

Es muB} zunichst untersucht werden, ob stets ein gemeinsames Vor-
kommen und gradmiBige Parallele verzeichnet wird. Wenn man die
Verinderungen der Peripherie als einheitlich auffaBt und gleichsam alle
Yille in einen Topf wirft, dann fallt bei einer solchen undifferenzierten
Betrachtung auf, daBi die makroskopischen Verinderungen der Lungen-
schlagader von Fall zu Fall auflerordentlich variieren. In den cigenen
Fillen stebt fehlende oder geringe FErkrankung des Stammes und der
Hauptiste (1. und 3, Fall), neben schwerster schrumpfender und steno-
sierender Sklerose (2. und 5. Fall). Ahnlichist esim Schrifttum. dntenuced
sah hochgradigste Intima- und Mediaverinderungen der groflen extra-
und intrapulmonalen Aste, desgleichen Hart, Bacon und Apfelbach und
Horn; geringer war die Segmentbeteiligung bei Steinberg, Krutzsch,
Ménckeberg: sehr miBig in den Fillen von Eppinger und Wagner, sowie
in den eigenen frither verdffentlichten Beobachtungen: Hoenig sah
mehrere Fille, in denen die Innenwand der Pulmonalis glatt war. In
allen diesen Fillen war aber die rechtsseitige Herzhypertrophie als
Zeichen des plumonalen Hochdruckes vorhanden!

Wenn man jedoch die einzelnen -Fille hinsichtlich ihrer peripheren
Veranderungen differcnziert betrachtet und nach der Art des Gewebs-
schadens gruppiert (z. oben), so 1allt sich im allgemeinen sagen, dal} je
akuter der Krankheitsvorgang in der Arteriole sich abspielt, besonders
mit fibrinoider Degeneration der Intima, um so mehr eine starke Beteili-
cung der groflen Gefiliste zu erwarten ist. Dann ist aber auch die
Qualitat der Intimabeete in letzteren verschieden von der gewshnlichen
leichten ,,Pulmonalarteriensklerose’. Letztere findet sich wiederum
hiufig bei den seriis-zelligen Enclarteriitisformen der Peripherie.

Die Vorstellung, dall hier ein einheitliches, in der Lokalisation wnd
Auspriigung verschiedenes Leiden vorliegt. ist meines Erachtens nahe-
liegend. Handelt es sich doch um Krankheitserscheinungen im Bereich
der vom GefiBlumen aus ernihrten Wandteile, die sich, im Zeitlupen-
tempo betrachtet, als Durchtritt. von Blutbestandteilen nit intimaler
Zellproliferation und folgender faseriger Formung der so entstandenen
Beete und Erhabenheiten darstellt. Der Erkrankungsmechanismus ist
stets der gleiche, ndmlich eine Anderung der normalen Blutgewebsschranken-
funktion des Endothels.

Zu dieser gleichen Art der Verinderungen tritt auch, in ibertragenem
Sinn betrachtet, die gleiche herdfsrmige Gestalt der einzelnen erkrankten
Wandstellen. Das, was im groflen Gefill uns als Beet oder lipoide Flecken
imponiert, ist in der Peripherie knotchenhaft, das kleine Gefallumen oft
zirkular umfassend.
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Wir miissen daher, unter Zugrundelegung histogenetischer Gesichts-
punkte zu einer Unlerteilung der isolierten Lungenschlagadererkrankuny
kommen, die sich, mogliche Anderungen auf Grund weiterer Beobachtung
vorausgesetzt, folgendermalBen vornehmen liee, wobel zunichst nur ab-
strabierte Grundformen abgegrenzt seien (Abb. 29).

1. Isolierte serds-zellige Endarteriitis pulmonalis.

Der Durchtritt von Blutflissigkeit in den subendothelialen Raum
mit Verbreiterung der unsichtbar wilrigen Grundsubstanz ohne heson-
dere zellige Reaktion (rein serise Entziindung) ist theoretisch méglich,
aber als Grenzfall praktisch schwer oder gar nicht nachzuweisen. Auch
ist ein solcher Zustand morphologisch vom Odem erst abzutrennen.
wenn durch Alteration des Angioparenchyms und mechanische Formung
eine reparative Sklerose ausgelost wird. Dal} solche Sklerosen als Folge
seriser Entziindungsvorginge auch in anderen Organen vorkommen,
hat Rissle ausfithrlich erértert und belegt. Der Ruhezustand einer
solchen leichten Erkrankung dirfte in den Gefillen leicht tibersehen
werden, da ey sich um ganz flache Erhabenheiten handelt, die wenig
eindrucksvoll sind und keinerlei Riickwirkungen auf den Kreislauf zeigen.

Hinfiger sind jene ¥ormen, die neben der willrigen (Sdematisen)
Aufquellung der Grundsubstanz eine deutliche endotheliale (capillire)
und subendotheliale (adventitielle) Zellproliferation zeigen (s. Abb. 25).
Der Austritt von Blutzellen ist nicht selten. Die Lichtungseinengung in
den kleinen Segmenten ist erheblich und fithrt hier zur rechtsseitigen
Herzhypertrophie mit all ihren Folgen und Symptomen; es kann sich
also klinisch voll und ganz das Bild einer ,,primidren” Lungenschlagader-
erkrankung ergeben. In vorgeschrittenen Stadien wird diese Form im
elastischen und muskuliren Segment eine deutliche Elastose anfweixen
und wechselnd deutliche Lipoidose. Das ganze Gewebe der Media kann
dabei mehr oder minder stark in Mitleidenschaft gezogen sein.

2. Isolierte fibrinds-(fibrinoid-)zellige Jindarteriitis pulmonalis.

Das kennzeichnende Merkmal dieser Form ist die umschriebene,
homogene, feste, fibrinartige Erstarrung der subendothelialen Grund-
substanz oder der Austritt echten Blutplasmas aus der Blutbahn in die
Accessoria. . Beide Vorginge diirften gemeinsam vorkommen. Sie fithren
zu deutlicher, zumeist knitchenartiger Vorbuckelung des Endothels mit
starker Zellproliferation, die zu kleinen Granulomen sich formt. Charak-
teristisch ist weiter die starke Neigung zur gleichzeitigen Thrombose
(Thrombangitis) und Rickfall. Die Ausheilungszustinde bilden im
elastischen und muskuliren Segment dicke elastisch-fibrise Beete,
gelegentlich mit deutlicher Lipoidose, Hyalinose und Calcinose in den
grofleren GefaBdsten.
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3. Isolierte mekrotisierend-zellige Endarteriitis pulmonalis.

Hier ist die tiefreichende, zirkuldre oder sektorartige Wandzerstérung
bzw. -anflosung das fithrende Merkmal. Die zelligen, zwischenzelligen
und ausheilenden Vorginge zeigen jedoch, nach den eigenen Fillen zu
urteilen, gewisse Unterschiede, dafl es vielleicht moglich sein wird, hier
zwei Unterformen der Intensitdt noch zu trennen.

«) Sog. Periarteriitis nodosa. Der oben geschilderte erste eigene Fall
zeigt, daB diese Unterform rein und klassisch vorkommt und, wie die
allgemeine Periarteriitis nodosa, auch in der Lunge Ausheilungsvorginge
und Riickfille anfweist. Histologisch ist ste durch ausgedehnte Nekrose
und fibrinoide Degenerationen gekennzeichnet mit heftigster entziind.
licher zelliger Reaktion.

b) Wandzerstorung mit Granulombildung (, granulomatosn™). In
gleicher raumlicher Tiefe wie bei der Periarteriitis nodosa kann die Geta3-
wand umschrieben zerstort und aufgelost werden, ohne daB es zu einer
Nekrose und Sequestration kommt. Auch die zellige Reaktion ist viel
geringer und gleicht in den Anfangsstadien mehr der seriis-zelligen End-
arteriitisform, wie sie bei Herzklappenentziindung zu beobachten ist.
Immerhin ist die Zellproliferation deutlich und fiihrt zu eigenartigen
polyptsen Granulomen, die wahrscheinlich ein charakteristisehes Merkmal
darstellen und eine solche Sonderstellung dieser Fille rechtfertigen
diirften.

Zu diesen hier aufgestellten Grundformen, die vielleicht noch einer
besseren und schirferen Fassung bediirfen, muBl jeweils auch die zeitliche
Entwicklung und Abwandlung des Gewebsbildes hinzugefiigt werden,
wenn man die IFalle des Schrifttums verstehen und neue Fille deuten
will. Dann wird deutlich, dal der Unterschied zwischen den Fallen, die
als Arteriolitis usw. beschrieben wurden (z. B. Kuntschik, Lang, Bredt,
Wiese) und jenen, die unter der Bezeichnung Arteriosklerose stehen
(z. B. Mobitz, Krutzsch, Steinbery), nicht wesensméaBig bedingt, sondern
in der Differenz zeitlicher Krankheitsstadien begriindet liegt.

Die besonders im amerikanischen Schrifttum (drrilaga, dyerza u. a.)
immer wieder betonte Rolle der Syphilis in der Entstehung dieser iso-
lierten Lungenschlagadererkrankung ist schon lange und oft (. Schuliz
u. a.) abgelehnt worden; auch unsere Befunde sprechen dagegen.

Der oben erwihnte allergisch-hyperergische Entziindungsmechanis-
mus diirfte in den meisten Fillen von chronischen Herdinfektionen
{(Bronchektasen u. a.) ausgelst werden, wobei eine verschiedene (path-
ergische) pathologische Reaktionslage und -auslésung ( Rissle) sehr wohl
moglich ist.

Unter den weiteren, im Schrifttum erérterten ursichlichen Bedin-
gungen ist der sog. genuine arterielle Hochdruck des kleinen Kreislaufes zu
erwihnen.
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Die Schwicrigkeiten einer dirckten Messung des Blutdruckes im
Lungenkreislauf lassen es verstindlich erscheinen, daB wir beim Menschen
iiber seine krankhaften Schwankungen znmeist nur indirekt Erfahrungen
sammeln koénnen, indem wir aus der Wandhypertrophie des rechten
Herzens auf eine Mehrleistung infolge erhéhten Widerstandes schiiefen.
Zunichst ergibt eine griindliche Untersuchung bei der Sektion, dafl
dieser Widerstand durch eine Anderung der mechanischen Bedingungen
des Kreislaufes stromabwirts vom rechten Herzen (Lungencapillaren,
Venen. Mitralis, Aortenostium, dekompensierte Hypertension) herbei-
gefithrt wird. Ist dies nicht der Fall, so muBl im Arteriensystem der Lunge
selbst der Widerstand liegen, sei es als obliterierende Erkrankung oder
als Engstellung des Gefiallumens durch GefaBspasmus.

Diese — indirekt erschlossene! — Hypertonie im kleinen Kreizlauf
soll nach K. Dietrich (1932) die geweblichen Verinderungen der Lunge
beherrschen. Zum angeborenen, konstitutionellen Hypertoniekomplex
gehért nach ihm z. B. das Emphysem des mittleren Alters (Umbau der
Lunge, idhnlich der Schruinpfniere) mit Wandverdickung auch der
Bronchialarterien (ebenfalls hypertonisch!) und dadurch bedingtem
chronischem Bronchialkatarrh. Den Ubergang in eine morphologisch
erkennbare ,,primire Pulmonalsklerose™ hilt er bei dieser . konstitutio-
nalen Hypertonie* fiir méglich. Steinberg spricht direkt von einer
,,pulmonal fixierten” Hypertonie und dementsprechend im Vergleich
mit gleichen Verinderungen in der Niere von , Arteriolosklerose™ der
Lungen.

Stammier (1939) bejaht die Frage nach einer Hypertonie im kleinen
Kreislauf als eigene Krankheit. Die Folgen einer solchen Dauerkontrak-
tion der Arteriolen sind Muskelhypertrophie der Arterienmedia und
Wandhypertrophie des Herzens. Danach tritt eine Uberdehnung ein
mit Elasticaschadigung und Muskelatrophie, Elasticaneubildung und
Intimasklerose. Bei Uberdehnung kénnen Bilder dyshorischer Vorgange
(Muskelnekrosen, Arteriitis) beobachtet werden. SchlieBlich kommt e«
zu Arteriolostenose mit makroskopisch sichtbarer Pulmonalsklerose und
Kreislaufversagen, vergesellschaftet mit Thrombose und Embolie. So
ist es mdoglich, ,,die wechselnden Bilder bei der sog. priméiren Pul-
monalsklerose auf ein einheitliches, nur quantitatives abgestuftes und
in verschiedenen Stadien angetroffenes Geschehen zuriickzufithren®
(Stdmanler )..

Die grundsitzliche Frage der Hiufigkeit, Entstehung, Dauer und Aus-
wirkung einer Hypertonie im kleinen Kreislauf wird immer der Beant-
wortung mittels physiologisch-klinischer Methoden bediirfen. Erst dann
wird es beweisbar moglich sein, eine beobachtete Gewebsverinderung
ursichlich mit dem GefiBSspasmus zu verbinden.

Zunachst stehen einer gedanklichen Parallele zwischen Vorgingen
am grofen und kleinen Kreislauf grofe Bedenken entgegen. Wenn wir

Virchows Archiv. Bd. 308. 9
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annehmen, dafl die normale GefiBwandstruktur das Ergebnis einer
gestaltlichen Anpassung an die funktionelle Beanspruchung ist, so laBt
sich direkt ablesen, dafl die muskulire Funktion der Lungenschlagader
zuriicktritt gegeniiber der Einwirkung der Atembewegung; Benninghoff
z. B. bezeichnet das arterielle Lungenstromgebiet als Windkessel ohne
besondere eigene Muskelwirkung. Neben den Capillaren scheint besonders
das muskelarme pricapillare Stromgebiet infolge seiner inunigen Ver-
flechtung mit dem gesamten elastischen Geriist der atmenden Lunge
Angriffspunkt fiir mechanische Krifte hei der Ein- und Ausatmung zu
sein (Miyate u. a.).

Wagner (1938) konnte experimentell den Druck im rechten Ventrikel durch
ein auf dem Venenweg eingebrachtes Transmissionsmanometer prifen und fand
bei Inspiration (auch passiver Aufblihung) ein Ansteigen des Druckes uin 70 bis
150% infolge Widerstandserhdhung, bei Entdehnung ein Absinken des Druckes.
Die Vasomotorenfunktion ist dagegen gering einzuschitzen, durch sie vermag der
Druck nur um rund 40% zu steigen (es ist wahrscheinlich, daB dieses Zahlen-
verhdltnis bei einzelnen Tierarten, die nach Benninghoff muskelstarke Lungen-
arterien besitzen, z. B. Kaninchen, Meerschweinchen und Beuteltiere, verschieden
grol ist).

Anatomisch ist wohl die Herzhypertrophie durch genaue Messung
leicht festzustellen, die Entscheidung iiber eine Mediahypertrophie der
Lungenarteriolen bleibt jedoch der personlichen Schitzung iiberlassen.
Mebr noch als im groBen Kreislauf bestehen hier fiir exakte Messungen
Schwierigkeiten, insbesondere méchte ich dem Alter des Organismus
und dem augenblicklichen 6rtlichen Dehnungszustand der Lungen und
ihrer GetiBe grofen Einflu auf die Muskelstirke der Wand zusprechen.

Unter den eigenen Fillen ist mir, abgesehen von der Tatsache, daB
mitunter benachbarte gleichkalibrige Arterien verschiedene Wanddicke
besitzen — ein Umstand, der auf einen verschiedenen Spannungs- und
Dehnungszustand der zugehérigen und umgebenden Lungenlippchen
hinzuweisen scheint — eine muskulire Hypertrophie der Media kleinster
Arterien und Arteriolen nicht aufgefallen. Ich glaube, daB dauernde
Spasmen im arteriellen Lungenkreislauf wohl moglich, tatsiichlich aber sehr
selten setn 'diirften. Thre Auswirkungen auf die GefiBlwand einzelner
Segmente kionnen bei der Eigenart der Lungenschlagader nicht so stark
sein wie im Bereich des groflen Kreislaufes. Es sei hervorgehoben, daf3
die in der Lunge beobachtete Arteriolenerkrankung von der Hyalinose
etwa der Nieren-, Milz- oder Hirnarterien u.a. getrennt werden kann
(s. oben). Wihrend im allgemeinen letztere zumeist als hyaline Imprig-
nation oder Verfestigung der Grundsubstanz der strukturierten Grenz-
membran (die Einbeziehung weiterer Wandteile ist moglich) angesprochen
werden mul} (Schirmann) ohne Abbau- oder Umbauvorginge, haben wir
es in der Lunge mit Verflilssigungs- und Quellungsvorgéngen der subendo-
thelialen Grundsubstanz zu tun, die mit mannigfacher Zell- und Faser-
vermehrung einhergehen kinnen.
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Den durch die Herzhypertrophie angezeigten und veranschaulichten
Hochdruck bei der isolierten Erkrankung der Lungenschlagaderperipherie
wird man aber fiir die Teilbilder anderer Wandveranderungen im Stamm
und in den Hauptisten ursdchlich mit verantwortlich machen kénnen,
namlich fiir die diffuse Wandverstérkung in Anpassung an die mechanische
Mehrleistung. So tritt durch Einbau elastisch-bindegewebiger Fasersysteme
eine diffuse Verdickung und Verhartung (Sklerose) der Wand ein, die
ihrerseits als vorzeitiger Alterungs- und Abnutzungsvorgang leicht zu
weiteren geweblichen Entartungserscheinungen fithren kann, die aber
getrennt werden mufl von der an Hand der eigenen Fille erdrterten
ortlichen Wanderkrankungen (Endarteriitis pulmonalis).

Ergebnisse des zweiten Teils.

Die isolierte sog. primire Pulmonalarteriosklerose wird als einheit-
liches und nur in Lokalisation und Ausprigung verschiedenes Leiden,
nimlich als GefiBwandentziindung aufgefaBt. Fiinf selbst beobachtete
Fille werden ausfithrlich beschrieben und besprochen. =~

Zusammen mit den Mitteilungen des Schrifttums lassen sich die
Formen der a) isolierten serds-zelligen, b) isolierten fibrinoid-fibrings-
zelligen, c) isolierten nekrotisierend zelligen Endarteriitis pulmonalis,
Unterformen: 1. sog. Periarteriitis nodosa, 2. Endarteriitis granulomatosa,
unterscheiden. Diese Einteilung wird als Arbeitshypothese und nicht
als endgiiltiges Ergebnis bezeichnet. Der Unterschied einzelner Fille
beruht nicht immer auf anderer Wesensart, sondern auf der Differenz
zeitlicher Krankheitsstadien.

Lues wird als dtiologischer Faktor abgelehnt.

Die Rolle des primiren (genuinen) Hochdruckes des kleinen Kreis-
laufes in der Entstehung isolierter Pulmonalarteriensklerosen wird er-
ortert. Eine ursichliche Bedeutung kommt ihm unseres Erachtens bei
den herdférmigen Krankheitsprozessen der Lungenschlagader nicht zu.

Die isolierte Endarteriitis pulmonalis 148t sich in ihrer geweblichen
Entstehung wesensmalig vergleichen mit der Endarteriitis pulinonalis bei
rheumatischer Endokarditis.

II1. Teil.

Zur Frage des allgzemeinen Begriffes und der Erscheinungsformen
der Endarteriitis und Arteriosklerose.

I. In der bisher behandelten Frage der Wertung einzelner geweblicher
Erscheinungen,Umbildungen und Folgezustinde der erkrankten Gefawand
und bei der rdumlichen Zusammenfassung bzw. Abgrenzung der biologi-
schen Vorginge gelangt man iiber beschreibende Begriffe hinaus; es
ist daher eine Konsequenz gedanklicher Untersuchung, wenn der Versuch
gemacht wird zu solchen Erscheinungen Stellung zu nehmen, obwohl uns

g*
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noch nicht alle Teilbilder als wissenschaftlich brauchbare Begriffe zur
Verfiigung stehen.

Bei der Behandlung der auftauchenden, strittigen Fragen erscheint es not-
wendig, den personlichen Standpunkt starker zu unterstreichen, als es der eigenen
kritischen Ansicht entspricht, weil erst in der scharfen Sonderung der Meinungen
die Moglichkeit der gegenseitigen Erkenntnis oder wechselseitigen Verbesserung
gegeben ist.

Wie in den ersten Teilen dieser Untersuchung ausgefithrt und belegt,
wurde der ganze Formenkreis jener Erkrankung, die wir klinisch und
anatomisch als Pulmonalarteriensklerose (,primdr” und ,sekundir®)
anzusprechen gewohnt sind, mit geringen Ausnahmen (Wandhypertrophie,
Altersfibrose) dem Begriff der Gefipwandentzindung unterstellt. Im
einzelnen mogen die Argumente flir eine solche Bewertung mehr oder
minder einleuchtend sein, so wird sich doch die Frage erheben, ob mit
einer derartigen Zuordnung und Zusammenordnung unserer Erkenntnis
gedient ist. Wird damit eine bisher ungeklérte Erscheinung klarer?

Es sei vorausgeschickt, daB die Klarstellung und Ldsung einer unnatiirlichen
und falschen Verbindung, wie sie z. B. zwischen isolierter Lungenschlagadererkran-
kung und Arteriosklerose (,,Arteriolosklerose der Lunge*) bestand, schon als Fort-
schritt der Erkenntnis gewertet werden mufl. Es konnen sonst beide miteinander
falschlicherweise verglichenen Begriffe sich gegenseitig beeinflussen und Riick-
schliisse veranlassen, bei denen die verschiedenen Pramissen vernachlissigt werden.

Gegen eine solche, in der obigen Frage enthaltenen Meinung spricht
die Tatsache, daB die wissenschaftlichen Begriffe von den Formen einer
Gefiflwandentziindung an sich wenig scharf gefaflt sind und daB ins-
besondere der Ausdruck ,,Endarteriitis” — weil unter verschiedenen Ge-
sichtspunkten gebildet — nur als Hilfsbegriff verwendet wird. Wenn wir
seine Bedeutungen im Schrifttum und in den pathologisch-anatomischen
Lehrbiichern iiberblicken, so finden wir

a) Endarteriitis als obliterierende Wanderkrankung nur der Gefil3-
peripherie

b) Endarteriitis als topographischer Gegensatz zur Periarteriitis:

¢) Endarteriitis (bzw. Thromboendarteriitis) als klinisches und patho-
logisch-anatomisches Krankheitsbild (v. Winiwarter).

Uber diese Vielheit der Abgrenzung und der Bedeutung hinaus besteht
Unsicherheit dariiber, ob wir iiberhaupt von Endarteriitis sprechen diirfen,
da ja die Innenhaut gefafllos vei und somit sich nicht entziinden konne.

Wenn man sich aber dieser resignierenden Meinung nicht anschlieBen
will, so bleibt zu versuchen, ob aus den Beobachtungen der Gewebs-
bilder sich nicht ein dbergeordnetes Prinzip der Gefifwanderkrankung
herauslesen 1i8t, das die Bezeichnung Endarteriitis zu Recht verdient.

Es ist hier der ewige Wechsel von Synthese und Analyse in der gedanklichen
Methode notwendig und angezeigt. Das sei in Erganzung und zur Bekriftigung
der Ansicht Schiirmanns betont, daB auch nach der Etikettierung eines Vorganges

als ,,Entziindung’‘ seine Teilbilder noch der weiteren Auflosung bediirfen. Sowohl
die genaue Schilderung und Deutung dieser Teilbilder als auch ihre Zusammen-
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fassung zu einem komplexen Begriff sind wissenschaftliche Aufgaben, die durch
richtige Benennung und Definition gekrént werden miissen; man wird hier wie in
allen medizinischen Gebieten einen soleben zusammengesetzten Begriff nicht nach
den Ruhestadien (-sklerose) des biologischen Vorganges benennen, sondern nach
den einleitenden und wesentlichen Veranderungen!

I1. Schon bei der Besprechung der einzelnen Segmente der Lungen-
schlagader und bei dem Hinweis auf die weitgehende Ahnlichkeit der
geweblichen Umwandlung in der Intima der Arterie und im Endokard des
Herzens liel sich erkennen, daf, physiologisch und pathologisch, das
Endothel im ganzen Kreislauf zu seinem ,,Parenchym ein einheitliches
Verhalten aufweist. Bsist die dufgabe der Ernihrung, des Stoffaustausches
zwischen Blut und Parenchym. Das, was im capilldren Bereich an bio-
chemischen Umsetzungen stattfindet, ist auch herzwéirts in den Schichten
der GefaBwand zu finden, wobei sich die Capillare gleichsam weitet und
uns als Endothelrohr im Stamme der Pulmonalis imponiert.

Diese Funktion der Endothelschranke ist vielleicht in der phylogenetischen
Entwicklung die erste Aufgabe, niamlich die Sonderung der Nahrungsstoffe mit
gestufter Angieichung (Verdauung) an die Substanzen des Organismus. Auch mit
zunehmender Spezialisierung der blutgefiillten Rohrensysteme in treibende (Herz),
leitende (Arterien) und gewebsernihrende (Capillaren) Segmente bleibt in allen
Teilen die (chemische) Stoffwechselleistung erhalten.

DaB in den intimalen Bezirken aller Lungengefdlle und in den ganzen
Wandschichten der kleinsten Arterien vom Lumen aus ein lebhafter
Stoffwechsel statthat, ist im ruhenden Zustand aus dem einzelnen Ge-
websbild allein nicht zu erschlieBen. Das Bild &ndert sich aber — wie wir
oben sahen — unter krankhaften Bedingungen gewaltig. Aus der ,,gefaf-
losen’* gleichsam stoffwechselarmen Schicht wird ein Feld lebhaftester
Proliferation, so lebhaft und mit so viel Moglichkeiten wie in dewn iibrigen
mesenchymalen Kérpergewebe, so dafl - das unerwartete der geweblichen
Reaktion zum Ausdruck bringend --- von einer ,,Wiege bioplastischer
Moglichkeiten gesprochen wird (Gruber).

Stérungen dieses lebhaften Stoffaustausches fiihren, vielleicht infolge
Schlackenbildung oder Ubersteigerung normaler Vorginge, zu Aus-
gleichs- und Reinigungsleistungen (Resorption). Das ist besonders auch
der Fall, wenn nur einzelne notwendige Faktoren des Stoffumsatzes
fehlen, z. B. der Sauerstoff bei allgemeiner oder lokaler Andmie (Anoxdmie
Biichner),

Meessen konnte in anderen GefiBprovinzen durch Anamie in dem vom Lumen
erndhrten GefaBanteil lebhafte zellige Proliferation bis zur Bildung von Granu-
lomen beobachten. Das gleiche ist bel der Stérung anderer biochemischer Teil-
vorginge (z. B. durch Toxine, Histamine u. a.) zu erwarten. Es ist deshalb wenig
wahrscheinlich, daB die geweblichen Umwandlungen fiir bestimmte Ursachen
spezifisch sind.

I11. Der Begriff der Endothelschrankenfunktion bedarf einer weiteren
Erorterung. An der Lungenschlagader konnten wir oben zeigen, dall
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a) das Endothel als Gewebshdutchen zu lebhafter Zellreaktion (Zell-
vermehrung, KernvergroBerung, Anreicherung des XKernchromatins,
blasige Zellaufquellung) befdhigt ist. Is ist dies der Ausdruck einer
aktiven Leistung, eines Schutzes gegen krankhafte Wirkungen von der
Blutbahn her mit dem Ziel der Entgiftung des Blutes. In diesem Sinne
ist das Antlitz des Endothels gleichsam nur gegen das Blut gerichtet.

b) Eine zweite, erweiterte Deutung (s. ausfithrlich bei Schiirmann)
besagt, daBl das Endothel nicht nur diejenigen Stoffe des Blutes, durch die
sich die Gewebsfliissigkeit von der Blutflissigkeit unterscheidet, zuriick-
hilt, sondern ,,sie fermentativ verarbeitet und die abgebauten und assi-
milationsfihig gewordenen Stoffe im Gewebe ausscheidet™ (Schirmann ).
In diesem Sinne ist das Endothel der wesentliche Faktor des Stoff-
wechsels, seine normale Leistung (,,Normhorie) als Blutgewebsschranke
der Angelpunkt einer gesunden Gewebserndhrung.

¢) Neben diesen chemisch-biologischen FunktionsduBerungen werden
dem Endothel (und dem Grundhéutchen) physikalisch-mechanische
Grenzaufgaben zugeschrieben. Gewisse Stoffe werden durchgefiltert oder
durch die Maschen durchgeprefit (z. B. Lipoide). Bei Aufhebung der
intakten mechanischen Scheidung von Blut und Gewebe (= Parenchym
im weitesten Sinne) kdnnen in beiden Komponenten des Systems schwere
Storungen eintreten, da ,,das Blut einen Parenchym-feindlichen, das
Parenchym oder die Gewebsflissigkeit einen Blut-feindlichen Faktor
enthilt” (Schirmann). Eine solche stufenweise Aufhebung (Dyshorie,
Anhorie) der Trennungsfunktion des Endothels wire als zentraler Mecha-
nismus fiir zahlreiche krankhafte Erscheinungen an der GefiBwand und
im Organparenchym zu werten.

d) Die letzte Auffassung geht {iber die eben geschilderten Deutungen
hinaus, ohne sie aber im einzelnen abzulehnen; vielmehr werden sie in
einen umfassenderen Rahmen hineingestellt. Blutfliissigkeit und Paren-
chym bilden in der Gesundheit eine ausgeglichene Einheit des Stoffaus-
tausches, bei der das Endothel eine vermittelnde und wihlende Rolle
spielt, ohne jedoch allein fiir die physiologischen und pathologischen Vor-
ginge verantwortlich zu sein. Seine mechanischen und chemischen
Funktionen spielen die Rolle einer Grenzzollwache, die zwei Wirtschafts-
rdume gegeneinander schiitzen, miteinander verbinden und bei Untiichtig-
keit schidigen kann; die Verfalls- oder Neubauerscheinungen in einem
dieser beiden Wirtschaftsriume kénnen durch Unzulinglichkeit der
Grenzmembran bedingt, aber ebenso durch innere Verdnderungen einer
dieser Partner bei wohlerhaltener Grenzfunktion herbeigefithrt sein.
Es ist also nicht immer allein der Mechanismus der Endothelschranken-
funktion die Grundlage pathologischer Verdnderungen in den Innen-
schichten der GefiBwand. Der normal entstandene und durch Umn-
stimmung verinderte Zustand z. B. der subendothelialen Gewebsschichten
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kann bei gleichbleibender Endothelschrankenfunktion eineVerschiedenheit
der geweblichen Reaktion bedingen.

IV. Die vorstehende Erorterung iiber die Bedeutung der Blutgewebs-
schrankenfunktion war notwendig als Voraussetzung fiir die Umgrenzung
des Entziindungsbegriffes an der Gefifinnenhaut. Vom Endokard bis zur
Lungencapillare ist meines Erachtens dieser Schrankenmechanismus des
normalen und pathologischen Geschehens das verbindende Glied; wenn
auch die Beschaffenheit der Accessoria auf die Gestaltung der Vorginge
im Einzelfall und vor allem im einzelnen Segment einen gewissen Einflufl
haben kann (s. oben), so ist doch der typische, komplexe Charakter aller
hier gemeinten und in der Untersuchung dargestellten Veridnderungen
durch die geschilderte Grenzfunktion bedingt.

Alle die komplexen Vorginge und geweblichen Umgestaltungen in
diesem System (Blut-Endothel-Accessoria bzw. Parenchym) bezeichnen
wir im capilliren Segment nach allgemeiner Ubereinstimmung als Ent-
ziindung. Sie miissen bei gleicher himatogener Auslésung auch in den
iibrigen GefdBsegmenten unter diesen Begriff gefaBt werden.

Wie schon erwihnt, wurde besonders im elastischen Segment der
Lungenschlagader diese Bezeichnung als Entziindung abgelehnt, weil ja
die Innenhaut ,gefifllos” sei. Es erscheint naheliegend, daB hier ein
anatomischer Begriff mit einer funktionellen Einheit verwechselt wurde,
insofern als der mikroskopisch-anatomisch nachweisbare 6rtliche Mangel
an Capillaren als Gegenbeweis zu einer geweblichen Mehrleistung (Exsu-
dation, Zellvermehrung, Faserbildung u.a.) genommen wurde. Das
Kriterium fiir die Moglichkeit der letzteren ist ja das Vorbandensein des
Stoffaustausches im System Blut-Endothelschranke-Parenchym, und da
ist die Intima, wie im vorigen Kapitel ausgefiihrt, nachweislich in allen
gréfleren GefiBen das ,,Parenchym‘ des Endothel-bekleideten GefdB-

. rohres. Endokard und Intima (Accessoria) sind funktionell ausgezeichnet
vascularisiert ! Diese funktionelle Tatsache aber kann allein die Grund-
lage fiir die Beurteilung eines funktionellen Begriffes sein, wie ihn der
Entziindungsbegriff darstellt. Im biologischen Sinne gibt es keine ,,gefil3-
losen Gewebe.

Es soll hier nicht zu den mannigfachen Versuchen, die Entziindung zu definieren
im einzelnen Stellung genommen werden (s. Referate von Rdssle und Lubarsch
1923). Die beschreibenden Definitionen sind in einem Punkte wohl alle gleich ge-
blieben, namlich in dem Hinweis auf die zentrale Bedeutung einer funktionellen
GefaBbeteiligung, so daB eine zutreffende knappe Formulierung lautet : ,, Entziindung
ist eine eigenartige Reaktion des GefiBapparates auf pathologische Reize mit dem
Charakter der Schidigung** (Borst-1916). In dieser allgemeinen Begriffsfassung
liegt die Moglichkeit und Notwendigkeit das AusmaB und die Eigenart des ,,GefiB-
apparates’* von der Besonderheit des einzelnen Organs und Gewebssystems her zu
verstehen. D. h. es muB der Entziindungsbegriff sich anf eine bestimmte morpho-
logische und funktionelle GefiBeinheit beziehen. Gewdhnlich werden diese Vor-
génge an dem abstrahierten Modell der einzelnen Capillarschlinge studiert und



136 H. Bredt:

demonstriert, wobei Wesen und Verkniipfung der Teilbilder allgemein anerkannt
in der Realdefinition von Marchand (1924) zusammengefaBt sind.

Dieser beschreibenden, die Teilbilder registrierenden Definition widerspricht
keineswegs die von Rdssle (1923) gegebene wertende, ganzheitsbezogene Definition
der Entzindung als parenteraler Verdauung. Die komplexen Zelivorginge und
geweblichen Uwmngestaltungen werden darin nur, ankniipfend an physiologische
Vorbilder, im Zusammenhang mit dem Gesamtorganismus gedeutet, wobei ich
hervorheben michte, daB damit der EntziindungsprozeB cindeutig in den Kreis
der chemischen Stoffwechselvorginge gestellt wurde.

Die Demonstration der als Entziindung gedeuteten krankhaften Vor-
ginge am Modell der Capillarschlinge ist technisch (Tierversuch) und histo-
risch begriindet, darf aber nicht zur alleinherrschenden Blickrichtung
werden, weil ja die Capillare nur ein Grenzfall der endothelialen Blut-
gewebsschranke ist: allerdings das urspriinglichste und klarste Beispiel.
Die dort beobachteten entziindlichen Teilbilder wiederholen sich in allen
Gefilsegmenten im Bereich der dem Rifteaustausch vom GefaBlumen
aus unterworfenen Wandschichten. Das pericapillire Odem wird, da die
ticferen Wandschichten dem geringeren Druck nicht nachgeben kénnen,
in der Arterie als sich vorwolbende Verbreiterung (,, Quellung®) der sub-
endothelialen Grundsubstanz erscheinen; die Vermehrung und Mobili-
sierung der Adventitialzellen im capilliren Bereich findet eine gleich-
sinnige Wiederholung in der zelligen Intimahyperplasie der Arterien,
desgleichen die verschiedenen zelligen und nichtzelligen Ausschwitzungs-
vorginge; schlieBlich beobachten wir in beiden Segmenten Faserbildung
mit Erreichung eines Ruhezustandes (Narbe-Sklerose). Alle diexe Vor-
ginge spielen sich im Parenchym des Endothelrohres ab, das hier wie
dort seine phylogenetisch gewordene Aufgabe bewahrt hat. Jede Defi-
nition oder Untersuchung der Gefillwandentzindung in ihren verschie-
denen Formen, die die Stammes- und Einzelentwicklung vernachlissigt
und an spezialisierte und spatentstandene Gebilde der Accessoria (Angio-
enchym), z. B. innervierte Muskulatur, ankniipft, kann nur Teile eines
grundlegenden biologischen Vorganges begreifen.

V. Wie bereits angedeutet, tiihrt die rdawmnliche Zusammenfassung
bzw. dbgrenzung der geweblichen Vorginge bei der Erkrankung der Lungen-
schlagader tiber beschreibende Begriffe hinaus, sobald wir die elementare
Untersuchung verlassen. Bei der letzteren konnte gezeigt werden, dal
bei den verschiedensten Krankheitsformen der Endarteriitis pulmonalis
und in allen GefaBkalibern die umschriebene herdférmige ,knétchen-
artige’” Gewebsreaktion mehr oder minder deutlich ist. Bei ein- und
demselben Fall z. B. waren im elastischen Segment neben ausgedehnten
Narben wumschriecbene frische Intima,.verquellungen mit ebensolcher
herdférmiger Rundzellenanhidufung zu sehen, wihrend im muskuliren
Segment das knotchenartige Bild der herdférmig nekrotisierenden,
rezidivierenden Arteriolitis beobachtet wurde, hier ebenfalls mit Narben-
bildung. Auch wenn man die Intimaverinderungen der GefiaBperipherie
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bei stenosierender Endokarditis (s. oben) rdumlich darstellt, ergibt sich,
entsprechend den Wirzchen an der Herzklappe, eine knétchenférmige
intimale Reaktion, die, der Kleinheit des GefiBkalibers entsprechend,
zirkuldr angeordnet ist; ebenso ist natiirlich die beetartige Anordnung des
entsprechend groen Krankheitsherdes in den grifleren Gefiflen ver-
stindlich.

Diese Umschriebenheit der hier erdrterten Erkrankungsform kann
nicht in den ursichlichen Faktoren der Krankheit begriindet liegen. Es
sel von der hdmatogenen Erkrankung der Lungenschlagader die Rede, bei
der die verschiedensten Reize diffus verteilt an die GefiBwand heran-
getragen werden und trotzdem nur drtliche Reaktionen hervorrufen.
In beiden Segmeenten gehen Intimaverbreiterung, . Zellproliferation,
Sklerosierung, Nekrose und- Wandzerstérung herdférmig vor sich,
obwohl die Blutbeschaffenheit — Ursache im allgemeinsten Sinne —
iberall gleich ist.

Auch abnorme physikalische Zustinde der Gefillwand (Lichtungs-
anderung durch Kontraktion, Anderung der Materialspannung der Wand
. a.) konnen nicht angeschuldigt werden; wenigstens umfaBt keine
entsprechende Vorstellung befriedigend alle Segmente und alle Formen
der Endarteriitis pulmonalis.

So gelangt man zu der Vermutung, daB in der normalen Stoffwechsel-
lesstung des Gefifsystems bereits der Ortliche Charakier der spiteren Hr-
krankung enthalten sei, daB also die Gestalt zahlreicher Erkrankungsherde
bei himatogener Gefil}- (und Organ-)krankheit den Umfang der normalen
Ernahrungseinheit in der Gefallwand und im Organparenchym erkennen
laBt!

In der normalen Physiologie der Gewebserndhrung sind, ahgesehen von dem
Begriff der Capillarschlinge als trophische Einheit, wohl ausschlie8lich kreislauf-
mechanische (Kongestion, Stauung u. a.) Gesichtspunkte mafgebend, neben all-
gemeinen chemischen Gegebenheiten des Blutes und der Parenchyme. Etwaige
Unterschiede in der Stoffwechselleistung z. B. einzelner Driisenbezirke werden
den Kigenschaften des Parenchyms selbst zugeschrieben und als Kreislauffunktion
dabei nur die Vasomotorenwirkung in Ricksicht gezogen. Im normalen Stoff-
wechsel der GefaBwand sind mit unseren heutigen Methoden in kleinen Bezirken
Unterschiede der quantitativen und qualitativen Leistung wohl nicht zu be-
merken, das Endothel erscheint, besonders im elastischen Segment, gleichmaBig
»durchlassig*’.

Auch wenn normal-anatomisch und -physiologisch noch keine Diffe-
renzierung im Bau und in der Leistung des Endothels und seines Paren-
chyms erkannt werden kann, miissen wir doch aus dem Experiment,
das jede Erkrankung darstellt, auf das Vorhandensein von Teilsystemen
schlieBen. Das allgemeine funktionelle System: ernidhrende Blutflissig-
keit-Endothelschranke-Parenchym ist in kleinste Erndhrungseinheiten
gegliedert, die man einzeln in ihrer rdumlichen wnd leistungsmdfBigen Um-
grenzung als , Trophon™ bezeichnen kann.
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Diese normalen &rtlichen Stoffwechselgemeinschaften im Blutgewebs-
austausch finden ihre deutlichen Ausprigungen in den Erkrankungs.
formen der LungengefiBiwand; doch spricht vieles dafiir, daBl es sich im
Organismus um ein Funktionsprinzip von allgemeinerer Bedeutung handeln
kénnte. Was damit gemeint ist, soll an einigen Beispielen erdrtert
werden.

a) Als Hinweis auf die histogenetische Parallele zum Begriff des
Trophons sei das Granulationsgewebe erwihnt. In der morphologischen
Darstellung jener kleinen Kérnchen, die dem Gewebe den Namen gaben,
ist uns das GefdBbidumchen geldufig, das von den Capillarschlingen eines
zufiihrenden und abfiihrenden GefiBles gebildet wird. Von ihm werden
die umgebenden Zellen des ,,Granulums® ernidhrt. Es stellt gleichsam
das Urbild des Trophons dar. Bei fortgesetztem Wachstum und zu-
nehmender Reife des Granulationsgewebes kommt es zu einer planvollen
stufenbauartigen Organisation des Gefillsystems selbst (Werthemann,
Schiirmann ), dabei stuft sich nicht nur der gestaltliche Aufbau und die
neuromuskulire Funktion (Ricker, s. auch Schirmann), auch die rdum-
lich ,kn&tchenartig angeordnete Stoffwechselleistung verlagert sich
mehr und mehr aus dem capilliren Segment durch Anbau einer sich
differenzierenden Accessoria in den arteriellen Schenkel. Die Wand der
neugebildeten Arterien wird nun vom Lumen aus nach den Gesetzen des
,,Granulums®® ernidhrt. Dementsprechend erkrankt das kleine GefdB
., kindtchenhaft. Es steckt wohl anatomisch in jeder muskuldren Arterie
der Bauplan einer Capillare {Schiirmann spricht von Enkapsis im Sinne
Heidenhains ). StoffwechselmiBig ist die kleinste Einheit das ,,Granulum®
(Trophon), sein Prinzip steckt in jeder Arterie in die es bei der Differen-
zierung gleichsam verschoben wird.

b) DaB die kleinen GefiBle z. B. der Lunge bei degenerativen Stoff-
wechselerkrankungen (Niederschlagsbildung) herdférmig im Prinzip ganz
entsprechend einer Endarteriitis erkranken, hat in einer sehr eindrucks-
vollen schematischen Darstelung des Lungenamiyloids neuerdings Holle
(1940) in unserem Institut zeigen konnen. In einem bestimmten GefiB-
abschnitt (Arteriole) konnte er spindelférmige Amyloideinlagerungen
rekonstruieren, die mitunter perlenkettenartig hintereinander angeordnet
sind. Bei mengenmiBiger Zunahme des Amyloids konfluieren die Knot-
chen zu den bekannten ,,Amyloidtumoren’.

Die primir knotchenhafte Ablagerung des Amyloid kann nicht anders
gedeutet werden als durch eine umschriebene raumliche Verschiedenheit
in der chemischen Stoffwechselleistung der GefaBwand (Trophon). Bei
der Theorie von einer neuromuskulir (Kontraktion-Dilatation) bedingten
Entstehung dieser regelmiBigen Erkrankungsform miissen so viele unbe-
weisbare Hilfsannahmen gemacht werden (kleinste rosenkranzartige
segmentale Gliederung der Mediamuskulatur und. ihrer Innervierung,
tonischer Krampfzustand der so gebauten Arteriolen trotz Atembewegung
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der Lungen u. a. m.), daB von einer befriedigenden Erklirung nicht
die Rede sein kann. Andererseits ist die riumliche Gleichheit so vieler
Erkrankungsformen sicher kein Zufall, sondern der Ausdruck eines
ibergeordneten normalen Leistungsprinzips, in dessen Bahnen das krank-
hafte Geschchen ablauft.

¢) Im capilliren Segment einzelner Organe begegnen wir ebenfalls Er-
krankungsformen, die iiber die einzelne Capillarschlinge hinausreichen
und doch nicht durch Bau und Funktion des Parenchyms allein verstanden
werden konnen. Das ist z. B. der Fall bei den sektorartigen miliaren
Lippchennekrosen der Leber. Auch wenn wir im einzelnen iiber die Ur-
sachen dieser Erkrankung nichts Genaues wissen, so 1dBt sich doch
meines Erachtens feststellen, dafl alle hypothetischen Ursachen nichs
der Grund fiir die raumliche Gestaltung und Ausdehnung der Nekrosen
sein kénnen. Es liegt auch hier die Annahme nahe, dafi in dem miliaren
Sektorteil des Leberlippchens zum Zeitpunkt der Erkrankung ein
gleichsinniger Stoffwechsel aller zugehoriger Capillaren und ihres um-
gebenden Parenchyms bestand und dafB die himatogen angreifende
Ursache in diesen rdumlich gleichgestimmten, zur Zeit vulnerablen
Mechanismus des Trophons eingreift.

Bei den zentralen Lippchennekrosen dagegen ist die gestaltende Wir-
kung der Kreislaufbedingungen und Blutbeschaffenheit naheliegend.

d) In dieser rdumlichen Aufteilung der normalen, uns einheitlich er-
scheinenden Stoffwechselerscheinungen der Gewebe ist vielleicht —
dies zu beweisen wird weiterer Untersuchungen bediirfen — der Schliissel
zum Verstindnis der Morphologie zahlreicher knitchenartiger Hauterkran-
kungen (Pusteln, Lichen, gewisse Exantheme u. a.) gegeben. Es ist dabei
nur die Form der Krankheitsherde gemeint, ihre Lokalisation geschieht
unter anderen Einwirkungen, die hier nicht erirtert werden sollen.

e) Auch die himatogenen Formen der Tuberkulose (z. B. Miliartuber-
kulose) und des Rheumatismus (besonders rheumatische Vasculitis) scheinen
im Rahmen dieser Stoffwechseleinheit zu entstehen und von ihr die so
charakteristische Knotchenform zu erhalten. Dabei ist es durchaus mig-
lich, daB auch im LymphgefdBsystem raumlich gleichartige, selbstindige
Ernahrungsbezirke vorhanden sind.

Die Beispiele lieBen sich noch vermehren. Sie sollen nur ein Hinweis
dafiir sein, dafl bei himatogenen herdftrmigen Parenchymerkrankungen
{GefaBwand und Organgewebe) das Kampffeld die normale Stoffwechsel-
einheit, das Trophon, ist.

Einen Teil dieses Begriffes, nimlich die Beziehung zum Organ, hat Schiirmann
in den Ausdruck ,,angiospharische Organverinderungen® gefat. In dieser all-
gemeinen Form ist eine solche Vorstellung nur der Rahmen fiir eine Gliederung
des Kreislaufes in funktionelle Teilkérper.

VI. Diese Uberlegungen miissen in den Begriff der Endarteriitis
hineingenommen werden. Denn es gilt als Regel, daB beim Fehlen
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mechanischer Kreislauf- und GefiBwandstérungen allgemeine hamato-
gene Gefilerkrankungen umschrieben beginnen, wobei die Erschei-
nungsform je nach dem Gefdakaliber verschieden sein kann. Ausgehend
von den mikroskopischen Befunden an den Lungenschlagadern und
geleitet von den daraus gewonnenen Erkenntnissen 1t sich im Rahmen
des allgemein anerkannten Entziindungsbegriffes (s. oben) der Begriff der
Endarteriitis dahin fassen, dafl er die gesetzmdfige (epigenetische) Folge
geweblicher Ausgleichsvorginge auf alle am Stoffwechselmechanismus an-
greifenden und mit dem Blut an die vom Lumen aus erndhrten Gefdfwandteile
herangebrachten Schidlichkeiten (Reize) wmfaft. Die Moglichkeit der
Reizeinwirkung ist gegeben durch Stérungen in der Gleichgewichtslage
des Blutgewebssystems infolge abgestufter Anderung der normalen
Schrankenfunktion des Endothels. Damit beginnt und verlauft die End-
arteriitis in reiner Form herdférmig, namlich im Rahmen der Stoffwechsel-
einhett (Trophon).

VIIL. So wie in den verschiedenen Organen und Geweben des Korpers
die Intensitit der Stoffwechselvorginge verschieden sein kann, zum Teil
bedingt durch die Struktur der Gewebe, so werden wir auch in dem
unterschiedlichen Feinbau der einzelnen Gefifsegmente einen Hinweis
auf verschiedene Lebhaftigkeit des Stoffwechsels und damit Entziindungs-
moglichkeit sehen. Umgekehrt 148t sich aus der verhaltenen, milderen
Form der Entziindung z. B. im elastischen Segment auf einen trigeren,
weniger empfindlichen Stoffwechsel der Leistungseinbeit (Trophon) in
diesem Gebiet schlieen.

Rein gedanklich wird man zwei Moglichkeiten hierfiir anfithren konnen: a) es
konnte die trophische Leistung des Kndothels von der Capillare bis zum Endokard
gradweise abgestuft abnehmen; b) es konnte unter der Wirkung mechanischer
Krifte (Blutdruck, Gewebsspannung) bei gleichbleibender Endothelfunktion der
Chemismus der Intima (Zellen und zwischenzellige Substanz) herzwiarts triger
verlaufen. Vielleicht liegt ein Zusammenwirken beider Formen vor.

Die értlich und segmental verschiedene Forin der Endarteriitis liegt
also nicht im allgemeinen Krankheitsprinzip, sondern in normalen
Eigenschaften des Gewebes begriindet.

So wird auch eine Entziindung z. B. des sehnigen Bindegewebes
anders in Erscheinung treten als die durch gleichen Reiz verursachte
Reaktion des lockeren Bindegewebes. In beiden Fillen ist die reinigende
Leistung dieselbe, nur die Angriffsméglichkeit der Reize am normalen
Gewebsstoffwechsel verschieden.

In diesem Rahmen muB darauf hingewiesen werden, daf3 der normale,
abgestufte intimale Stoffwechselchemismus der einzelnen GefiaBsegmente
sich durch wiederholten Leistungszwang (Sensibilisierung) andern und
auBergewdshnlich grofe Wirkungsmdéglichkeiten fiir die ,,aus der Blutbahn
abgedringten’’ (Rossle) Reizstoffe bieten kann, mit unerwartet heftiger
Gewebsreaktion (allergisch-hyperergische Entziindungsform). Es ist dies
ein Grenzfall der normalen Endartertitis.
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Die értliche, umschriebene Entstehungsform der Endarteriitis wird,
wie bereits angedeutet, liberzeugend nur in den Anfangsstadien klar.
Spater, bei chronischem Verlauf oder bei besonders intensiver Erkrankung,
wird in allen Segmenten eine Confluenz der Einzelherde beobachtet.
Esist moglich, daB benachbarte Stoffwechselgebiete durch die Erkrankung
besonders empfindlich werden, wodurch es zu sich stindig vergréBernden
Beeten und Knoten kommt.

VIII. Die Trennung der Endarteriitis von der Mesarteriitis (Ekto-
arteriitis) geschieht zumeist nach topographischen Gesichtspunkten.
Hueck betont, dafl die Bedeutung einer solchen Scheidung um so geringer
sei, je kleiner der Durchmesser des GefiBes ist. Begrifflich aber muf}
eine solche Scheidung nach dem AusmaB der angiosphirischen Stoff-
wechselleistung vorgenommen werden. Danach mifite die Endarteriitis
der groBen Gefifle der Entziindung der Vasa-vasorum gleichgestellt
werden; jede Auswirkung der letzteren auf die Media z. B. des Pulmon a-
stammes ist eine sekwnddre Auswirkung auf ein ernihrtes Organ (z. B.
Endarteriitis der Kranzgefifie-Herzmuskel). Beide Begriffe beruhen
somit auf verschiedenen Voraussetzungen und koénnen nicht unmittelbar
miteinander verglichen werden.

Wenn eine Organentziindung von aufen an eine Arterie herangeleitet
wird und das Gefil miterkrankt, so sprechen wir von einer Arteriitis
schlechthin, deren Entstehungsart und Formen selbstverstindlich ven
der der Endarteriitis getrennt werden miissen.

IX. Die Grundlage vorliegender Meinungen wurde aus der Unter-
suchung allein der Lungenschlagader gewonnen; so mag es vielleicht als
mangelnde Folgerichtigkeit oder unberechtigte Verallgemeinerung auf-
gefaflt werden, wenn die Bezichung dieser Auffassung der Endarteriitis
zum allgemeinen Begriff der Arteriosklerose in den Kreis der Betrachtung
gezogen wird. Allein die Griinde dafir sind objektiv und zwingend:

1. Wie in der Einleitung erwahnt, gilt die Pulmonalarteriensklerose
(sog. sekundire Form) als besonders klare Form der Arteriosklerose
{Aschoff). lhre eigene Deutung muB daher auf den Arteriosklerose-
begriff riickwirken und zur entsprechenden Stellungnahme zwingen.

2. Nachdem die Erkrankungsformen (Endarteriitis) des kleinen Kreis-
laufes unter dem Gesichtspunkt eines allgemeinen Krankheitsprinzips der
GefiBe gedeutet wurden, ergibt sich von selbst die ¥rage, ob letzteres
auch fiir den groien Kreiskauf Giiltigkeit besitze, zumal seine wesentlichen
Merkmale (Bedeutung der Blutgewebsschranke, ortlich umschriebene
Stoffwechselgemeinschaft, komplexe Folge der Einzelvorginge) in allen
GefialBprovinzen zu beobachten sind.

Schwierig und fiir unser Wissen nutzlos wire ein solches Unterfangen,
wenn der Begriff der Arteriosklerose dtiologisch und pathohistogenetisch
fest umrissen wére. Bel solchen Voraussetzungen wiirde es unser griBtes
Bemiihen gewesen sein, die Lungenschlagaderverinderungen diesem
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Begriff einzuordnen und damit wissenschaftlich zu erkliren. Diese
Voraussetzung ist aber ganz und gar nicht gegeben.

Hueck (1938) hat auf die unzureichende Fassung des Begriffes Arteriosklerose
hingewiesen, der z. B. von dem zweiten internationalen Kongref fiir geographische
Pathologie in Utrecht 1934 als Verhandlungsgrundlage gewahlt wurde. Es wiirde
zu weit fithren im einzelnen nachzuweisen, dafl zumeist ein oder mehrere Zustands-
merkmale abstrahiert (z. B. Elastose, Hyalinose, Lipoidose) und als Wesen der
Krankheit (besser eines bestimmten Krankheitsstadiums!) aufgefat wurden. Bei
Beriicksichtigung auch der iibrigen Teilvorginge in der erkrankten GefaBwand
gelangt Hueck zu einer reichen Gliederung des Begriffes Arteriosklerose in den
drei Hauptfassungen (weiteste, engere, engste), die mit den Kennworten a) Wand-
verdickung durch Vermehrung voll- oder minderwertigen Gewebes; b) Wandumbau
als stationires Narbenstadium nach Entziindung oder nach (toxischen oder vaso-
motorischen) Medianekrosen; ¢) Wandumbau mit fortschreitender Ernihrungs-
storung als Folge von a und b und als selbstindiges Leiden, versehen werden.
Pathogenese und Atiologie der einzélnen Gruppen sind verschieden, die Klammer
der Gemeinsamkeit ist die nachweishare Zustandsanderung im geweblichen Gefiige
der GefaBwand (Umbau im weitesten Sinne).

Damit sind die engen Grenzen der Merkmalsarmut niedergerissen und der
Begriff aufgelockert (s. auch Arteriopathia chronica deformans, dschoff) fiir Be-
trachtungen und Klassifizierungen, die unter den verschiedensten Gesichtspunkten
vorgenomrgern werden koénnen.,

Von diesen moglichen Gesichtspunkten mdochte ich einen hier heraus-
greifen, nimlich den der Pathohistogenese, weil er der vorziiglichste
Beitrag des pathologischen Anatomen zur Klarlegung eines Krankheits-
prozesses ist. Wenn eine Erkrankung nur aus der liickenlosen Erkenntnis
des Gesamtbildes aller Teilvorginge verstanden und gedeutet werden
kann, so ist es die schliefiliche Aufgabe des Morphologen, die beobachteten
und bewerteten Teilvorgange des Einzelfalles zu dem Ganzen der Krank-
heit zu ordnen.

Die wissenschaftliche Schilderung zahlreicher gréBerer Krankheits-
bilder geht von der Umgrenzung einzelner Krankheitsstadien aus. Fiir die
Arteriosklerose mochte ich, gestiitzt auf die Befunde an der Lungen-
schlagader und geleitet von der zentralen Vorstellung, daB der Stoff-
wechsel der inneren Gefilliwandschichten der wesentliche Angriffspunkt
fir die atiologischen Faktoren ist, folgende hypothetische Stadien in der
Pathohistogenese abgrenzen:

1. Fortschreitende Phase (akutes, florides Krankheitsstadium).

Neben — vielleicht morphologisch gar nicht faBbaren — geringen
Verinderungen des Endothels selbst ist dieses Stadium im wesentlichen
gekennzeichnet durch umschriebene, im Rahmen von bestimmten Stoff-
wechseleinheiten beetartig sich vorwélbende, Verbreiterung der Grund-
substanz der Accessoria durch serése Durchtrinkung und fibrinoide
oder mucoide Verquellung. Hinzu treten je nach Intensitit des Vor-
ganges zellige Reaktionen (hdmatogen, histiogen) und Lipoidnieder-
schlige (vielleicht als Zeichen mangelnder Verarbeitung bei verindertem
ortlichem Stoffwechsel).
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Riumlich muB man, neben dem herdférmigen AusmaB im Hinblick
auf die Wandtiefe, auBer breiter Beetbildung auch die Mdglichkeit
schmaler, makroskopisch kaum merklicher Verquellung annehmen.

Zeitlich werden wir im Krankheitsablauf von Fall zu Fall eine
litckenlose Reihe vom perakuten , Entflammen® eines Herdes bis zur
allmihlichen schleichenden Intimaverbreiterung erwarten und finden.

Ursédchlich steht diese Phase unter der Wirkung toxischer (im all-
gemeinen Sinne) Einfliisse vom Blute her (hamatogen), die die normalen
Blutgewebsschrankenfunktionen &andern (Dyshorie, Schirmann). Man
muBl in diesem Anfangsstadium der Krankheit den wesensbestimmen-
den Vorgang sehen.

2. Stillstands- wnd Ausgleichsphase (Stadium der Verfestigung des
ortlichen Krankheitszustandes).

Wihrend im vorhergehenden Stadium die Folgen der toxischen Ein-
flisse zusammengefafit wurden, sehen wir nun im wesentlichen die
Wirkungen mechanischer Faktoren (Druck des strémenden Blutes, Material-
spannung der Wand, muskulire Gefallkontraktion, Scherungskrifte
u. a.). Die Intimabeete verfestigen sich durch Differenzierung kollagener
und elastischer Fasern, neue funktionelle Einheiten entstehen (Pseudo-
lamina elastica interna, lamellire Elastose, glatte Muskelfasern), die
gebildeten Fasern verfallen der weiteren Verfestigung durch pathologische
Einlagerungen (Hyalin) besonders in den oberen, dem Blutdruck aus-
gesetzten Schichten. Daneben sehen wir alle Zeichen eines trigen Stoff-
wechsels besonders bei starker Verbreiterung der Intima in den endothel-
fernen, tiefen Teilen der ehemaligen Stoffwechseleinheit in Form mehr
oder minder starker Lipoideinlagerung.

Réaumlich sind diese Vorginge bestimmt durch das vorhergehende Stadium.

Die zeitliche Entwicklung verliuft chronisch, schleichend.

3. Phase der sekundiren Umbildungen (Stadium der nichtobligaten
Ablagerungsvorginge).

Ausschlaggebend sind hier fir die Gestaltung des Gewebsbildes die
allgemeinen Stoffwechselstérungen (Lipimie u. a.) und die ortlichen
Erndhrungsschwierigkeiten.  Niederschlige von Kalk konnen zu
Knochenbildung fithren, ausgedehnte Lipoidose steigert sich durch
Erstickung des Gewebes zur Atherombildung, die ihrerseits zu zelligen
Resorptionsleistungen und Vascularisierung Anlaf werden kann. Die
Verbreiterung der iiber den Atheromen gelegenen Faserschichten ver-
stirkt sich, die Hyalinisierung (Albuminose) wird durch trigen Stoff-
wechsel gefordert.

Zu dieser hypothetischen Fassung miissen, wiederum gestiitzt auf die
Befunde an der Lungenschlagader, noch einige Bemerkungen gemacht
und Abgrenzungen vorgenommen werden.

a) Die GefiBwanderkrankung , Arteriosklerose hat einen Beginn,
einen Héhepunkt und ein Ende, d. h. sie heilt mit einem Schaden ab,
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der zu ibr im gleichen Verhiltnis steht wie die Narbe zur floriden Ent-
ziindung. Dementsprechend werden wir eine akute Arteriosklerose
(Rossle) von einer chronischen Form unterscheiden konnen. Aber
auch die chronische Form heilt als Krankheit ab und bleibt nur als
dauernder Wandschaden erhalten, der seinerseits sekundiren Umbil-
dungen unterworfen sein kann, aber nicht sein mufBl. Es wird also schwer
sein, im einzelnen Fall aus dem Narbenzustand Beginn, Zeitdauer und
Ende der urspriinglichen Wanderkrankung zu bestimmen. Hinza kommt
noch die Méglichkeit wiederholter in der Intensitat verschiedener Rezidive.

Die gleichen Schwierigkeiten bestchen aber auch bei riicklaufiger Bewertung
zahlreicher anderer Krankheiten, die mit Fibrose oder Cirrhose (z. B. Leber) aus-
klingen. Es muB eben hier wie dort die morphologische Methode auf einem Teilbild
aus dem Lebensablauf des Organismus aufbauen.

b) Durch diese Auffassung der Arteriosklerose wird eine bekannte
Erscheinung in den Kreis der Betrachtung gezogen, ndmlich die Tatsache,
dafl die Gefiiwand ausgesprochen herd- oder beetférmig erkrankt.
Weist schon der gleiche herdférmige Charakter der bekannten akuten
GefaBentziindungen (Periarteriitis nodosa, Thrombangitis obliterans)
auf eine Gleichheit des Entstehungsbereiches hin, so ist mit obiger
Deutung der gemeinsame Mechanismus (Stérung des Stoffwechselgleich-
gewichts in der Ernihrungseinheit mit folgender komplexer geweblicher
Reaktion) aufgezeigt. Die Sonderung der Einzelformen wird nach
Lokalisation, Tntensitit, Ursache und anderen Faktoren geschehen
missen.

¢) Daf} sich die GefaBwand entziindet, hiangt von allgemeinen Fak-
toren ab, wo sie erkrankt, diirfte zum mindesten sehr stark vom ortlichen,
mechanischen Faktoren (Anderung des Druckes, der Materialspannung
u. a.) bestimmt werden (Aschoff 1932). So verstehen wir die hiufige
Beteiligung der Stellen, die besonderen Strémungs- und Spannungs-
verhiltnissen ausgesetzt sind, z. B. Abginge kleiner Aste, Teilungsstellen
im gesamten Arterienbaum. Diese mechanischen Faktoren wirken
lokalisierend bei allgemeiner Krankheitsbereitschaft des Organismus.

d) EKine weitere Folge besonderer mechanischer Verhaltnisse ist die
Formung und Modellierung der durch die Innenhautentziindung ent-
standenen Beete (Neubildung elastischer Fasersysteme u.a.). Aus dem
Gesamtbild der Arteriosklerose sind die mechanischen Gegebenheiten
des Blutkreislaufes und des Wandgeflechtes als mitbestimmende Faktoren
nicht wegzudenken.

e) Schwierig in der Deutung (s. oben S. 88) und im einzelnen nicht
genau zu bestimmen ist die Rolle der Lipoidinfiltration. Hier wird jede
Stellungnahme zur Frage, ob es sich um den auslésenden und bestimmen-
den Vorgang oder um eine Begleiterscheinung gednderten Stoffwechsels
handelt, stark subjektiv beeinfluBt sein miissen, da wir iiber die geweb-
lichen Auswirkungen der Lipoide noch wenig sichere Kenntnis besitzen,
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insbesondere iiber ihre Fihigkeit zur Umwandlung der Grundsubstanz,
zur Anderung der Endothelfunktion und zur Anregung der Zellproli-
feration. Fiir die Arteriosklerose ist aber zu bedenken, daB es ,,zweifellos
Arteriengebiete gibt, wo stirkste Intimawucherung ohne Verfettungen
und stirkere Verkalkung das Bild der Arteriosklerose beherrschen’
{dschoff 1932). Auch die Art der Infiltration des Cholesterins, ob ein-
gepreBBt oder bei Hypercholesterindmie abgelagert (gespeichert), ist
noch stark umstritten (Aschoff ) ; manches spricht dafiir, daB die abnorme
Gewebsheschaffenbeit erst dic Ablagerung des Cholesterins erméglicht
{(saure Reaktion, Hohe der Kohlensdurespannung Hueck). Die Schwierig-
keit des Verstindnisses wird noch gesteigert durch die umschriebene
herdformige Gestaltung der Vorginge, die neben der hypothetischen
Anderung des Blutdruckes und der theoretisch geforderten Hyperchole-
sterindmie noch die Mitwirkung eines Ortlichen Faktors voraussetzt.

Bei Berticksichtigung der Schwierigkeiten einer solchen Deutung
der Lipoidose als eines wesentlich mitbestimmenden Faktors in der Ent-
stehung der Arteriosklerosekrankheit gelangt man zu dem gedanklichen
Versuch, die FErscheinung des Cholesterinreichtums als Teilbild des
gestorten Chemismus (Azidose, Fermentmangel 2) oder der gehemmten
Verbrennungsfahigkeit (Anoxdmie) in der verbreiterten (s. oben) Intima
aufzufassen. Als Teilbild insofern, als doch wahrscheinlich auch andere
(EiweiB-)Stoffe in der hyperplastischen Intima erscheinen und nieder-
geschlagen werden, die wir nicht sehen, weil sie nicht so grob dispers und
histochemisch, wie ein Teil der Fettstoffe, nachweisbar sind. So kann
die Lipoidose das optische Bild der Arteriensklerose bestimmen und Teil-
vorgidnge mitgestalten (Atherombildung).

Wie schon betont, sind dies gedanklich erérterte Moglichkeiten, denen
auf Grund einer Reihe von Beobachtungen und Experimenten andere
Auffassungen aus dem Schrifttum entgegengehalten werden koénnen.
Dieses Kapitel der Arteriosklerose wird noch genauer abgegrenzt werden
miissen. Seine Stellung im Rahmen der Gesamterkrankung ist mit den
gesicherten Befunden heute noch nicht festzulegen.

f) Die Rolle der Mediaverinderungen in der Entstehung der Arterio-
sklerose ist umstritten (Thoma, Marchand, Fischer-Wasels, Aschoff,
Beitzke, Jores, Klinge, Hueck). Thoma hatte in einer Vielzahl von Ar-
beiten (Einzelheiten dieser Untersuchungen sollen hier nicht ausfithrlich
dargestellt werden, im folgenden sei auf die Zusammenfassung! ver-
wiesen) eine kausale Kette entwickelt, die folgende Glieder enthilt: all-
gemeine Stoffwechselstorung — Niederschlagsbildung in der Media
{sichtbar oder unsichtbar) — Angiomalacie — Dehnung der Gefaiwand
(ohne Blutdruckerhéhung) — Verzigerung der Randstellung des arteri-
ellen Blutstromes -— Hyperplasie der Vasa vasorum und der Adventitia —

! Virchows Arch. 245 (1923).
Virchows Archiv. Bd. 308. 10
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Hyperplasie der Intima (= Arteriosklerose). In den darauf folgenden
Erdrterungen wuarden die Glieder Angiomalacie-Intimahyperplasie her-
ausgegriffen und in unmittelbare Beziehung zueinander gebracht.

Auch wenn man der Meinung ist, daB der von Thoma geprigte Begriff
in seiner urspringlichen Form vielleicht zu hypothetisch sei, so ist es
doch zweifellos, daB schwere Erkrankungen der Media und der Adven-
titia, die das Wandgeflecht zerstéren und auch zu GefaBerweiterungen
fiihren, meist vergesellschaftet sind mit einer drtlichen mehr oder minder
starken Arteriosklerose (Hueck 1938).

Eine Erklirung dieser Gemeinsamkeit kann verschiedene Wege
gehen. Thoma setzte als stetige Folge der Angiomalacie eine Dehnung
der GefaBwand mit Erweiterung des Lumens voraus, wodurch eine
Verzogerung der Randzone des Blutstromes herbeigefithrt wurde, die
ihrerseits |, bestimmend fiir die Gewebsneubildung in der Intima (ist),
wihrend die Gewebsneubildung in der Intimna eine lokale Stérung des
Stoffwechsels davstellt, bei deren Entstehung und Ausbildung die Vasa
propria, soweit sie vorhanden sind, in Mitleidenschaft gezogen werden
{ Thoma ).

Wie ist nun die Beziehung einer GefaBlerweiterung, bzw. Blutstrom-
verlangsamuny zur lokalen Intimaverbreiterung — ganz abgesehen von
den unterschiedlichen Erscheinungsformen der letzteren — zu denken ?
Die verschiedenen Formulierungen (vikariierend, kompensatorisch, sekun-
dir) geben im wesentlichen einen Tatbestand wieder oder sind teleo-
logisch gefiarbt. Die theoretischen Moglichkeiten, zum Teil im Schrift-
tum angedeutet, lassen sich folgendermaflen fassen:

1. Durch die Mediaerkrankung wird eine umschriebene Ektasie her-
vorgerufen, wodurch im Blutstrom gleichsam eine stille Bucht entsteht,
in der auf die — sonst druckgewohnte — Intima ein verminderter Druck
(Hypotonie), ja vielleicht sogar eine saugende Kraft einwirkt. Es ist also
ein ausgesprochen physikalischer Faktor, der als Ursache geweblicher
Proliferation (Intimahyperplasie) eingesetzt wird.

2. Durch die auf die Mediaerkrankung folgende Verdichtung (Ver-
narbung) des GefiBwandgeflechtes tritt eine Erschwerung des Stoff-
wechsels auch der inneren Wandschichten ein (Saftstauung-Hueck);
auch hier ist es eine physikalische Zustandsverinderung, die unmittelbar
zur Intimaverbreiterung fithrt.

3. Wenn durch lokale Ektasie eine 6rtliche Blutstromverlangsamung
eintritt, so muB in der Zeiteinheit weniger ernihrende Blutfliissigkeit
mit dem Endothel in Berithrung kommen, als es der Norm entspricht.
Es tritt — ob die Erndhrung der GefaBwand mit Asckoff im wesentlichen
als Imbibition (also physikalisch) oder als chemisch-fermentativer Vor-
gang aufgefallt wird — ein chronischer Partialhunger in den von dem
GefaBlumen aus erndhrten Wandteilen ein. Sehr bedeutsam kann
(s. oben) der Sauerstoffmangel (Meessen) fiir die Entstehung zelliger
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Intimaproliferationen werden. Es sind also Mediaverdnderungen mit
Wandausweitung und Intimaerkrankung kausal durch chemisch-trophi-
sche Vorginge verbunden.

4. Durch die im vorhergehenden Abschnitt erwdhnte &rtliche Blut-
stromverlangsamung besonders auch in den Riffeln bei Mesaortitis
(syphilitisch oder rheumatisch) wird allen jenen Stoffen des Blutes,
die auf das Gewebe schidigend einwirken koénnen (Toxine im all-
gemeinsten Sinne), mehr als gewdhnlich Gelegenheit zur Haftung und
Einwirkung gegeben. Sie werden an diesen Stellen im vermehrten Aus-
maB aus dem Blut austreten und komplexe Zellvorginge auslsen kénnen.
Dieserart fithrt ein chemisch-toxischer Faktor als Bindeglied von der
Mediaerkrankung kausal zur Intimahyperplasie, wobei es im Einzelfall
unterschiedlich sein diirfte, ob Vasa vasorum und Gefaflintima von
gleichen oder wesensmiBig verschiedenen Toxinen angegriffen und ge-
schidigt werden.

Eine kritische Abwigung der einzelnen Mdglichkeiten wiirde zu weit
fithren. Auf Grund der an der Lungenschlagader gemachten Beobach-
tungen iiber GefiBerkrankungen im allgemeinen mdéchte ich den beiden
letzteren Wirkungsmechanismen (chemisch-trophisch und chemisch-
toxisch) eine erhohte Bedeutung beilegen und glaube nicht daB physi-
kalische Faktoren wursdchlich unmittelbar zu einer lokalen Intimaver-
breiterung fiihren kénnen.

g) Die in den obigen 3 Stadien Uefa.ljte Form des Krankheitsbegriffes
Arteriosklerose muB vollstindig getrennt werden von der diffusen Alters-
fibrose und Ektasie, obwohl dort auch eine Verhartung der Wand (Sklerose)
resultiert. Wenn auch einzelne Teilbilder geweblich sich gleichen mdgen,
50 besteht doch ein ahnlicher wesensmifBiger Unterschied, wie zwischen
einer isolierten Hautnarbe nnd der derben Haut. Daf} eine solche Fibrose
prisenil als Krankheit auftreten kann (Stdmanler ), sei hier nur erwéhnt.

h) Ebenso muBl dieser Arteriosklerosebegriff, als Krankheit, ab-
gegrenzt werden von den durch gleichmifigen Einbau vollwertigen
Gewebes ,,verhdrteten®’ und verdickten Gefillen, z. B. der elastisch-mus-
kuldrer Wandteile bei dauernder BlutdruckerhShung (Hweck). Hier
werden bereits vorhandene funktionelle Systeme verstirkt. Die Ent-
stehung der einzelnen Fasern mag bei UberdruckgefiBen und arterio-
sklerotisch erkrankten GefaBen gleich sein, die Hypertonie ,pflegt zwar
eine kompensatorische Hypertrophie der Aorta und der grofen Gefifle,
aber keine Arteriosklerose zu erzeugen‘* (Aschoff).

i) Eine Abgrenzung gegen das klinische und anatomische Krankheits-
bild der Thrombangitis obliterans ist schwer, wenn wir den Gesamt-
ablauf der letzteren in Betracht ziehen. Die von Jéger (1932) auf-
gestellten unterschiedlichen Merkmale betreffen ortliche Verschieden-
heiten, Differenzen der zeitlichen Entwicklung und der Intensitit.
Wir werden also die Extremfille langsam entstehender Arteriosklerose

10*
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(erstes fortschreitendes Stadium!) und akuter Thrombangitis obliterans
(florides Stadium) wohl unterscheiden kénnen und ihre klinische Tren-
nung ist notwendiges Gebot; aber sowohl in den Anfangsstadien beson-
clers aber in den Ausheilungszustinden (stationire Phase) gibt es flieBende
Uberginge. Beide Erkrankungen gehoren pathohistogenetisch zu-
sammen, weil der Krankheitsvorgang sich am gleichen Mechanismus
(Blutgewebsschranke) und im gleichen Bereich (vasculire Stoffwechsel-
einheit) abspielt.

Kehren wir zusammenfassend zu dem Ausgangspunkt dieses Kapitels
zurtick, so ergibt xsich, dal pathohistogenetisch die Arteriosklerose als
herdformige Gefiferkrankung dem. Begriff der Endarteriitis zugehort. Es
muf nur bei dem Vergleich beider Begriffe das gleiche Stadium der zeit-
lichen Entwicklung betrachtet werden. Die topographischen und Intensi-
tatsunterschiede sind beiden Erkrankungen gemeinsam. Man wird bei
beiden Begriffen Grenzformen bericksichtigen miissen, die erst aus der
Gesamtschau verstdndlich werden.

Die Namengebung wird sich praktischen Bediirfnissen anpassen
miissen. Der makroskopische Eindruck am Sektionstisch ist der der
harten GefaBwandnarbe (Sklerose) nach vorangegangener umschriebener
GefaBwandentziindung (Sklerose nach Endarteriitis, abgelaufene End-
arteriitis), wobel die Gesumterkrankung — nach allgemeinen Grundsétzen
— nicht nach dem Endstadium, sondern nach den einleitenden und
bestimmenden Vorgingen benannt werden muB.

Diese Zusammenordnung schliefit eine weitere Auflésung des Begriffes
Arteriosklerose in Teilformen nicht aus, ja die Variation der komplexen
Vorginge im Einzelfall fordert dazu auf; die Klassifizierung geschieht
aber dann nach MaBstiben, die sich aus dem Rahmen der Gesamterkran-
kung ergeben.

Es ist zuzugeben, daBl in der Naturwissenschaft von der analvtischen Methode
allein die wesentlichen Fortschritte zu erwarten sind; aber das gilt doch wohl nur
fir die elementare Begriffsbildung (Befunderhebung usw.). Bei Klussifizierung und
Definition, die willkiirliche, weil wertende Abstraktionen voraussetzen, werden auch
durch Synthese neue und wertvolle wissenschaftliche Begriffe geschaffen, deren
Bedeutung fir Forschung und Erkenntnis nicht bestritten werden kann. Eine
nach falschen Gesichtspunkten — unberechtigte Abstraktion — vorgenommene
Klassifizierung oder Definition kann die Wissenschaft ebenso hemmen, wie ein
fehlender Baustein in der Elementaranalyse.

Auch die umschriebene Phlebosklerose mufi pathohistogenetisch in
den Formenkreis dieser Erkrankungsart einbezogen werden. Die Griinde
dafiir lassen sich folgendermaBen fassen:

1. Bei einem Vergleich der Lungenschlagadererkrankung mit den
gleichzeitigen Lungenvenenverinderungen z. B. bei stenosierender Mitral-
endokarditis (Bredt und Stadler) fillt die weitgehende Ahnlichkeit des
Gesamtbildes und die Gleichheit der Teilvorginge auf. Die Unterschiede
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sind durch den besonderen Bau des Gefialles, nicht aber durch den Cha-
rakter der ursichlichen Faktoren oder die Angriffsform bedingt. Der
andersartige Chemismus des vorbeistromenden Blutes und die ver-
schiedenen mechanischen Bedingungen (Blutdruck, Materialspannung)
tiihren zu einem etwas anderen Bild des Krankheitsablaufes. Immerhin
kann auch die Phlebosklerose der Lungenschlagader in seltenen Fallen
weitgehend der Pulmonalarteriensklerose gleichen.

2. Réssle hat auf die Ahnlichkeit der primaren Lungenschlagader-
erkrankung mit der Endophlebitis hepatica obliterans hingewiesen.
Wenn nun die einleitenden Vorginge — zum Formenkreis der rheumati-
schen GefdfBverinderung gerechnet — einander gleichen so ist auch das
Ausheilungs-(Narben-)stadium gleich zu bewerten.

3. Wie oben schon erwihnt, wird die Lungenschlagader in ihrem
geweblichen Aufbau oft und gerne als Zwischenglied zwischen Arterie
und Vene bezeichnet. Die SchluBifolgerungen betreffen meist ihre heson-
dere neuromuskulire Funktion. Sie muB aber auch in stoffwechsel-
miiBiger (chemischer) Hinsicht als ein solches vermittelndes Bindeglied
angesehen werden.

An den Venen spielt sich, in wechselnder Intensitdt und Lokalisation,
wesensmafig der gleiche Krankheitsvorgang ab, den wir bei der Lungen-
schlagader beobachten konnten. Auch hier ist die herdférmige Be-
grenzung wesentlich, die diffuse ,,Sklerose™ als Anpassung an erhshten
Druck oder als Restzustand einer Muscularisatrophie und die Fibrose
(senile Atrophie mit sog. seniler ,, Phlebosklerose™) als Alterungsvorgang
miissen ebenso abgegrenzt werden. Besonders maochte ich es fir sehr
wahrscheinlich halten, dafl die ,,Athcrosklerose™ der Venen (Benda,
Handbuch der speziellen Pathologie) als Narbenzustand einer hiamato-
genen Endophlebitis hierher gehort, desgleichen die Phlebitis chronica
productiva (s. Kaufmann, Lehrbuch der speziellen Pathologie), die zu
umschriebener fibrés-hyaliner Entartung der Wand mit Sehwund der
elastischen Fasern und Verengerung der Gefdfilichtung fiihrt.

Ergebnisse des dritten (theoretischen) Teils.

In beiden ersten Teilen wurden die beobachteten Formen der Lungen-
schlagadererkrankung (sog. primare und sekundire Pulmonalarterien-
sklerose) dem Begriff der Endarteriitis pulmonalis unterstellt. End-
arteriitis ist aber ein im Schrifttum verschiedenartig verwendeter Begriff.
Es wird versucht, aus der Erndhrungsfunktion des Endothels fiir das
umgebende ,,Parenchym® ein iibergeordnetes Prinzip der GefdBwand-
erkrankung abzuleiten. Die Formen der Endothelschrankenfunktion
werden erdriert.

Alle komplexen Vorginge und geweblichen Umgestaltungen im
Bereiche des Systems ,,Blutfliissigkeit — Endothel — Parenchym®
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werden allgemein als Entziindung bezeichnet; das gleiche trifft auch fir
die GefiBwand zu. Die Gefidllinnenhaut aller Gefa3kaliber ist funktionell
vascularisiert und kann mit jedem anderen gefillhaltigen Gewebe ver-
glichen werden.

Die Abgrenzung der geweblichen Vorginge in der GefiBbwand fibrt
zu der Auffassung, dall bereits in der normalen Stoffwechselleistung des
Gefillsystems der ortliche umschriebene Charakter der spéteren Ir-
krankung enthalten sei. Das Vorhandensein solcher trophischer Teil-

systeme -— fiir deren Kennzeichnung der Ausdruck ,,Trophon® vor-
geschlagen wird — wird an einigen Beispielen (Granulationsgewebe,

Lungengefilamyloid. Lebernekrosen, Hauterkrankungen u. a.) erértert,

Endarteriitis wird als gesetzméBige (epigenetische) Folge geweb-
licher Ausgleichsvorginge auf alle am Stoffwechselmechanismus an-
greifenden und mit dem Blut (himatogen) an die vom Lumen aus er-
nihrten Gefiallwandteile herangebrachten Schidlichkeiten bezeichnet.

Die Verschiedenheit der Reaktion einzelner Gefillsegmente wird
erértert. Der begriffliche Unterschied zwischen Endarteriitis und Mes-
arteriitis wird hervorgehoben.

Obige theoretische Festlegung des Begriffex Endarteriitis umfallt —
wie ausfithrlich erértert wird auch den Begriff der Arteriosklerose.
Letztere kann pathohistogenetisch in drei Stadien gegliedert werden.

a) Fortschreitende Phase (akutes florides Krankheitsstadium), Folge
himatogen toxischer Einwirkung.

b) Stillstands- und Ausgleichsphase (Stadimn der Verfestigung des
Grtlichen Krankheitszustandes) Manifestwerden der Wirkung mechani-
=cher Faktoren.

¢) Phase der sekundiren Umbildung (Stadium der nicht obligaten
Ablagerungsvorginge). Hervortreten der allgemeinen und &rtlichen
Erndhrungsstérungen.

Arteriosklerose muf8 nicht chronisch fortschreiten, sie kann akut
beginnen und ausheilen. Die Ausheilung kann in einem bestimmten
Anfangsstadiom mit restitutio ad integrum erfolgen. :

Mechanische Faktoren haben auf die Lokalisation der Arteriosklerose
EinfluB}; sie formen und modellieren auch das entziindlich entstandene
Intimabeet.

Die Rolle der Lipoide wird erdrtert und auf die Schwierigkeit einer
Deutung hingewiesen.

Der Mediaverinderung wird fiir die Lokalisation, nicht aber fiir die
Verursachung eine Bedeutung beigemessen.

Arteriosklerose als Krankheit ist grundsitzlich zu trennen von Alters-
fibrose und Ektasie, desgleichen von der kompensatorischen Wand-
hypertrophie bei Hypertonie. Von der Thrombangitis obliterans ld83t
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sich Arteriosklerose nur in Grenzformen scharf trennen, Ubergz’inge
kommen vor.

Die umschriecbene Phlebosklerose gehort mit der Arteriosklerose zum
Formenkreis der Endarteriitis.
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