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A. Einleitung,

Die Lehre von der Arteriosklerose ist in den vergangenen Jahr-
zehnten durch eine solche Fille neuer Erkenntnisse auf zahlreichen
Einzelgebieten bereichert worden, dafl gegenwirtig der Rahmen eines
einheitlichen Krankheitsbegriffes gesprengt zu werden droht.

So hat das Leiden pathologisch-anatomisch eine Auflésung in verschiedene
Teilvorginge erfahren. deren jeder einzelne fitr Entstehung und Verlauf der Gesamt-
erkrankung verschieden bewertet wird. Zudem fordert die Vielfaltigkeit der
histologischen Befunde eine weitere Abgrenzung von Unterformen, so dall die Zahl
der nach Aufbau und Lokalisation unterschiedenen GefaBisklerosen immer mehr
zunimmt und die Frage erhoben werden muB, ob wir hier iiberhaupt bercchtigt
sind, ein einheitliches Krankheitsgeschehen anzunehmen und mit einem gemein-
samen Namen zu belegen.

Die erste umfassende Deutung, deren Grundlagen noch heute Giiltig-
keit besitzen, erfuhr der Arteriosklerosebegriff durch Virchow, welcher
alle zum Umbau der GefiBwand fithrenden Prozesse unter dem Begriff
der ,,Endangitis chronica deformans® zusammenfafite. Die Grundlagen
hierfiir finden sich in den Virchowschen Anschauungen von der ,,paren-
chymatiisen Entzindung™.

Wenn in der Folgezeit diese Deutung vielfachen Wandlungen unter-
worfen war, so hatte dies im wesentlichen 2 Ursachen:

Einmal gelang es, mit Hilfe der atiologischen Forschung, aus der
Fiille arteriosklerotischer Gefifischiden einzelne Gruppen herauszul6sen,
die durch eine einheitliche und wohlbekannte Entstehungsursache so
gut gekennzeichnet waren, daf} ihre Abgrenzung von der ,;gewdhnlichen
Arteriosklerose (Aschoff) berechtigt erschien. So wurde durch Doehle
und Heller die Mesaortitis beschrieben und als erstes GefaBleiden eigener
Genese der Arteriosklerose gegeniibergestellt. Spidter wiesen Réssle.
Klinge u.a. auf rheumatische GefiBiverinderungen hin und konnten
damit weiteren Fillen von GefiBwandverhirtung eine bestimmte Atiologie
zuweisen.

AuBer diesen infektigs-entziindlichen Vorgingen sollen physiologische
Involutionsprozesse GefdfBsklerosen zur Iolge haben. Besonders die
Wandverdickung der Arterien im Uterus und in den Ovarien wird hierauf
zuriickgefithrt. Auch die mit Spasmen einhergehenden Xrankheiten
der ExtremititengefiBe (Raynaudsche Gangrin, v. Windwartersche
Krankheit), fiir deren Entstehung konstitutionelle Faktoren und Schiden
des Nervensystems eine Rolle spielen sollen, werden meist von der eigent-
lichen Arteriosklerose abgegrenzt (Aschoff). Und schlieBlich gilt auch
die Arteriolosklerose der Nieren in Zusammenhang mit Blutdruckstei-
gerungen als Leiden sui generis, das von der echten Arteriosklerose
unterschieden werden mubB.

Der wichtigste Grund fiir die Aufgabe des Virchowschen Arterio-
sklerosebegriffes war jedoch die allméhliche und nachhaltige Wandlung
der ihm zugrunde liegenden Entziindungslehre. War fiir Virchow die

YVirchows Archiv. Bd. 310, 11
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Entstehnng fettiger Niederschlage in der Gefillwand auf das engste mit
seinen Vorstellungen von der parenchymatosen Entziindung verknipft,
so wurden in der Folgezeit alle jene Vorginge, die zur Entwicklung
eines Atheroms fiihren, als rein degenerativ scharf von der echten ¥nt-
ziindung abgegrenzt (Marchund). Die Eigenart dieses degenerativen
Prozesses sieht man seither in einer Erndhrungsstérung der GefaBwand.
die zu diffuser oder umschriebener Schadigung der Gefilinnenhaut
fihrt und mit Einlagerung von Fett und anderen Substanzen einhergeht.
Die gleichzeitige Zunahme des kollagenen Gewebes, welche sich im
Rahmen eines vorwiegend regressiven Verganges nicht unterbringen
lift, wird als ,reaktiv: und , kompeunsatorisch gedeutet.

Wenn somit Verfettung und bindegewebige Verdickung der Intima
die beiden Hauptmerkmale einer solchen ,,Atherosklerose’™ (Marchand)
darstellen, so wird dabei nach allgemeiner Thereinkunft dem erst-
genannten Vorgang die fiihrende Rolle zuerkannt.

Trotzdem bleiben die eigentlichen ursichlichen Bedingungen fur das Ent-
stehen derartiger Verfettungsherde in den inneren GefaBwandschichten nach wie
vor dunkel. Nachdem sich die Anschauung Bahn gebrochen hat. dafl die Ernsdhrung
der Intima vom stromenden Blut her durch einen Imbibierungsvorgang bewerkstel-
ligt wird, sind es vor allem Schwankungen des Cholesterinspiegels, welche fiir das
Auftreten fettiger Substanzen verantwortlich gemacht werden. Dabei sollen
Unterschiede in der feineren Lokalisation auf dem wechselnden Alter der GefiB-
wand beruhen (Adschoff).

Im einzelnen unterliegt die Hohe des Cholesterinspicgels sowohl endogenen
als auch exogenen Einflissen. So kann die mangelnde Funktion einzelner Blut-
driisen zu einer starken Vermehrung des zirkulierenden Cholesterins fithren. Auch
der Ernahrung und insbesondere ihrem Gehalt an Vitaminen soll ein gewisser
Einflu8 auf das Ausfallen lipoider Substanzen zukommen, doch ist hieriiber noch
wenig gesichertes Wissen vorbanden.

Neben diesen chemischen Faktoren werden aber vor allem mechanische
Ursachen in steigendem Mafe zur Erklarung sklerotischer GefdBver-
hirtungen herangezogen. Dabei geht die Meinung dahin, daB sowohl
die Bindegewebszunahme in der Intima als auch die fettige ,,Entartung"
zu einem groflen Teil physikalisch erklarbar ist.

Die schirfste Auspragung erfuhr dieser Gedanke durch die Lehre von .dsckoff
und seiner Schiiler. Hiernach werden 3 Perioden des GefiBlebens unterschieden:
eine erste aufsteigende, welche durch die Entwicklung elastischen Gewebes gekenn-
zeichnet ist, eine zweite Periode, in welcher der gewebliche Aufbau unverdndert
erhalten bleibt, um schlieBlich in der dritten, absteigenden Periode mancherlei
Umbildungen zu erfahren. Diese bestehen hauptsichlich in einer starken Ver.
mehrong kollagener Fasern in der Intima. Die Ursache hierfiir siecht Aschoff in
einem zunehmenden Nachlassen der elastischen Fahigkeiten des wspriinglichen
GefaBrobres, so daB die Arteriosklerose eine Abniitzungs- und Alterskrankheis
darstellt.

Aber nicht nur die Bindegewehsentwicklung, sondern auch das Auftreten fettiger
Niederschlige gehorcht diesen (Gedankengingen zufolge weitgehend mechanischen
Gesetzen. So werden vor allem den Erschiitterungen der GefaBwand durch die
Pulswelle Auswirkungen auf deren molekulare Strukturen zugeschrieben, derart,
dafl ,,durch sie eine feinmolekulare Anderung herbeigefiihrt wird, welche sich in
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einer besondeven Absichung lipoider Substanzen dullert’ (Asehoff). Auch Hueck
sieht eine wichtige Vorbedingunyg fir das Ausfallen der Lipoide in der mechanisch
hedingten Massenverschiebung des hindegewebigen Intimaschwammes.

So wesentlich und unentbehrlich mechanische Faktoren fiir die
Autklirung zahlreicher morphologischer Teilvorginge sind, so wenig
kiénnen sie allein zum Verstindnis des Gesamtbildes der Arteriosklerose
ausreichen. '

So hat schon Hueck darvauf hingewiesen. dafi neben mechanisch-funktionellen
Momenten vor allem auch chemische Vorginge beriicksichtigt werden missen und
daf3 das Gieheimnis der Arteriosklerose nicht in einem .o cinfachen Schlagwort
wie mechanische Abniitzung zu suchen sei®.

Aber auch in anderer Hinsicht wurden gegen die vorwicgend mecha-
nische Auffassung des Arterioskleroseproblems zahlreiche Einspriiche
erhoben. So mufBite bereits die einfache Beobachtung, dafl die Schwere
arteriosklerotischer Verdnderungen am Sektionstisch keineswegs mit
befriedigender Haufigkeit der Hohe des Alters parallel geht, Zweifel
an einer so grollen Bedeutung physikalischer Abniitzungsvorginge
erwecken. Insbesondere die Fiille ausgesprochen juveniler Arteriosklerose
entziehen sich dieser Erklirung vollstindig. Weiterhin werden auch
vom rein morphologischen Standpunkt Bedenken geduBert. Lin groBer
Teil der Arteriosklerosen geht mit ausgesprochen buckelartiger, umschrie-
hener Intimaverdickang einher, deren Bedeutung daraus hervorgeht,
daf ihr gritzbeutelartiger Inhalt dem Leiden seinen Namen gegeben hat.
Gerade diese Intimabuckel. die nicht nur an den GefiBabgangsstellen
vder anderen Stellen erhihter Beanspruchung zu finden sind, lassen
sich mit Hilfe mechaniszcher Vorstellungen allein nicht erkliren. Des-
gleichen sprechen auch die Auswirkungen des erhdhten Blutdruckes
yegen diese Anschavung. Hitten physikalische Einflisse tatsichlich
die ihnen zugeschriebene Bedeutung, so miiiten Blutdruckerhshungen
regelmiBig eine besonders starke Arteriosklerose zur Folge haben. Dies
ist jedoch nicht der Fall.

Auch dschoff lehnt unter Hinweis auf zahlreiche klinische Beobachtungen
cinen direkten Zusammenhang zwischen diesen beiden Leiden ab.

Wenn damit mechanische Faktoren zur Erklirung der Arteriosklerose
nicht ausreichen, so erscheinen in vielen Fillen entziindliche Vorginge
geeigneter, Wesen und Bedeutung derartiger GefiaBschiden verstindlich
zu machen. Als Musterbeispiel derartiger Zusammenhinge gilt seit jeher
die von Doehle und Heller beschrichene Mesaortitis syphilitica. Es zeigt
sich ndmlich, dall die spezifische Entziindung der duBeren GefiBBwand-
schichten fast immer von einer polsterartigen Intimaverdickung begleitet
ist, die als direkte Folge der ekto-arteriitischen Navben aufgefalt werden
muBl (Hueck}. Diese Intimaverdickung schreitet in den meisten Fillen
zu einer typischen Arteriosklerose fort, deren Herkunft nur noch auf
Grund ihres besonderen Sitzes erschlossen werden kanu. Derartige
ysekunddre’” Arteriosklerosen (Hueck) fanden sich nun auch bei anderen

1*
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entziindlichen GefdaBlkrankheiten. So konnte Jdger sowohl fur die Peri-
arteriitis nodosa (Kufmaul) als auch fir die Thrombangitis obliterans
(v. Winiwarter) und Klinge fiir den fieberhaften Gelenkrheumatismus
den Nachweis narbiger Ausheilungszustinde erbringen, die mit den
Befunden bei Mesaortitis syphilitica weitgehend ibereinstimmen. TUnd
Jdger konnte bei einigen Fallen von Periarteriitis nodosa, die ither lange
Zeit hinweg klinisch beobachtet worden waren, am Sektionstisch den
typischen Befund einer juvenilen Arteriosklerose erheben.

Es sei an dieser Stelle in aller Kiirze die Zwischenfrage erledigt, wic die Ent-
wicklung einer derartigen ,sekundarven’ Arteriosklerose auf dem Boden alter
entzandlicher GefaBschiaden zu denken sei. Hierbei ist die Anschauung 2 Wege
gegangen.

Zunichst sind es wieder mechanische Momente, welche das Wachstum kollagenen
Bindegewebes induzieren sollen, wobei das Wesentliche in einer umschriebenen
Schwichung der Media gesehen wird. Diese ,.Angiomalacie®, welche neben einer
Entzimdung selbstverstindlich auch andere Ursachen haben kann, stellte vor
allem Thome in den Mittelpunkt der Betrachtung. In seinen klassischen Arbeiten
suchte er den Nachweis zu erbringen, daB die Ursache der Bindegewebsvermehrung
in einer durch Schwichung der Media bedingten Gefialerweiterung zu suchen sei.
wobei er als auslosendes Moment die Verlangsamung des Blutstromes in den Rand-
teilen des GefaBrohres anschuldigt. Auch Beitzke betont die Bedeutung entziind-
licher oder degenerativer Medinschiden fiir die Entstehung ausgleichender Intima-
polster.

Eine zweite Gruppe von Untersuchern sieht das ursichliche Moment far die
Entwicklung ,.sekundiirer* Arteriosklerosen in entziindlichen Restzustindem der
Intima selbst. Jéiger weist darauf hin, dal3 der nach Periarteviitis nodosa zuriick-
bleibende Intimacallus zwar selbst noch nicht zur Arteriosklerose zu rechnemn sei.
durch Uberlagerung urspringlich oberflichlicher Lipoidflecke jedoch einer fort-
schreitenden Degeneration verfallen konne. Einen dhnlichen Standpunkt vertritt
v. dibertini fiw die Entwicklung seiner Mesaortitis en plaques. Auch hier sei die
sklerotische Intimaplatte die Folge e¢iner reaktiv-entziindlichen Neubildung im
Sinne eines hypertrophischen Narbencallus, welcher erst durch spiitere Degeneration
zur echten Arteriosklerose umgewandelt wiirde.

Wenn damit fiir die Entstebung ,,sekundiarer” Arteriosklerosenn vor
allem entziindliche Prozesse angefithrt wurden, so erhebt sich die Frage,
wieweit die gleichen Faktoren nicht auch fiir die ,,priméren Formen
bedeutungsvoll sind.

In diesem Zusammenhang wies bereits Hueck darauf hin, dall bisher
die Frage noch offensteht, ob die fiiv die gewohnliche Arteriosklerose
typische lipoide und hyaline Ablagerung tatsichlich in der unverinderten
Gefawand erfolgt oder ob nicht auch hier Gefiflschiden vorausgehen,
welche ebenfalls durch toxisch-entziindliche Einwirkungen verursacht
sind. Im Gegensatz zur ,sckundiren” Arteriosklerose, welche ihre
Entstehung einer Entziindung der Gefifiwand selbst verdankt, sollen
bei dieser Form entziindliche Prozesse an anderen Korperstellen, also
auferhalb des GefiBsystems selbst, durch ihre Fernwirkung den eigent-
lichen GefiBschaden hervorbringen.
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Der Nachweis solcher Arteriosklerosen wird im wesentlichen davon
abhéngen, ob sich bei eingehender Untersuchung moglichst friher Stadien
derartige, der Verfettung vorausgehende Schddigungen der Gefdfinnenhan
auffinden lassen. Ys sei schon hier erwihnt, dall der Verfasser glaubt,
in der vorliegenden Untersuchung den Nachweis hierfiir erbracht zu
haben.

Damit wird erneut die Bedeutung fettiger Niederschlagsbildungen
fiir die Pathogenese arteriosklerotischer Gefilverinderungen in Frage
gestellt. Wurden sie bisher, wenn auch nicht als allein ausldsende, so
doch als wesentliche, wachstumsbestimmende Kraft fir die Entstehung
bindegewebiger Beete der GefidlBiinnenhaut angesehen (dschoff), so fragt
es sich nun, ob nicht ein primér-toxischer GefaBschaden auch unmittelbar
von Zellvermehrung und Faserneubildung gefolgt sein kann, und die
Verfettung derartiger Bezirke nur einen begleitenden, zuweilen allerdings
auch formbestimmenden Vorgang darstellt. Es wird damit erneut die
Frage aufgeworfen, ob die drteriosklerose als wesentlich regressives Leiden
zu betrachten ist oder ob nicht auch in vielen Fdillen aktive, ,entziindliche’
Renktionen den Ablauf des Umbildungsprozesses in der (lefifwand ent-
scheidend maithestimmen.

Einer derartigen Anschauung stehen zundichst erhebliche begriffliche
Schwierigkeiten im Wege, die im Verlauf dieser Arbeit noch ausfiihrlich
erortert werden miissen. Allen Erwdgungen hinsichtlich der Bedeutung
von Entziindungsvorgingen in der Intima, besonders der Gefille vom
elastischen Typ, wird nimlich mit dem Hinweis begegnet, dafi die
GefiBinnenhaut, wie auch der Gelenkknorpel und die Hornhaut des
Auges, gefdfllos und damit einer Entziindung im streng pathologisch-
anatomischen Sinne nicht zuginglich sei. In neuester Zeit hat Bredt
in einer eingehenden Arbeit iiber arteriosklerotische Verinderungen im
kleinen Kreislauf zu dieser Frage Stellung genommen. Im Rahmen
einer Auseinandersetzung mit dem Entziindungsbegriff und seiner
Anwendung auf das Gefisystem weist er darauf hin, daB ,hier ein
anatomischer Begriff mit einer funktionellen Einheit verwechselt wurde,
insofern, als der mikroskopisch-anatomisch nachweisbare Mangel von
Capillaren als Gegenbeweis fiir eine gewebliche Mehrleistung (Exsudation,
Zellvermehrung, Faserbildung) genommen wurde*. Es scheint deshalb
angebracht, die ,,gewebliche Leistung’ der Gefalbinnenhaut besonders
an den groBlen Gefillen mit morphologischen Mitteln einer erneuten
Priifung zu unterziehen. Gerade dieser Frage wurde in den nachfolgenden
eigenen Untersuchungen besondere Aufmerksamkeit gewidmet, um einen
TUberblick zu gewinnen, welcher Reaktion die Aorta, besonders aber
ihre inneren Wandschichten, unter den verschiedensten pathologischen
Bedingungen fahig ist.

Die Wahl der Aorta als Untersuchungsobjekt hatte dabei einen doppel-
ten Sinn. Die Aorta gilt als klassischer Sitz der degenerativen, alters-
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bedingten Atherosklerose. Neue Erkenntnisse an dieser Gefdlstrecke
kénnen deshalb am ehesten Einflufl auf die Gesamtbetrachtung dieses
Leidens gewinnen. Die Aorta stelit weiterhin, besonders in ihrem Brust-
tell, am reinsten den Typ dex elastischen Gefilles dar. Alle Aussagen
hinsichtlich méglicher Reaktionen der inneren Wandschichten dieser
Gefillstrecke miissen daher besser geeignet sein, an einer Abgrenzung
des Endzindungshegriffes an der Gefidllinnenhaut mitzuwirken, als
Untersuchungen anderer GefiBsegmente. SchlieBlich sei schon hier dem
Vorwurf begegnet, der Verfasser unternehme es, die Arteriosklerose auf
Grand von Befunden an nur einem GefiBabschnitt zu deuten. Ziel der
vorliegenden Untersuchung soll lediglich sein, mit morphologischen
Mitteln den Formenkreis krankhafter Urnbildungen an der GefdBinnen-
haut zu erweitern, das Verstindnis fiir die Entstehung umschriebener
Gefalsklerosen zn vertiefen und damit weiterhin zu einer klareren Glie-
derung des Arteriosklerosebegriffes beizutragen.

B. Eigene Untersuchungen.
Material, Methode. Technik.

Die Untersuchungen erstreckten sich auf ein weit groBeres Material,
als in der vorliegenden Arbeit verwertet wurde. Die Aorten wurden
bei der Sektion sorgfaltig erdffnet. vom umliegenden Gewebe frei pri-
pariert und mit dem Herzen zusammen anfgespannt in Formalin fixiert.
An einem spiteren Termin erfolgte die Auswahl zunichst ohne Kenntnis
der Vorgeschichte nur auf Grund des makroskopischen Befundes. Die
Aorten wurden dabei in einzelne Gruppen zusammengefafit, die sich
durch duflere Merkmale, z. B. die Menge des abgelagerten Lipoides,
Stirke, Form und Aunsdehnung der Intimasklerose voneinander unter-
schieden.

Zur histologischen Untersuchung gelangten zunichst nur Stichproben
aus einer groflen Anzahl von Gefaflen, um durch Vergleich die Fahigkeit
zu gewinnen, aus dermn makroskopischen Befund mit einiger Sicherheit
auf das histologische Substrat zu schlieBen. Spiter erfolgte die Auswahl
einer begrenzten Anzahl (20) von Schlagadern und ihre mikroskopische
Untersuchung an zahlreichen, genau entsprechenden Stellen. Das Fest-
halten der Aorteninnenfliche im Lichtbild vor Beginn der Verarbeituny
erméglichte zu jedem Zeitpunkt einen unmittelbaren Vergleich des
Schnittpraparates mit dem makvoskopischen Befund an der Unter-
suchungsstelle.

Von jedem Gewebsblock wurden zahlreiche Gefrierschnitte ange-
fertigt und mit den iiblichen Farblésungen behandelt (Hamatoxylin-
Eosin, Sudan, van Gieson, Elastica, Kossa zur Darstellung von Kalk-
niederschligen). Als besonders wertvoll erwies sich auflerdemn die An-
wendung der Feyrterschen EinschluBfarberei mit einem Thionin-Wein-
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steinsduregemisch fiir die Erkennung der sog. GefaBchromotropie wud
ihrer Bedeutung fiir die erwahnten Fragen.

Zum Schlufl wurden die Protokolle durch klinische Daten vervoll-
stindigt? und nach Ausscheidung wuncharakteristischer oder gleicher
Fille das verbleibende Untersuchungsgut auf Grund des pathologisch-
anatomischen Befundes und unter Zusammenfassung klinisch einheit-
licher Félle in einzelne Gruppen gegliedert.

Tabelle 1 (Untersuchungsmaterial).
1. Adorten mit vorwiegender Lipoidose.

1. Sekt.-Nr. 1758/41, manulich, 27 Jahre. Meningokokkenmeningitis;

2. Sekt.-Nr. 1198/40, mannlich, 19 Jahre. Grippepneumonie;

3. Sekt.-Nr. 1170/41, miinnlich, 20 Jahre. Meningokokkenmeningitis:

4. Sekt.-Nr. 1060/41, mannlich, 28 Jahre. Akute Grippe.

II. Aorten mit vorwiegender Atheromatose.

1. Sekt.-Nr.  29/41 S.G., miannlich, 43 Jahre. Recurr. Endokarditis der Mitr.
und Tric.. Myokarditis. Nephri-
tis;

2. Sekt.-Nr.  37/41 8.G., minnlich, 23 Jahre. Rhewmatische Pankarditis;

3. Sekt.-N1. 1638/41, ménnlich, 50 Jahre. Gelenkrheumatismus, Pankarditis;

4. Sekt.-Nr. 2164/41, méannlich, 34 Jahre. Recurr. Aortenendokarditis,

Nephrosklerose.

111, Aorten mit ausgeprigter Atherosklerose.
1. Sekt.-Nr. 63;41 S.(i., ménnlich, 47 Jahre. Maligne Nephrosklerose;

2. Sekt.-Nt. 289/41, weiblich, 34 Jahre. Chronische Nephritis, maligne Ne-
phrosklerose ;
3. Sekt.-Nr. 912/41, ménnlich, 57 Jahre. Maligne Nephrosklerose.

I. Die Lipoidose der Aorta
und thre Beziehung =u entziindlichen Verdnderungen der Gefdfwand.

Der haufige Befund umschriebener Lipoidablagerungen in den
inneren Wandschichten grofler Gefifle bei vorausgehenden akuten oder
chronischen Infektionskrankheiten hat von jeher die Frage nach einem
kausalen Zusammenhang zwischen infektioser Allgemeinerkrankung und
Lipoidose nicht zur Ruhe kommen lassen. Dabei gehen die Ansichten
iber die Bedeutung infektios-toxischer Faktoren sowohl fiir das Auf-
treten morphologisch falbarer Gefifischiden iiberhaupt als auch fiir
die Ablagerung lipoider Substanzen weit auseinander.

Auf Verinderungen der GefiBwand bei akuten Infektionskrankheiten hahen
in der zweiten Halfte des vorigen Jahrhunderts zuerst franzosische Autoren hin-
gewiesen (Scharpff). Sie beschrieben eine Entziindung, ,,Aortite infectieuse aigug",
die bei Typhus, Scharlach, Erysipel und anderen Infekten beobachtet wurde und
wegen ihrer herdformigen Ausbreitung die Bezeichnung ,,Aortite en plaque®™ erhielt,
einen Namen, den in neuester Zeit v. dlbertini wieder aufgegriffen hat.

! Fir die Uberlassung der Krankenblatter mochte ich Herrn Professor Biirger,
Dirvektor der Medizinischen Universititsklinik Leipzig., an dieser Stelle meinen
Dank auszusprechen.
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Auch in anderen GefiBgebicten wurden &hnliche Verinderungen gefunden.
So berichtet Huyem tiber eino produktive Endarteriitis der Coronararterien bei
Typhus, die durch gleichzeitige Thrombose haufig die Ursache fur plotzliche Todes-
fille sein sollte (Wiesel). Infolge der mangelhaften Beschreibung {Schkarpff) und
einer nicht sehr fortgeschrittenen Untersuchungstechnik (Wiesel) fanden jedoch
die Ergebnisse dieser Arbeiten in Deutschland zunichst keine Anerkennung.

Trotzdem ist die Frage nach der Abhéngigkeit bestimmter GefiBwandschaden
von vorausgehenden akuten Infektionskrankheiten immer wieder aufgegriffen
worden. Besonders das Vorkommen arteriosklerotischer Prozesse bei jugendlichen
Individuen schien hiiufiz in Zusammenhang mit derartigen Erkrankungen zu
stehen, In zahlreichen kasuistischen Mitteilungen (Lit. bei v. Simnitzky) wurden
Nabelinfektionen, Syphilis, Pocken, Diphtherie und besonders Gelenkrheumatismus
fiir das gleichzeitige Bestehen einer Arteriosklerose verantwortlich gemacht. So
stellt z. Stmnitzky bei jugendlichen Individuen im Alter von 2—25 Jahren in
48,7% eine Aortensklerose fest. Makroskopisch war diese durch Verdickung der
Intima in Form von Platten und Streifen, mikroskopisch durch Auflockerung des
Intimagewebes, subendotheliale Zellvermehrung und Verfettung, Schwund oder
Neubildung kollagener oder elastischer Fasern gekennzeichnet. Da in 71% der
Falle anamnestisch eine Infektionskrankheit bekannt war, mit der Verfasser
diesen Leiden eine besondere Bedeutung fiir die Entstehung einer Aortensklerose bei.

Ihre eigentliche Begriindung erfuhr die Lehre von den infektids-toxischen
GefiaBwandschiden und ihrer Bedeutung fir die juvenile Arteriosklerose erst
durch die Untersuchungen von WWiesel. Zunichst bei an Typhus Verstorbenen,
spater an Hand zahlreicher Sektionen von Individuen, die am Beginn oder auf
dem Hohepunkt anderer Infektionskrankheiten ihrem Leiden erlagen, fand der
Verfasser charakteristische, immer wiederkehrende Schiden im Bereich der mittleren
GefiBwandschichten. Diese bestanden in seréser Durchtrinkung der Media, herd-
formigen Farbungsausfillen elastischer Lamellen sowie Kernlosigkeit der Muskel-
fasern bis zu schliefilicher Kontinuititstrennung und umschriebener Nekrose. Das
Schicksal dieser Schaden war verschieden. In den meisten Fallen kam es zu volliger
Regeneration, in wenigen griff die Nekrose jedoch auf die Intima iiber, so daf3
irreparable Schiden entstanden, die friither oder spater zu ,,produktiver Entziindung
mit Ausbildung endarteriitischer Herde'* filhrten. Wiesel grenzt damit die infek-
tiosen Mediaschdden als ,,Arteriitis productiva postinfectiosa’* scharf von der in
der Intima beginnenden Marchandschen Atherosklerose ab.

Eine Bestatigung crfubren die Wieselschen Befunde durch die Arbeiten von
Wiesner und Scharpff, wenn auch beide hinsichtlich der Haufigkeit gewisse Ein-
schrinkungen machen.

Weitere Ergebnisse brachten tierexperimentelle Arbeiten. So konnte Klotz
durch intravendse Injektion von Diphtherietoxin, Typhusbacillen und Strepto-
kokken adhnliche GefaBverinderungen erzeugen. Diese bestanden bei Injektion
von Diphtherietoxin in degenerativen Medialasionen, analog den vom Adrenalin-
versuch (Josué) her bekannten Schiadigungen, bei Einverleibung von Typhus-
bacillen oder Streptokokken in proliferativen Intimaverdickungen mit Zellver-
mehrung, Verfettung und Abspaltung neuer elastischer Lamellen — also in Ver-
dnderungen, wie sie von Jores als kennzeichnend fiir die Atherosklerose beschrieben
worden waren.

Besonders aufschluBreich erscheinen infolge klarer Versuchsansordnung die
experimentellen Untersuchungen von Salfykow. Durch mehrfache Injektionen
saprophytischer, schwach virulenter Staphylokokkenstimme gelang es dem Ver-
fasser, an 12 Tieren Gefilverinderungen hervorzurufen, die vollig identisch mit
denen bei menscblicher Arteriosklerose waren und deren Ausdehnung deutlich der
Zahl der Injektionen entsprach. Es sei bereits an dieser Stelle darauf hingewiesen,
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daB mit dieson Versuchen weniger der Wirkungsmechanismus akuter Infekte
reproduziert wurde, sondern durch die wiederholten Keimapplikationen viclmehy
der Verlauf chronischer Infektionskrankheiten nachgeahmt werden konnte. Dafl
hierbei Veriinderungen auftreten kénnen, welche im Rahmen der modernen Aus-
drucksweise als ,,allergisch® bezeichnet werden, it diese Befunde in einem beson-
deren Lichte erscheinen.

Neuere Untersuchungen an menschlichen Gefien stammen von Stoerk und
Epstein. Die Verfasser fanden wilbrend der Grippeepidemie 1918—1919 bei Unter-
suchung mittelgroBer Arterien Nekrosen im Bereich der Media, deren reaktionsloser
Verlauf besonders erwihnt wird. Ahnliche Befunde erhoben Semsroih, der den
wesentlichen Vorgang in einer Koagulationsnekrose siebt, und Siegmund.

Wihrend in den bisher erwihnten Arbeiten der Nachdruck auf die
Beschreibung degenerativer Mediaverinderungen gelegt wird und Ab-
weichungen der Intima weniger bedeutsam erscheinen, stellt eine Anzahl
anderer Untersucher die Beteiligung der inneren Gefafwandschichten
in den Mittelpunkt der Betrachtung. So hatte bereits v. Simnitzky
in der Intima jugendlicher Gefifle eine ausgedehnte Intimaverfettung
beobachtet und Klotz glaubte sogar, in bestimmten Bakterienstimmen
die Ursache derartiger Fettansammlungen gefunden zu haben.

Besonders wichtig wurden diese Befunde durch die lebhafte Dis-
kussion, welche sich iiber die Bedeutung dieser Fettablagernngen fiir die
Entstehung einer spateren Arteriosklerose entspann. So fand Zinserling
bei zahlreichen Infektionskrankheiten in der Aortenintima ,leicht
prominente gelbliche Plaques und Streifen”, die bei niherer Unter-
suchung eine Ablagerung anisotroper Fette darstellten. Der Verfasser
betrachtet dies in Einklang mit Jores als ersten Beginn einer Arterio-
sklerose und fithrt ihre Entstehung, namentlich beim Fehlen von Faser-
bildung, auf vorausgehende Infektionskrankheiten zuriick.

Besonders eingehend erdrtert Stumpf die Bedeutung dieser ,,Yettflecke™. Als
erste Verinderung findet er eine ,,Auflockerung der Intima‘‘ und ,,Durchtrinkung
des Gewebes mit lymphatischer Flissigkeit*‘. Sehr haufig bestehe eine ,,schleimige
oder schleimihnliche Entartung des Bindegewebes'. Bei weiterem Fortschreiten
des Prozesses kommt es zu einer Fettansammlung, die sehr bald alle anderen Ver-
inderungen iberdeckt. Auch hier macht sich das Bestreben geltend, derartige
Bilder einerseits in Zusammenhang mit akuten Infektionskrankheiten zu bringen,
andererseits ihre Bedeutung fiir das Entstehen einer spateren Arteriosklerose zu
erweisen. Withrend aber bisher meist akute Infektionen angeschuldigt wurden.
weist Stumpf ausdriicklich anf die Rolle chronischer Erkrankungen hin. Er stiitzt
sich dabei auf die Untersuchung von 84 Aorten jugendlicher Individuen. Die
hierhei gefundenen GefiBschiden zeigten deutliche Beziehungen zu vorausgehenden
chronisch-entzindlichen Erkrankungen, wihrend ein gleiches Verhiltnis zu solchen
akuter Natur nicht sicher nachweisbar war. Besonders jenseits des dritten Lebens-
jahres war das Zusammentreffen von akuten Infekten und degenerativen Aorten-
verinderungen so unregelmaBig, dal dieses Ereignis nach Ansicht des Verfassers
lediglich als Zufallsbefund gewertet werden darf.

Weitere einschlagige Untersuchungen stammen von Schmidtmann. Auch hier
waren in einem groBen Hundertsatz aller Fille ,,gelbe Flecke™ in der Aorta zu
finden. Hinsichtlich der Bedeutung akuter Infekte kommt die Verfasserin zu keiner
eindeutigen Stellungnahme, da derartige Aortenverinderungen auch ohne cine
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solche Krankheit vorkommen und eine sehr schnelle Entstehung dieser Fett-
ablagerungen iiherhaupt zweifelhaft erscheint. Dagegen wird auch hier den chro-
nischen Infektionskrankheiten ein stirkecer EinfluB zugebilligt. Besonders in
TFillen von Darmtuberkulose und Osteomyelitis fanden sich eindrucksvolle Iett-
ablagerungen.

Eine Bestitignng der Annahme toxischer CGefifischiden ergab sich aus den
Befunden bei 33 aus vollster Gesundheit heraus plotzlich verstorbenen Kindern,
da hier nur in einzelnen Fillen stirkere GefaBverinderungen beobachtet werden
kounten. Wurden trotzdem stirkere Grade einer solchen Arterioskleroset! gefunden,

Streifige Diffuse
Intima- * Intim:L- @ Atherom 2K Geschwir
verdickung verdickung

L Lipoidose

Abb.Ta~—d. Aorten beiakuten Infektionskrankheiten. Schematische Darstellung. a 175841 :
b 1198:40;: ¢ 1170/41; d 1060/41.

so lieBen sich auch hier immer die Zeichen ciner abgelaufenen Entzindung mach-
velsernt.

Die Verschiedenartigkeit dieser Angaben lifit es geboten erscheinen,
die Aortenverinderungen bei aknten Infektionskrankheiten und das
Erscheinungsbild der Lipoidose erneut zu untersuchen. Xs werden
deshalb im folgenden Befunde mitgeteilt, die an Aorten erhoben wurden,
deren Triger akuten Infektionskrankheiten verschiedener Atiologie
erlagen.

1. Seks.-Nt. 1758/41, mannlich, 27 Jahre.

Klinisch. Krankheitsdaver 4 Wochen. Beginn mit meningitischen Symptomen.
Spiter Pneumonie.

! Eine Erorterung der Natur dieser Intimaverfettungen und ihrer Beziehungen
zur Arteriosklerose sei hier zuriickgestellt. Sie wird an anderver Stelle nachgebolt.
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Pathologisch-nnatomische Diagnose. Kitrige Meningokokkenmeningitis. Akute
Tracheobronchitis mit hdmorrhagischer Bronchopneumonie der rechten Lunge.
Absecedierter subpleuraler Infarkt der linken Lunge mit multiplen embolischen
Thrombosen der Lungenschlagaderiste. Empyem der linken Pleurahohle (200 cem).
Thromben des Plexus prostaticus und der tiefen Wadenvenen. Subakute Splenitis.
Odem und Tritbung der Leber, Tritbung der Nicren und des Herzmuskels, Dilatation
der Herzkammern. Hochgradige Dilatation der Harnblase mit akuter hamor-
rhagischer Cystitis. Andauung der Magenschleimbaut, Multiple himorrhagische
Erosionen im Bulbus duodeni. Akute Pharyngitis. Abgelaufene Tonsillitis. Zustand
nach alter Tracheotomie. Zustand nach frischer beiderseitiger Venae sectio.

AbL. 20 1738/41. Beetartige Xrhebung durch odematise Auflockering der celastischen
Lamellen. 27fach.

dorta. Makroskopisch sind die Verinderungen gering (Abb. la). Die Aorten-
wand ist nicht verdickt. Elastizitit und Dehnbarkeit entsprechen dem Alter.
Die Intima ist streifig. Die Streifen entsprechen dem Verlauf der Spaltlinien.
Oberhalb der Ansatzstelle der linken Aortenklappe beetartiger blalgrauer Intima-
buckel. In Hohe des SchlieBungsrandes der Aortenklappe einzelne kleine, erhabene
Lipoidflecke, weitere besonders zwischen den Abgangsstellen der Intercostalarterien.

Mikroskopisch. a) Aufsteigende Aorta: beetartige Intimavorwélbung. Die
beetartige Intimavorwdlbung kommt durch eine odematése Auflockerung des
inneren Mediadrittels zustande. Die elastischen Membranen sind stark ausein-
andergedringt, verlaufen geschlingelt und durchflechten sich nach allen Seiten
(s. Abb. 2). Geringe Vermehrung kollagener Fasern. Wanderzellen fehlen. Die
subendotheliale Schicht ist im Bereich des Beetes sehr schmal und nur durch einige
elastische und kollagene Fiserchen angedeutet. AuBerbalb des Beetes wird sie
breiter und enthilt kriftige, clastische Lawmellen, kollagene Fasern und vereinzelt
Muskelzellen. Zwischen den aufgelockerten Fasern des inneren Mediadrittely feine
Fettbestiubung der Grundsubstanz und kleine fleckférmige, himatoxylinblaue
Niederschlige. Chromotropie im inneren Mediadrittel mit Ausnabme des Beetes,
in dem sie vollkommen fehlt.

b} Brustaorta: Zarte, streifige, lingsgerichtete Intimaverdickung unterhalb
der Ductus-Botalli-Narbe. Zwischen Endothel und innerster elastischer Lamelle
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kraftige Intima von wechselnder Breite mit reichlich feinen elastischen und kolla-
genen Fasern. In einzelnen Fibrocyten Fettablagerung. An andercn Stellen geringe
wolkige Grundsubstanzverfettung, besonders an der AuBenseite der Elast. int.
Die stirksten Verdnderungen sind im inneren Mediadrittel nachweisbar. Hier sind
die elastischen Membranen durch eine homogene, ¢demartige, feinkornige, mit
Hamatoxylin blaBblau gefirbte Substanz in groBer Ausdehnung spindelférmig
auseinaundergedringt. Durch die so entstandenen Hohlrdume spannen sich noch
einzelne, stark gedehnte und stellenweise eingerissene Fasern (s. Abb. 3). Mit

Abb. 3. 1758/41. Brustaorta. Litckenbildung zwischen den inneren elastischen Lamellen.
40fach.

"Thionin ergibt die beschriebene Substanz einen tiefroten Farbton. In der Umgebung
keine zellige Reaktion. Im abrigen GefaB Chromotropie im inneren Mediadrittel.
Geringe Kalkbestiubung in den mittleren GeféBwandabschnitten.

¢} Brustaorta.: Fleckformige gelbliche Intimaverdickung zwischen den Abgangs-
stellen zwoler Intercostalarterien. Kraftig entwickelte Intima, stellenweise zu
kleinen, aus einem zellreichen Gewebe bestehenden Polstern verdickt. Bei starkerer
Verbreiterung des subendothelinlen Gewebes celluldre Verfettung, doch sind auch
deutlich verbreiterto Bezirke ohne Fetteinlagerung vorhanden. Die Verdickung
der Intima entspricht somit nicht der Menge des abgelagerten Fettes.

d) Bauchaorta: Streifenférmige, zarte Intimaverdickung mit ganz feiner staub-
formiger Lipoidose. Zwischen Endothel und innerster elastischer Lamelle kriftige
Intima mit deutlicher Zweischichtung. Die unmittelbar unter dem Endothel gelegene
Zone besteht aus einem lockeren, reichlich kleine Rundzellen, spindel- und stern-
formige Zellen enthaltenden Gewebe, in dem sich einzelne kollagene Faserchen und
feine kornige Massen darstellen lassen. Nach auBen schlieBt sich hieran eine Schicht
von gleicher Breite mit einzelnen kriftigen elastischen Membranen, kollagenen
Fasern und. Muskelzellen an. Fett nur in geringer Menge und unabhingig von der
Dicke der Intima. Chromotropie im inneren Mediadrittel mit den schon in der
Brustaorta beobachteten Liicken zwischen den elastischen Lamellen (Abb. 3).

2. Sekt.-Nr. 1198/40, ménnlich, 19 Jahre,

Klinisch. Aus vollster Gesundheit heraus schweres fieberhaftes Krankheits-
bild. Krankheitsdauer 2 Tage.
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Pathologisch-unatomische Diugnose. Ausgedehnte himorrhagisch-abscedierende
und koofluierende Pneumonie (Grippe) beider Lungen. besonders des rechten
Lungenoberlappens und der paravertebralen Teile der linken Lunge mit umschrie-
benen Pleuranekrosen und rechts trockener, links secofibrindser Pleuritis. Akute
Tracheobrouchitis, geringe Pharyngitis. akute Splenitis. Tritbung der Parenchyme.
Entfettung der Nebennierenrinde. Hirnquellung. Atheromherd des linken Kranz-
gefiBes. Lipoidose der Aorta. Narbige Verdickung der Mitralis. Chronische
Tonsillitis. Ulcusnarbe am Pylorus.

Aorta.  Makroskopisch (Abb. 1b): Aortenwand nicht verdickt. Dehnbarkeit
und Elastizitit entsprechen der Norm. In der Intima zahlreiche, teils stippchen-
formige, stecknadelkopf-reiskorngroBe, teils streifenformige, erhabene Einla-
gerungen. Diese liegen gegeniiber dem freien Rand der Aortenklappen in unregel-
maBiger GroBe und Anordnung. Im Brust- und Bauchteil sind die gelben Herde
streifenformig zwischen den Abgangsstellen der Intercostalarterien und Organ-
arterien angeordnet. Sie entsprechen in ihrem Verlauf den Spaltlinien. Oberhalb
der linken Aortenklappe ist die GefuBinnenhaut flach, beetférmig in Bohneugrsie
vorgewtlbt. Keine Gelbfirbung im Bereich des Beetes.

Mikroskopisch. a) Aufsteigende Aorta: Umnschriebene beetartige Verdickung.
Eine eigentliche Intima ist in der aufsteigenden Aorta nicht vorhanden. Das
Endothel liegt fast unmittelbar der innersten elastischen Lamelle auf. Im Bereich
des Beetes ist die innere Mediaschicht kernarm. Die einzelnen Kerne sind durch
eine homogene Zwischensubstanz auseinandevgedringt, die sich mit 2an Gieson
stark rot anfarbt. Die elastischen Lamellen verlaufen hier gestreckt, sind ver-
breitert. besenreisartiz plump und dichter gelagert als in der Umgebung. Bei
Sudanfirbung unter dem Endothel feine, unregelmiBige Fetthestiubung sichtbar
und in derselben Gegend, dem Fettstaub fast genau entsprechend. wolkige Herde
einer staubformigen, teils auch feinkérnigen, mit Hamatoxylin sich blau firbenden
Substanz. Vasa vasis in Adventitia und auBerem Mediadrittel weit. Endothel-
zellen gequollen. Um die GefiBle einzelne kleine Rundzellherde. Chromotropic
im inneren Mediadrittel, im Beetbereich verstirkt.

b) Brustaorta: Zwischen Endothel und innerer elastischer Lamelle schmale,
subendotheliale Intima, die sich stellenweise zu kleinen Beeten verhreitert. An
diesen Stellen, aber auch bei nicht verdickter Intima, reichlich cellulire Ver-
fettung. Diese erstreckt sich auch, hdufig isoliert, auf das innere Mediadrittel.
Zwischen verfetteten spindeligen (Fibrocyten) und mehr runden (Makrophagen)
Zellen kleine Gruppen von Rundzellen und polymorphkernigen Lewkocyten. Die
verbreiterte Intima besteht ang zarten, kollagenen und elastischen Faserchen. Die
clastischen Lamellen des inneren Mediadrittels sind im Bereich der kleinen Beete
aufgelockert, verdiinnt, stellenweise stirker geschlingelt. Aullerhalb der Beete
sind die elastischen Membranen haufig eigentiimlich gestreckt und eng aneinander
geriickt. Bei Sudanfirbung hier eine feine Fettbestiubung der Grundsubstanz
und reichliche Mengen der oben beschriebenen himatoxylinblaven Substanz.
Staubformige Grundsubstanzverfettung im inneren Mediadrittel und die beschrie-
bene cellulare Verfettung liegen selten an der gleichen Stelle und koramen réumlich
vollkommen unabhingig voneinander vor. Quantitativ beherrscht die cellulire
Verfettung das Bild. Mit Thionin deutliche Chromotropie im inneren Mediadrittel,
doch ist der rote Farbton im Bereich der kleinen verfetteten Intimabeete und
an den Stellen der hamatoxylin-blauen Niederschlage deutlich abgeschwicht.
Endothelien der Vasa vasis in der Adventitin deutlich geschwollen, knopfformig
in das GefaBlumen vorspringend.

¢) Bauchaorta: Zwischen Endothel und innerer elastischer Lamelle, welche
sich hier deutlich als Elastica interna von der iibrigen Media abhebt, kraftige
Intima von wechsclnder Breite. Elastica interna stellenweise zweigespalten. Ihr
parallel in der Intima weitere feine clastische Fiserchen. Auch hier starke cellulire



174 (x. Holle: Uber Lipoidose. Atheromatose und Sklerose der Aorta

Fettablagerung. Stellenweise zerfallen kleine Gruppen von Zellen und das Iett
fliet zu Tropfchen zusammen. Daneben reichlich staubformiges Fett, als feiner
Belag elastischer Membranen und in wolkigen Haufen unabhingig von faserigen
Strukturen in der Grundsubstanz liegend. An den gleichen Stellen hamatoxylin-
blaue Niederschlage. Die Chromotropie beschriankt sich streng auf das innerc
Mediadrittel und 1aBt mit scharfer Grenze die Intima frei. Dieser firberische Effekt
ist so eindrucksvoll und zuverlissig, dafl er allen anderen Methoden zur Darstellung
dieser beiden GefalBwandschichten vorgezogen werden mufl. Auch hier deutliche
Quellung und Vermehrung der Endotbelien in den Vasa vasorum. Stirkere ent-
zundliche Wandverinderungen sind nicht nachweisbar.

3. Sekt.-Nr, 117041, minnlich, 20 Jahre.

Klinisch. Beobachtote Krankhcitsdauer 24 Stunden. Bewufitlosigkeit. Nacken-
steifigkeit.

Pathologisch-enutomische  Dingnose. Diffuse eitrige Meningokokkenmeningitis.
Katarrhalisch-serise Otitis media beiderseits. Akute Tracheobronchitis mit hegin-
nender Herdpneumonie in den paravertebralen Teilen der linken Lunge. Ekchy-
mosen der Pleura und Nierenheckenschleimhaut. Hyperplasie des lymphatischen
Apparates am Zungengrund und in der Milz. Cyanose der inneren Organe. Ver-
kalkter mesenterialer Lymphknoten. Reizlose Narbe der Stirn und des rechten
Handriickens. Multiple frische Schitrfwunden.

dortn. Makroskopisch: Grofle Ahnlichkeit mit dem crsten Fall (Abb. 1¢). Flache
beetartige Vorwélhung der Intima oberhalb der linken Aortenklappe. Fleckformige
Lipoideinlagerungen gegeniiber dem SchlieBungsrand der Aortenklappen, in der
Brustaorta zwischen den Ahgangsstellen der Intercostalarterien und in der Bauch-
aorta. Daneben feine streifige Intimaverdickung im Anfangsteil der Aorta und
unterhalb der Ductus-Botalli-Narbe.

Mikroskopisch. a) Aufsteigende Aorta: Lingliches Beet oberhalb der linken
Aortenklappe. Gleiches Bild wie Falll. Auch hier édemartige Aufquellung des
inneren Mediadrittels mit unregelmiflig welligem Verlauf der elastischen Fasern.
Geringe Vermehrung des kollagenen Gewebes. Chromotropie im Bereich des
Beetes herabgesetzt. Vasa vasis mit groBen knopfférmigen Endothelien und kleinen
perivasculiren Rundzellinfiltraten.

b} Brustaorta: Streifenférmige Lipoidablagerungen zwischen den Abgangs-
stellen zweier Intercostalarterien. Das schmale subendotheliale Gewebe ist mehr-
fach buckelartig verbreitert, wobei sich zwei verschiedene Formen dieser Intima-
buckel unterscheiden lassen:

1. Intimaverbreiterung durch Auflockerung des subendothelialen Gewebes.
Die Intima bestcht aus wenigen zarten, weit auseinandergedringten, kolagenen
und elastischen Fasern, zwischen denen reichlich verfettete Zellen, Rundzellen
und kornige 6demartige Massen liegen. Nach der Media grenzt sich ein solcher
Herd zuweilen durch eine schmale Zone hdmatoxylinblaner Niederschlage ab. An
diesen Stellen 1iBt sich auch Fettstaub nachweisen (s. Abb. 4/la und b).

2. Intimaverdickungen von derbem fascrigem Aufbau. Subendothelial 1 bis
2 plumpe elastische Lamellen, in der Tiefe kollagenes Gewebe. Fettablagerungen
sind hier nicht nachweisbar. Auch Zellvermehrung fehlt. Die Chbromotropie des
inneren Mediadrittels ist unterhalb der lockeren und verfetteten Intimabuckel stark
abgeschwicht, im Bereich der sklerotischen Herde deutlich sichtbar und beinahe
intensiver als in der Nachbarschaft. Auflerdem tritt an solchen Stellen auch in
der verdickten Intima selbst eine deutliche Rotfarbung auf (s. Abb. 4/2a und b).

¢) Bauchaorta: Beetférmige Lipoidose. Kriftige Intima von wechselnder
Breite, die sich durch Entwicklung einer elastisch-muskulésen Zwischenschicht
nur unscharf von der Media abgrenzen laBt. Die Intima wird durch eine kraftige
elastische Lamelle halbiert, die sich stellenweise in mehrere Schichten aufspaltet.
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Zu beiden Seiten dieser elastischen Membran, nach aulen jedoch starker als nach
innen, reichlich cellulire Fettablagerungen. Der fettige Inhalt der Zellen flie(t
besonders in der erstgenannten Zone zu groBen Tropfen zusammen. AuBerdem
starke Fettbestaubung der elastischen Lamellen und kieine Bezirke himatoxylin-
blaver Substanz diesen anliegend. Auch hier bleibt die Intima heim Einlegen der
Schnitte in eine Thioninlésung ungefiarbt.

4. Sekt.-Nr. 1060/41, méannlich, 28 Jahre.

Klinisch. Aus anscheinend vollster Gesundheit heraus plotzlich tot aufgefunden.

Puathologisch-anbomische Diagnose, Himatocephalus simtlicher Hirnventrikel
aus rupturiertem Angiom im rechten Thalamus mit starkem kollateralems Odem.

Abb. . 1170741, Kleinste buckelformige Verdickungen des subendothelinlen Gewebes.
1. Odemartige Auflockerung des subendothelialen Gewcebes. a Sudan, b Elastin, 2. Skierose
des subendothelialen Gewebes.  a Sudan, b Elastin, 67fach. Verkleinerte Wiedergabe.

Geringe Hirnschwellung. Schwere akute hamorrhagische Tracheobronchitis mit
Bronchopneumonie der paravertebralen Teile der linken Lunge. Geringe Dege-
neration der Parenchyme. Dilatation des Herzens. Mangel an Leichengerinnsel.
Geringe Lockerung der Milz. Lipoidose der Aorta. Verlagerung der rechten Nehen-
niere unter die Leberkapsel. Nebenmilz am Milzhilus.

dorta.  Makroskopisch ist diese Aorta am schwersten verandert (Abb. 1d).
Von den Aortenklappen bis zur Teilungsstelle der Aa.iliacae zeigt die Intima
ausgedchnte, stippchen- und streifenférmige, oft in dichten parallelen Reihen
angeordnete und in ihrem Verlauf den Spaltlinien folgende Verdickungs- und
Verfettungsherde. In der aufsteigenden Aorta ist die Lipoidose mehr stippchen-
férmig, in Brust- und Bauchteil hiufiger in Streifen angeovdnet. Dabei ist die
streifenférinige Intimaverdickung offensichtlich unabhingig von den Fettabla-
gerungen, da die Streifen an vielen Stellen als eine Art Verstirkung des Intima-
reliefs auch zwischen den Fettstippchen zu beobachten sind.

Mikroskopisch. a) Aufsteigende Aorta: Das Endothel liegt fast unmittelbar
auf der innersten elastischen Lamelle. Unter dem Endothel an vielen Stellen
Ansammlungen groBer blasiger Zellen, oft in 2—3 Reihen ibercinander, die sich
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von den Endothelzellen nicht unterscheiden lassen. Stellenweise im Protoplasma
dieser Zellen reichlich doppelbrechende Lipoide, daneben aber auch ganz fettireie
Bezirke (Abh. 5a). AuBerdem an andercn Stellen eigenartige kleine Verguellungen

Abb. sa—c. 1060,41. a Subendothelinle Zellwucherung (iiberzeichnet), b warzenartige Fibrin-
awflagerung (iiberzeichnet), ¢ GeliBwandarteric mit Vermehrung der Adventitial- und
. Wanderzellen. 256fach. H.-E.

des Endothels, das sich dabei in eine homogene, kornige oder wolkige, nach van
Gieson gelb firbende Substanz umgewandelt hat (Abb. 5b). Vereinzelt scheint diese
Substanz auch unter dem Endothel zu liegen und dieses lediglich in das Lumen
vorzuwdlben. Das perivasculire Gewebe der Vasa vasis ist stark aufgelockert,
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von zahlreichen dunkelkernigen Rundzellen durchsetzt. In der GefiBadventitia
urofle blasige, basophile Zellen (Abb. 5¢).

by Brustaorta: Streifenformige Lipoidose mit teilweise etwas grofleren Stippehen
Starke Verbreiterung und Auflockerung des subendothelialen Gewebes. Die Grenze
zar Medin ist teilweise scharf, teilweise durch Neubildung zarter elastischer Lamellen
und einzelner Muskelfasern weniger gut crkennbar.  Die subendotheliale Intima
enthiilt auBerdem kollagene Fiserchen und kornige, ran Gieson-gelbe oder ristliche
Massen. Dazwischen liegen in wechselnder Menge verfettete Zellen, welche teilweise
zu groferen Fetttropfen zusammenflieBen. Ein eigentiimliches Verbalten zeigen
die elastischen Lamellen im inneren Mediadrittel. Sie verlaufen in ciner der Tntima
unmittelbar benachharten Zone an einzelnen Stellen hesenreisartig gestreckt. sind
verdiinnt und dichter gelagert als in der Umgebung. Gleichzeitig ist dieser Bezirk
auffallend kernarm und von dichten, himatoxylinblauen, kornigen, mit Sudan
schwach roten Niederschligen durchsetzt. DieVasa vasis lassen wicder die ddematiose
Auflockerung und rundzellige Durchsetzung ihres umgebenden Bindegewehes
erkennen.

¢} Arteria intercostalis: Obere Brustaorta. Verinderungen analog denen an der
Aorta. Aaflockerung und Verbreiterung des subendothelinlen Cewebes, hiufig noch
ohne Neubildung elastischer Fasern. Wechselnde cellulire Verfettung und ausye-
dehnte, meist an der Grenze zur Media gelegene himatoxylinblaue Niederschlage.

Falt man die Teilbefunde der vorstehenden 4 Fille zusammen, so
ergibt sich folgende Glederung: 1. Veranderungen der Fasern und
Zellen. 2. Niederschlagsbildungen in der Gefillwand. 3. Abweichungen
im firberischen Verhalten der Grundsubstanz.

Verdnderungen der Fasern und Zellen. Einc Beurteilung der faserigen Systeme
der Aorta unterliegt von vornherein gewissen Schwierigkeiten, da die einzelnen
Abschnitte des Aortenrohres in ihrem Aufbau erheblich voneinander abweichen.
8o erwies sich besonders die Unterscheidung voun Intima und Media fiir die Lokali-
sation krankhafter GefaBschiden hiufig als unzureichend, da diese beiden Ciefi3-
wandschichten nicht an allen Stellen-der Aorta mit ausreichender Scehirfe getrennt
werden konnen. Schon das ¥Fehlen einer elastischen Grenzhaut zwischen beiden
Zonen (Benninghoff) i Bereich der Brustaorta macht eine scharfe Abgrenzung
bei Anwenduny der iiblichen Farhemethoden oft unmoglich.

Daneben zeigt auch die Intima selbst eine weehselnde Auspragung. Wihrend
in der aufsteigenden Aorta ein eigentliches Tutimagewebe gar nicht vorhanden ist,
und das Endothel heim Fehlen krankhafter Prozesse fast unmittelbar der innersten
elastischen Lamelle aufliegt, beginnt diese Schicht im absteigenden Aortenschenkel
langsam breiter zu werden und sich allméhlich deutlicher vom clastisch-muskulosen
GetibBring abzugrenzen. Die stiarkste Entwicklung weist die Intima erst in der
Bauchaorta auf. wo sie fast immer durch eine, seltener zwei kriftige elastische
Membranen von der Media abgesetzt ist. Da auch krankhafte Prozesse die Grenze
zwischen Intima und Media hidufig in der cinen oder anderen Richtung iiberschreiten,
wurde bei der Besprechung der Befunde die Bezeichnung Intima haufig durch den
Ausdruck | subendothelinles Gewebe™ ersetzt und von einer Intima nur dann
gesprochen, wenn eine klare Scheidung einzelner Schichten vorhanden war.

Wie weit trotz dieser Einschrinkung auf Grund der vorliegenden morpho-
logischen Untersuchungen auf eine hestimmte funktionelle Bedeutung dieses alten
Einteilungsschemas geschlossen werden darf, wird im Verlauf dieser Arbeit deut-
licher werden.

1. Odemartige Auflockerung. a) Des subendothelialen Gewebes. Die
Verbreiterung und ddemartige Auflockerung des subendothelialen Ce-
webes ist auBerordentlich hiufig zu beohachten und findet sich oft in

Virchows Archiv. Bd. 310. 12
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Gesellschaft stirkerer Lipoidniederschlige. Die Intima ist dabei schon
makroskopisch fein geriffelt oder hockerig, anflerordentlich zerreifilich
und bleibt bei Anfertigung von Gefrierschnitten hiufig nur in einzelnen
Fetzen erhalten. Histologisch besteht dabei das subendotheliale Gewebe
aus lockeren, zarten, stark auseinandergedrangten, kollagenen Faserchen,
zwischen denen eine schollig-amorphe, nach van Gieson teils gelbbraune,
teils schwach rotliche Substanz sichtbar ist, die an geronnenes Plasma
erinnert (s. Abb.6). Die Auflockerung der Intima kann herdférmig

Abb. 5. Odemartige Auflockerung des subendothelialen Gewebes mit geringer celluliiver
Verfettung (im Bild die schwarzen Punkte). Sudan, 145fach,

oder streifig angeordnet sein, wobei die Streifen den Spaltlinien folgen,
kann sich jedoch in vielen Fillen auch flachenférmig iiber griBBere Teile
der Aorteninnenhaut ausbreiten. Eine Abhingigkeit des Grades dieser
Gewebsauflockerung von den erwiéhnten Fettablagerungen besteht nieht,
da Intimaquellungen der vorliegenden Art auch ohne jede Lipoid-
speicherung beobachtet werden kénnen. Die Wiedergabe dieses Bildes
zeigt Abb. 6, welche den eigentiimlichen, scholligen Zustand des Gewebes
gut zur Darstellung bringt.

Es sei an dieser Ntelle erneut an die Beobachtungen von Stumpf erinnert.
welcher bel Untersuchung der in der Aorteninnenhaut gelegenen  Fettflecke
hitufig als evste Verinderung eine Auflockerung und ,,Durchtrinkung des Gewebes
mit lymphatischer Fliissigkeit™ fand. Erst bei weiterem Fortschreiten des Prozesses,
beschreibt Staompf, komume es zu einer Ansammlung von Fett. welche bald so michtig
werde, dafl sie alle vorausgehenden Verinderungen iberdecke.

Die eigenen Befunde kénnen dies bestitigen. Neben der Ablagerimy
von Lipoiden, hdufig auch unabhingig von ihr, finden sich in der Aorta
herdférmige, auf einer vermehrten Fliissigkeitsdurchtrankung heruhende
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Auflockerungen, deren Verhdltnis zu den anscheinend gleichzeitiz auf-
tretenden Lipoideinlagerungen noch nicht hinreichend gekldrt erscheint.

Diese 0demattse Durchtrankung befillt fast niemals allein das sub-
endotheliale Gewebe, sondern greift unter Uberschreitung der Elastica
interna auch auf die benachbarten Teile der Media tiber. Die elastischen
Membranen werden dabei stark auseinandergedriangt und zeigen stellen-
weise Auflosung in einzelne Liangsfasern. In anderen Fallen wieder
verlaufen sie besenreisartiz gestreckt und sind in einer der Elastica
interna nach aullen anliegenden Schicht dichter gelagert als in der
{ibrigen Media.

Im Anfangsteil der Aorta, wo eine eigentliche Intima fehlt (s. oben)
und das Endothel fast unmittelbar der innersten elastischen Lamelle
aufliegt, findet sich dementsprechend die Auflockerung der faserigen
Strukturen fast nur in der inmeren Mediahilfte, kann dann aber, wie
in den Fallen 1-—3 an umschriebener Stelle so hochgradig sein, dafl groBe
mit dem blofien Auge sichtbare Vorwolbungen entstehen. Mikroskopisch
verlaufen hier die elastischen Membranen wellig, sind vielfach durch-
flochten, weit auseinandergedringt und dinner als an den benachbarten
Stellen des Gefafrohres (Abb. 2). Die Muskelzellen haben sich an der-
artigen Stellen oft ans dem Verband gelost und sind nur isoliert in der
lockeren und von Flissigkeit durchtrankten GefiBwand nachzuweisen.

b} Der Aortenmedia. Neben dieser beetartiy umschriebenen Auf-
lockerung der Media weist diese (Brust- und Bauchaorta des Falles 1)
cine weniger scharf begrenzte, aber sehr ausgedehute Liickenbildung
zwischen den elastischen Membranen auf. Die spindeligen Liicken durch-
-ziehen das innere Drittel der GefiBlwand, meist in unmittelbarer Nach-
barschaft des subendothelialen Gewebes und sind an vielen Stellen von
stark verdiinnten und stellenweise eingerissenen elastischen Faserchen
in querer Richtung durchzogen, so daBl der Anschein erweckt wird, als
seien die konzentrischen Lamellen durch eine zwischen ihnen liegende
Substanz weit auseinandergerissen,

Dicse Auflockerung und Auseinanderdringung der elastischen Fasern der
Aortenmedia, welche in den vorliegenden Fallen eiutal zu beetartiger Vorwélbung
dieser Schichten in das GefdBlumen, zum anderen zu ausgedehuter Liickenbildung
zwischen den elastischen Elementen gefiihrt hatte, wurde bereits von anderen
Beobachtern erwahnt. So spricht Wiesel von einer .,serosen Durchtrinkung der
GetdBmedia™ bel verschiedenen Infektionskrankheiten, in deren Folge es ( Wiesel
und Lowy) zu Auseinanderdringung und ,,Verwerfung® der faserigen Systeme
komme. Auch Stoerk und Epstein fanden hei Grippe gleichartige Auflockerungen
der Gefillwinde. Veranderungen dieser Art werden dabei als toxisch aufgefaB¢
und sollen bel nachbaltiger Giftwirkung schlieBlich in Nekrose iibergehen.

Die groBte Beachtung erfubren jedoch diese Verinderungen durch die! Befunde
Fsells und Erdheims, welche in Fallen spontaner Aortenruptur in der Umgebung
der Rifistelle, neben einer Auflosung der elastischen Fasern, auch cine Auseinander-
dringung und Auflockerung dieser Flemente nachweisen konnten. Auch Eck hat
in jingster Zeit ihnliche Beobachtungen mitgeteilt. Die Deutung dieses uuter

12+
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dem Namen . Medionekrosis idiopathica eystica™ bekanuten Krankheitshildes
crfolgte ebenfalls unter dem Hinweis auf toxische Faktoren, welche entweder die
Media direkt (Gsell) oder auf dem Umweg iiber eine starke Adrenalinausschiittung
( Erdheim) schadigen sollen.

¢) Der Adventitia. Die Vasa vasis der duBeren GefiBhilfte zeigen
chenfalls eine 6dematdse Auflockerung der sie umgebenden Fasersysteme.
Wihrend fiir gewshnlich die Lichtung der Gefillwandarterien innerhalb
der Media nur als schmaler Spalt zwischen den elastischen Lamellen
sichtbar ist und ein reichlicheres adventitielles Gewebe erst auBlerhalb
des eigentlichen elastisch-muskulgsen GefaBvinges vorkommt, sind hier
bei Elastinfirbung in ihrer Umgebung grofle Aufhellungsbezirke sichtbar.
Die elastischen Lamellen sind teils aus der nnmittelbaren Umgebuny
der kleinen Gefille verdringt, in der weiteren Umgebung aufgelockert,
teils in einzelne Bruchstiicke zerfallen, zwischen denen sich zuweilen
ein feinstes Netz neugebildeter elastischer Fiserchen ausbreitet. Die so
entstandenen Liicken sind damit einmal durch auferordentlich zarte
Fiserchen ausgefullt, zum anderen laBt sich aber auch hier haufig eine
schlecht fiarbbare homogene oder feinkoirnige, an geronnenes Eiweil}
erinnernde Substanz nachweisen (Abb. 5¢).

2. Sklerosen. Neben der Auflockerung und Flissigkeitsdurchtrinkung
der GefiBwand wurden, besonders im Bereich des subendothelialen
Clewebes sklerotische Bezirke beobachtet.

Bereits an der in Abb. 6 wiedergegebenen Stelle bemerkt man, im
Bilde deutlich erkennbar, unmittelbar unter dem Endothel Faserbildung.
Bei Elastinfarbung sind hier neben reichlich kollagenen Fasern auch
feine elastische Faserziige nachweisbar, ein Befund, der im Bereich der
aufgelockerten und bindegewebig verdickten Intima hidufig erhoben
werden kann.

Eine Erklirung derartiger Sklerosen kann sich nicht auf die Annahme
cinfacher physiologischer Alterungs- und Wachstumsvorginge beschrin-
ken, da das Ausmal dieser Verinderungen auch nicht mit annihernder
RegelmiBigkeit der Anzahl der Lebensjahre parallel geht. Auch die
umschriebene Lokalisation spricht gegen einen solchen Zusammenhang.
Dagegen gilt gerade die Ausbildung elastischer Fasern unmittelbar unter
dem Endothel, in rdumlicher Entfernung von der Elastica interna, im
Gegensatz zar elastisch-hyperplastischen Intimaverbreiterung bei Arterio-
sklerose, als Merkmal regenerativer Faserbildung.

Auch dic eigenen Befunde miissen so gedeutet werden. Bei Durch-
sicht einer gréfieren Anzahl von Schnitten dréngt sich dem unbefangenen
Beobachter immer wieder die Annahme auf, dal zwischen ddematoser
Auflockerung und umschriebener Sklerose enge Beziehungen bestehen,
derart, dafl das urspriingliche Odem unter Neubildung von Fagern all-
mihlich in eine kollagen-elastische Narbe iibergefithrt wird. Daneben
kommen jedoch auch rein kollagene Intimabuckel vor (Abb.4/2b),
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welche nur in einzelnen Fillen von wenigen plumpen, dicken, elastischen
Fasern durchzogen werden. Lipoideinlagerungen fehlen entweder voll.
kommen oder sind nur in geringen Spuren vorhanden.

Endlich sei erwahnt, dafi auch im Bereich beetférmiger Mediaver.
quellungen (Fall 1—3, aufsteigende Aorta) eine deutliche Vermehrung
kollagener Fasern erfolgen kann, so dafl die urspringlich aufgelockerten
Faserlagen erneut eine starke Verfestigung und Verhirtung erfahren.

3. Zellige Reaktionen. Zellproliferationen wurden selten beobachtet
und fanden sich nur innerhalb der Intima des Falles 4. Das subendo-
theliale Gewebe zeigt hier, vor allem in der aufsteigenden Aorta, auf-
fallenden Zellreichtum. An vielen Stellen sieht man grole Zellen mit
blaschenférmigem Kern und mehr oder weniger basophilem Protoplasma
dicht unter dem Endothel zu kleinen Herden zusammengelagert. Fett-
ablagerungen lassen sich in diesen Zellen nicht regelmiflig nachweisen
und fehlen an einigen Stellen vollkommen.

Die ausgedehnte mikroskopische Durchmusterung der Aortenwand
dicht oberhalb der Klappen deckte in der Nahe dieser Zellhaufen kleine,
warzenartige, fibrinoide Auflagerungen auf, unter denen der Endothel-
iiberzug fehlt (Abb. 3b). Die Umgebung solcher Stellen ist ebenfalls
hiufig von groBlkernigen Wanderzellen durchsetazt.

Auch die duBeren GefaBwandschichten sind nicht frei von krankhaften
Verdnderungen, welche vorzugsweise die Vasa vasis betreffen. Das
Endothel dieser kleinen GefidBe ist gequollen, die Adventitialzellen sind
vermehrt und von kleinen dunkelkernigen Wanderzellen und polymorph-
kernigen Leukocyten durchsetzt (Abb. 5e¢). Das perivasculire Gewebe
ist hierbei aufgelockert und &demartig auseinandergedringt. Gleiche
Verdnderungen lassen sich. das set hier nachgetragen, auch in den iibrigen
3 Fillen nachweisen, doch erreichten sie dort nicht diese Ausdehnung.

Zunachst sind hier Befunde anderer Untersucher zu erwihnen, die sich zwar
nicht auf die Aorta selbst beziehen, jedoch infolge ihrer groBen morphologischen
Uhereinstimmung mit den eigenen Beobachtungen und die Art ihrer Lokalisation
als dhnlich, wenn nicht wesensgleich mit den oben beschriebenen Bildern betrachtet
werden miissen.

So fand Siegmund bei chronischer Streptokokkensepsis neben einer Endo-
karditis héufig ulcerdse Aortenverinderungen, die histologisch mit den Krank-
heitsvorgingen am Endokard weitgehend iibereinstimmten. Der ProzeB begann
stets am Endothel und schritt nach der Tiefe fort. Da sich wesensihnliche Erschei-
nungen auch in anderen GefiSgebieten nachweisen lieBen und im Experiment am
"Tier reproduziert werden konnten, betrachtet sie der Verfasser als Ausdruck einer
hestimmten hyperergischen Immunititslage, durch die unter Umstanden der
zesamte Endothelapparat des Gefillsystems zu gesteigerter Leistung angeregt
werden kann. Eine Stiitze fand diese Anschauung durch die Ergebnisse weitercr
Tierversuche. Nach wiederholter Keimapplikation konnte deutliche Bakterien-
phagocytose der Endothelzellen mit deren anschlieBendem Zerfall und Fibrin-
abscheidung an der so entblalten GefaBwand beobachtet werden. Auch subendo-
theliale Zellwucherungen als Ausdruck gesteigerter ortlicher Resorptionsleistung
wurde nachgewiesen (Siegmund). A. Dietrich miBt dabei der Abstimmung des
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Gefaflendothels grofie Bedeutung fiir die Wechselwirkung zwischen Blut und
Gefilwand bei. Die ausgedehntesten Verinderungen dieser Art heim Menschen
fand Stegmund bei septischem Scharlach im Bereich des Herzens. In fast allen
Fiallen gelang ihm der Nachweis polsterformiger Zellinfiltrate im Bereich des
parietalen Endokards, wie sie auch von Fuhr heschrieben wurden.

Die Gesamtheit dieser Befunde bildet die Grundlage fiir die Vorstellung, daB
bei Allgemeininfektionen die Entwicklung bestimmter Krankheitsformen weit-
gehend von der jeweiligen Immunitits- bzw. Reaktionslage des Organismus abhingig
ist (d. Dietrich, Siegmund). Das morphologische Substrat dieses Vorganges, der
sich naturgemaf zuerst am Gefiflsystem abspielt, sehen die Verfasser in dem
Verhalten der subendothelialen Gewebsschicht des Herzens und der GefdBe. Es
handelt sich dabei um ein schleimiges, stark basophiles Gewebe, wie es wihrend der
Embryonalzeit im gesamten Korper weit verbreitet ist und spiter an bestimmten
Korperstellen, z. B. in den subendothelialen GefiBlwandschichten der Aorta wieder-
gefunden wird (Siegmund). Die erhOhte resorptive Titigkeit dieses Gewebes,
welches in inniger Wechselwirkung mit dem benachbarten Blutstrom steht, bildet
am Herzen die Grundlage fur die Entstehung der Endokarditis (Siegmund) und
stellt iin Bereich des GefaBsystems einen wesentlichen Faktor fiir die Entwicklung
thrombotischer GefalBverschliisse dar. AuBer bei Scharlach fanden sich diese Ver-
anderungen auch bei Streptokokkensepsis, Meningitis epidemica und anderen
Infektionskrankbeiten. Besondere Beachtung verdienen ganz ihnliche Befunde
bei Nephritis und Urdmie, aus denen hervorgeht, da eine einfache Bakterien-
wirkung als Entstehungsursache sicher nicht in Frage komnt,

Das Vorkommen derartiger Verinderungen an der Aorteninnenhaut,
aut das bereits Siegmund hinwies, wird durch den eigenen Fall eindrucks-
voll belegt. Es handelt sich um einen perakut verlaufenden Allgemein-
infekt grippdser Natur, in dessen Verlauf die Ruptur eines kleinen Angioms
im rechten Thalamus den Tod herbeifiihrte. Die Aortenverinderungen
waren mit bloBem Auge nicht sichtbar, doch fand sich eine weit tiber
das gewohnte MafB hinausgehende Lipoidose (Abb.1d). Befallen war
nur die aufsteigende Aorta, wihrend die iibrigen Abschnitte des Gefal-
rohres bei mechrfacher Untersuchung frei befunden wurden. Die Herz-
klappen und das parietale Endokard lieBen bei Betrachtung mit bloflem
Auge keine Verdnderungen erkennen,

Wenn an dieser Stelle Befunde bei akuten Infektionskrankheiten als ,,hyper-
ergisch* gedeutet werden, so erscheint das zunichst der Definition des Begritfes
zu widersprechen. Besagt doch diese, daB die gesteigerte Titigkeit eines Gewebes
vorliegt, welche erst durch mehrzeitige Sensibilisierung des Organismus zustande
kommt.

Eine Einschrinkung erfahrt diese Begriffsbildung jedoch durch die Erfahrung,
daB eine scharfe Girenze zwischen ,,normergischer* und ,,hyperergischer” Reaktion
iiberhaupt nicht zu ziehen ist (3. Kalbfleisch) und auch eine kurzfristige Umstellung
im Sinne des Schwartzmann-Sanarellischen Phinomens den Organismus zun den
gleichen geweblichen Leistungen befihigt. Auch Rissle weist darauf hin, daB8 die
gleichen Gefifschiden, welche eine schwache Giftwirkung am sensihilisierten Tier
erzeugt, bei starker Giftwirkung auch am normergischen GefiBsystem entstehen
kdnnen und zitiert dabei Corten, welcher bei Grippepneumonie in den Lungen
Verinderungen fand, die groBe Ahnlichkeit mit denen bei generalisierter rheurna-
tischer Endangitis besitzen.

Diese Tatsache gebietet grofite Zuriickhaltung gegeniiber allen alteren Angaben
ither GefdBverinderungen bei akuten Infekten im Gegensatz zu solchen chronischer



und deren Beziehungen zur Endaortitis. 183

Natur. Besteht der wesentliche Unterschied hinsichtlich einer krankheitsaus-
losenden Wirkung am GefaBsystem in der gefinderten Immunititslage, so mul
der Einordnung bestimmter Fille in dem cinen oder anderen Sinne immer eine
ausfithrliche Beriicksichtigung des klinischen Verlaufes und der Vorgeschichte
vorausgehen, da ja auch sog. akute Infektionskrankheiten bei langerer Dauer bereits
Zeichen einer abgeinderten Reaktionslage aufweisen konnen. Das beste Beispiel
hierfiir ist der Scharlach, in dessen Verlauf Siegmund gerade die fraglichen Ver-
anderungen zuerst beobachten konnte. Da ferner bereits konstitutionell die Art der
Reaktion von Individuum zu Individuum schwankt, sollte die unterschiedliche
Bewertunyg akuter und chronischer Infekte iberhaupt fallen gelassen und nur noch
von der jeweiligen Eigenart des Einzelfalles abhiingig gemacht werden.

Dies gilt auch fur die Pathogenese der schon mehrfach erwiahnten Lipoidflecke
in der Aortenintima, deren Beziehungen zu vorausgehenden Infektionskrankheiten
immer wieder betont wird. Dabei werden sowohl akute als auch chronische Infekte
angeschuldigt, ohne daB damit das Wesen dieser Erscheinung hinreichend geklirt
wire. Ein Fortschritt der Erkenntnis wird sich auch hier nur dann erreichen lassen.
wenn man die Betrachtung starrer Zustandsbilder verlaBt und das Wesen dieser
Verfettung aus ihrer Histogenese zu erfassen sucht.

Niederschlagshildungen in der Gefdfwand. Lipoidablagerungen wech-
selnder Ausdehnung waren in allen Fillen vorhanden, wiihrend nennens-
werte Kalkniederschlige nicht beobachtet wurden. Die abgelagerten
Lipoide lieflen sich nach Form und Lage in 2 Gruppen trennen.

a) Cellulire Verfettung. Diese Verdnderung liBt sich schon makro-
skopisch mit grofler Sicherheit erkennen. Es handelt sich um mohn-
samengrofe bis stecknadelkopfgrofie leuchtend gelbe Stippchen, die die
Flache der Intima deutlich iiberragen. Sie finden sich gegeniiber dem
Schlielungsrand der Aortenklappen und vor allem in der Brustaorta
zwischen den Abgangsstellen der Interkostalarterien in streifiger, den
Spaltlinien folgender Anordnung (Abb.la—d), konnen jedoch auch
vollkommen ungeordnet, zu groflen landkartenformigen Flecken vereinigt
die gesamte Aortenwand {iberziehen.

Die histologische Untersuchung zeigt i Bereich dieser Flecke immer
eine starke Verfettung von Zellen, die sich teils aus Fibrocyten, teils
aus Makrophagen zusammensetzen.

Hinsichtlich der Beziehung dieser Zellen zum umliegenden Gewebe
lieBen sich zwei verschiedene Arten der Lagerung unterscheiden.

1. Verfettung von Zellen bei gleichzeitiger Auflockerung des sub-
endothelialen Gewebes.

Die Form dieser 6demartigen Auflockerung wurde bereits ausfithrlich
beschrieben. Sie kommt, dies wurde ebenfalls betont, auch chne stirkere
Verfettung vor. Die lipoidspeichernden Zellen sind hier meist gro8, rund
und haben sich aus dem iibrigen Gewebsverband herausgelést, so dalB
sie als Makrophagen (dnitschkow, Ribbert, W.Fischer) angesprochen
werden miissen. Sind die Lipoidflecke gréBer, so findet sich auch mikro-
skopisch eine Vermehrung dieser Zellen, wobei deren fettiger Inhalt
unter Zerstérung des Zelleibes haufig zu gréferen Tropfen zusammen-
flieBt. Diese Fettansammlungen liegen dann unmittelbar unter dem
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Endothel, so daf3 ein Durchbruch des Fettes in das GefaBlumen leicht
eintreten kann, ein Vorgang, den bereits Virchow beobachtet und im
Gegensatz zur ,,degenerativen Verfettung'' bei Atherose als ,fettigc
Usur” bezeichnet hat. Aullerdem erkennt man innerhalb der aufge-
lockerten Bezirke eine stirkere Verfettung von Fibrocyten, welche beson-
ders in den angrenzenden Abschnitten der Media vorherrscht.

2. Verfettung von Zellen bei gleichzeitiger Sklerose des subendo-
thelialen Gewebes.

Auch hier ist das Zusammentreffen von Zellverfettung und Sklerose
insofern kein regelmiBiges als letztere hiufig auch ohue yleichzeitige
Fettablagerung anzutreffen ist. Insgesamt ist die Menge der im Bereich
sklerotischer Intimaverdickungen gestapelten Lipoide geringer als bei
gleichzeitiger Auflockerung dieser Wandschichten. Ort der Ablageruuy
sind hier vorwiegend die Fibrocyten, wahrend bewegliche Wander-
zellen zuriicktreten. Ein ZusammenflieBen zu groBeren, extracellulir
gelegenen Fetttropfen und deren Durchbruch in das Gefalllumen wurde
nicht beobachtet. Eine Abhéngigkeit des AusmaBes der Sklerose voun
der Menge des ausgefallenen Fettes besteht offenbar nicht.

Es handelt sich damit um die gleichen ,,Fettflecke®, welche schon von jeher
Gegenstand lebhaftester Erérterungen waren und die zunichst mit akuten Infek-
tionskrankheiten in Verbindung gebracht wurden (s. oben). Auch in den vor-
liegenden 4 Fallen lag eine solche vor. Welche Schwierigkeiten hier jedoch dem
Nachweis eines tatsachlichen Zusammenhanges entgegenstehen. ergibt sich aus
der Tatsache, daf auch bei zahlreichen anderen Todesursachen als Gelegenheits-
befund hiufig eine Lipoidose vorkommt. So konnte der Verfasser in letzter Zeit
eine Anzahl von Aorten jugendlicher Menschen untersuchen, die aus vollster Gesund-
heit heraus plotzlich verstorben waren, wobei die Zeit bis zum Eintritt des Todes
vielfach nur wenige Sekunden betrug. Fast immer war auch hier in wechselnder
Ausdehnung die Aortenintima Schauplatz einer ausgedehnten Lipoidose.

Es sei jedoch auf einige feinere Unterschiede hingewiesen, die eine gewisse .
Gliederung solcher Fille doch gestatten, wenn auch zugegeben werden muB3, dafl
dies nicht in allen Fallen gelingt. Wahrend namlich die Lipoidflecke bei an Infekten
Verstorbenen durch ihre Lage unmittelbar unter dem Endothel und das sie beglei-
tende Odem der Intima knopfartig in das GefiBlumen vorspringen oder wenigstens
durch jhre leuchtend gelbe Farbe auffallen, heben sich die als Gelegenheitsbefunde
heobachteten weniger scharf von ihrer Umgebung ab. Den Grund hierfir mull
wan einmal in einer geringeren Lipoidmenge, zum anderen aber in der an solchen
Stellen hiufig vorhandenen Faserzunahme des oberflichlichen. subendothelialen
Gewebes sehen.

Befunde dieser Art wurden bisher als Beginn einer Atherosklerose
gewertet (Lubarsch) und als Beweis dafir genommen, dafi die abge-
lagerten Lipoide unmittelbar eine Neubildung von Fasern hervorrufen.
Demgegeniiber mufl auf Grund der eigenen Befunde betont werden, dall
sowohl die ddematsse Auflockerung des subendothelialen Gewebes als
auch dessen sklerotische Verdickung ohne gleichzeitige Verfettung erfolgen
kann, so daBl es zumindesten zweifelhaft ist, ob Fettablagerung und
Faserbildung Glieder eines einheitlichen genetischen Geschehens sind.
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Ks mufl vielmehr erwogen werden, wie weis nicht derartige Zeliver-
fettungen, statt Ausgangspunkt und Ursache fiir die Neubildung von
Fasern abzugeben, lediglich Begleiterscheinungen geweblicher Umbil-
dungen an der Gefilinnenhaut darstellen, deren jeweilige Intensitit
einerseits durch das AusmafB der ortlichen Stérung im Gleichgewicht
von Blut und GefiBwand, andererseits durch Schwankungen der all-
gemeinen Stoffwechsellage bestimmt wird.

b) Staubformige Verfettung. Staubformige Verfettungsherde finden
sich vor allem in der Brustaorta des Falles 4. Im Gegensatz zu den
cellulir gespeicherten Fettsubstanzen liegen diese Herde vorzugsweise
unterhalb bzw. auflerhalb des lockeren subendothelialen Gewebes, zwischen
den inneren elastischen Lamellen der Media. Die gleiche Stelle, welche
hei Sudanfirbung eine dichte wolkige Fettbestaubunyg aufweist, zeigt
mit Hamatoxylin intensiv blau gefirbte Niederschlige, cinen Befund,
den bereits von Stmnitzky erwihnt, ohne ihn jedoch deuten zu kdnnen.
Dabei ist die Ausdehnung der mit beiden Farbstoffen darstellbaren
Granula meist nicht vollkommen die gleiche, indem die blau gefarbten
Staubmassen den sudanroten Lipoidstaub an Ausdehnung und Intensitit
der Farbung bei weitem iibertreffen. Doch ist in seltenen Fillen auch
das Gegenteil der Fall.

Fasern und Zellen zeigen im Bereich der Staubherde elgentiamliche
und immer wiederkehrende Veranderungen. Die elastischen Fasern sind
verdiinnt, besenreisartig gestreckt und dichter gelagert als in ihrer
Umgebung. Der Zellgehalt ist an solchen Stellen deutlich herabgesetzt.
Auf eine ausfiihrliche Schilderung und bildliche Darstellung sei, um
Wiederholungen zu vermeiden, an dieser Stelle verzichtet, da eine Be-
sprechung anderenorts erfolgen soll.

Abweichungen im firberischen Verhalten der ,Grundsubstanz'*. Wenn es im
folgenden unternommen wird, Verinderungen der ,,Grundsubstanz'‘ mit Hilfe
der Feyrterschen EinschluBfarberei und auf Grund des Verhaltens bestimmter
Teile der GefaBwand metachromatischen Farblosungen gegeniiber nachzuweisen,
so erfordert dies zundchst eine Begriindung. Es ist im Rahmen dieser Arbeit nicht
moglich, auf die Berechtigung einzugehen, mit der eine besondere, von den Zellen
und Fasern mehr oder weniger unabhingige Grundsubstanz iiberhaupt angenommen
werden darf. Fest steht jedoch, daBl gerade im Bereich der GefaBwand. insbeson.
dere der Aorta, einer Vermehrung der zwischenzelligen Substanzen firr die Ent-
stehung krankhafter Vorginge einc besondere Bedeutung zugeschrieben  wird.
Stellt doch die ,,Saftstauung™ (Hueck) im weitesten Sinne des Wortes einen der
ursdchlichen Faktoren fiir die Entstehung der Arteriosklerose dar.

Selbstverstindlich ist es nicht zulissig, auf Grund des metachromatischen
Verhaltens der GefaBwand allein weitgehende Schliisse auf die Gesamtheit chemisch-
kolloidaler Umwandlungen zu ziehen, welche sich unter normalen oder krankhaften
Umstinden in der zwischenzelligen oder -faserigen Substanz abspielen. Bei der
Schwierigkeit jedoch, mit welcher diesc Vorgange morphologisch iiberhaupt erfaBt
werden kénnen, muf auch disjenige Methode herangezogen werden, welche von
vornherein nur ejnen gewissen Teilvorgang verstindlich zu machen verspricht.
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Bei der Firbung mit Thionin lassen sich in der Gefillwand Stoffe
darstellen, welche groBe firberische Ahnlichkeit mit Schleim besitzen.
Beziiglich der neueren Erkenntnisse tiber die Spezifitit dieser Reaktion
verweist der Verfasser auf spitere Ausfithrungen, doch sei schon hier
erwihnt, dall man mit Bezeichnungen wie ,,schleimiger Degeneration®
den fraglichen Vorgéingen anf Grund neuerer Forschungen (Szlvén)
nicht mehr gerecht zu werden vermag.

Durch Anwendung der Feyrterschen , EinschluBfarberei”, welche
sich anderen metachromatischen Farbreaktionen stark iiberlegen zeigte,
gelang es dem Verfasser, eindrucksvolle und, wie er glaubt, neuartige
Befunde tiber Lage und Bedeutung der chromotropen Substanz gerade
innerhalb der GefiBwand zu erheben.

Schon beim Fehlen krankhafter Verinderungen zeigt die Wand der
Aorta ein bestimmtes, immer wiederkehrendes Verhalten. Wihrend sich
das inncre Mediadrittel nach auflen abnehmend rotviolett anfirbt,
bleibt das lockere, subendotheliale (Gewebe zwischen Endothel und
innerster elastischer Lamelle bis auf dic Kerne fast immer ungeférbt.
Nur bei lingerem Liegen der Schnitte wird auch hier ein leichter roter
Farbton sichtbar. Die Abgrenzung beider Gefiflwandschichten ist mit
Hilfe dieser Farbreaktion auch dann sehr gut méglich, wenn bei einfacher
Kern- oder Faserfirbung beide Zonen flieend ineinander iiberzugehen
scheinen.

Dieses Verhalten der Gefilwand dndert sich nun im Bereich krank-
hafter Umbildungen in suffilliger Weise.

Zunichst findet sich cine intensive Zunahme der chromotropen
Substanz im Inneren der oben beschriebenen Medialiicken (s. 5. 172).
Als Inhalt dieser zwischen den elastischen Lamellen gelegenen Hohl-
rdume konnte namlich eine mit Hamatoxylin blaBblau gefarbte, homogene
oder kornige Substanz nachgewiesen werden, welche im Feyrter-Schnitt
einen dunkelrot-violetten Farbton annimmt und sich damit deutlich
gegen das umliegende Gewebe absetzt.

Diese ,,mucoide Entartung™ stellt neben der einfachen Nekrose diejeunige
Verinderung dar. welche Erdheim fiir die Zerstérung der GefiBwand im Bereich
spontaner Aortenrupturen verantwortlich machte. Sie soll dadurch zustande
kommen, daBl durch Einwirkung toxischer Substanzen die schon normalerweise
im inneren Mediadrittel vorbandenen mucoiden Stoffe eine Zunahme erfahren,
die elastischen Fagern dabei auscinanderdriingen, spiter vernichten und so durch
ZusammenflieBen derartiger Erweichungsherde groBle cystische Hohlriume ent-
stehen lassen, wobei durch eine Art ,,Verschleimung** alle Bestandteile der Media
schliefllich aufgelost werden.

Wieweit diese Befunde Erdheims eine solche Deutung zulassen, mufl
dahingestellt bleiben, da die eigenen, zahlenméfBig zu geringen Beob-
achtungen eine Nachpriifung nicht erlauben.

Dagegen sei im folgenden auf eine Eigenschaft der in der Gefafwand
mit Thionin firbbaren Substanzen hingewiesen, die es wahrscheinlich



und deren Beziehungen zur Endaortitis. 187

macht, dall jene Gewebschromotropie keineswegs nur der Ausdruck
degenerativer Vorgéinge zu sein braucht.

Die Chromotropie des inneren GefiBwanddrittels ist ndmlich im
Bereich der 6dematdsen Auflockerung des subendothelialen Gewebes
immer deutlich herabgesetzt. Dies zeigt sich vor allem darin, da auch
die an die Intima grenzenden Teile der Media, welche fiir gewthnlich
in besonders starkem Mafle chromotrop sind, im Feyrter-Schnitt ungefirbt
bleiben. Beim Vorliegen einer Sklerose der Intima laft sich dagegen ein
umgekehrtes Verhalten beobachten. Die scharfe Grenze, welche bei
dieser Farbung normalerweise Intima und Media tremnt, ist an solchen
Stellen vollkommen verwischt, da die metachromatische Reaktion auch
auf die sklerotischen Bezirke iibergreift. Neben diesem ,,UberflieBen
chromotroper Substanzen von der Media auf die Intima tritt héaufig
auch eine Rotfarbung in rdumlicher Entfernung von der Media, unmittel-
bar unter dem Endothel auf, wihrend die tiefer gelegenen Schichten
noch ungefirbt bleiben. Anch hier kann als Grundlage dieser Erscheinung
immer eine Neubildung oft sehr zarter kollagener und elastischer Fasern
nachgewiesen werden.

Da die metachromatische Reaktion der Gefafwand haufig ausschlieBlich auf
die Anwesenheit elastischer Fasern zuriickgefiihrt wird (4. Schulfz), sei hinzu-
gefugt, daB die Chromotropie der sklerotischen Intimabeete aunch dann vorhanden
ist, wenn elastische Elemente vollkommen fehlen.

Die Parallelitit zwischen 6demartiger Auflockerung der Faserschichten
und Abnahme der Gewebschromotropic einerseits, Ausdifferenzierung
kollagener und elastischer Fasern und Zunahme dieser fiarberischen
Eigenschaften andererseits ist mit solcher RegelmiBigkeit vorhanden,
daB es geboten schien, die Voraussetzungen fiir das Zustandekommen
cdieser Farbumschlige erneut zu ftiberpriifen. Insbesondere war zu
erwigen, ob nicht die Zunahme der Metachromasie an das Vorliegen
bestimmter Wachstumsvorginge gebunden ist. Bevor hierauf néiher
eingegangen werden kann, miissen die Befunde jedoch in den folgenden
Abschnitten in mehreren Richtungen erginzt werden.

Zusammenfassung. Samtliche Aorten der vorstehenden Gruppe lassen
erkennen:

1. Odemartige Auflockerung des Gewebes aller Wandschichten und
umschriebene Sklerosen der Intima.

2. Ausgedehnte Lipoidose in Form der bekannten , Fettflecke®.

Odemartige Auflockerungsbezirke finden sich im subendothelialen
Gewebe, in der Media sowie in der Umgebung der Gefaflwandarterien.
Wihrend im Bereich der Media derartige Veranderungen bereits bekannt
sind und als Zeichen einer toxischen Schidigung gedeutet werden, sind
sie in der Intima wenig beachtet worden. Dies beruht vor allem darauf,
daB dem Odem des subendothelialen Gewebes hiufig sehr bald eine
Lipoidose folgt, aus der sich dann die typischen Lipoidflecke entwickeln.
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Durch die Lipoidablagerungen wird das Odem frithzeitig iiberdeckt.
Trotzdem lassen sich beide Erscheinungen trennen, zumal die 6demartige
Auflockerung des subendothelialen Gewebes auch ohne Lipoidose vor-
kommt.

Daneben finden sich bereits bei Aorten jugendlicher Menschen feine
sklerotische Intimaverdickungen. Sie zeichnen sich dadurch aus, daB an
ihrer Oberfliche, unmittelbar subendothelial, jedenfalls aber in raumilicher
Entfernung von der Elastica interna, neue elastische Memnbranen aus-
gebildet sein kénnen. Sklerosen dieser Art lassen sich daher nicht als
einfache Wachstums- oder Anpassungsvorgénge deuten, sondern werden
als Ausheilungszustinde des erwéhnten Intimaddems angesehen.

Die in allen Fillen vorhandenen Lipoidflecke bestehen histologisch
in einer ausgeprigten Zellverfettung. Gleichzeitiz kann sowohl eine
odemartige Auflockernng als auch eine Sklerose der Intima vorhanden
sein.

Dabei entspricht Zellverfettung und Gewebsauflockerung makro-
skopisch dem Bild der ,frischen® Lipoidose, wie siec hiufig bei akuten
Infektionskrankheiten nachweisbar ist. Die Lipoide liegen dabei unmit-
telbar unter dem Endothel und kinnen knopfformig in das GefiBlumen
vorspringen.

Lipoidose und gleichzeitige Sklerose hebt sich dagegen bei Betrach-
tung mit blofBem Auge weniger gut von der iibrigen Intima ab. Dies
beruht darauf, daB hier die Lipoide in den tiefen Schichten der verdickten
Intima abgelagert werden. Die hierbei beobachtete Neubildung wvon
Fasern wird nicht als Folge eines Wachstumsreizes der abgelagerten
Fettsubstanzen auf das Bindegewebe und damit als Beginn einer Athero-
sklerose gedeutet. (Odem und Sklerose sind vielmehr Teilvorginge eines
TUmbaues der GefaBwand, der von gleichzeitigen Lipoidablagerungen
weitgehend unabhingig ist. Letatere ist lediglich als Begleiterscheinung
dieses Prozesses zu werten, deren Intensitit einerseits von der Stirke
der ortlichen Stérung, andererseits von Abweichungen im (esam tstoff-
wechsel abhangig ist.

Die hiufige riumliche Ubereinstimmung von Intimaauflockerung und
Makrophagenverfettung 148t fiir beide Erscheinungen dhnliche Ent-
stehungsbedingungen vermuten. Wird das Odem der Intima, in Analogie
zu den bereits bekannten Mediaschiden gleicher Art, als Ergebnis toxischer
Einwirkungen betrachtet, so miissen #dhnliche Ursachen auch bei der
Entstehung der celluliren Verfettung wirksam sein.

In einem TFall lieBen sich zellige Reaktionen im subendothelialen
Gewebe und Fibrinwirzchen auf dem Endothel nachweisen. Im Vergleich
zu dhnlichen Verinderungen des Endokards bei Scharlach und beginnen-
der Endokarditis werden sie als Ausdruck einer gesteigerten Reaktions-
fahigkeit im Sinne allergischer Vorgédnge gedeutet. Damit ist der Nach-
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weis erbracht, dall auch die Aortenintima entziindlicher Reaktionen im
{ibertragenen Sinne der Endokarditis fahig ist.

Bei Anwendung der Feyrterschen Yinschlullfarberel zeigte sich ein
elgentiimliches Verhalten der Gewebschromotropie, die im Bereich der
ddemartigen Gefiwandverquellung immwer abgeschwicht war, wihrend
sie innerhalb der sklerotischen Beete deutlich zunahm. Es ldfit sich
hieraus erschliefien, dafl das Auftreten einer metachromatischen Reuktion
der Grundsubstanz weniger im Sinne einer Degeneration, sondern als
Zeichen beginnender Faserbildung zu werten ist.

II. Atheromatose der Aorta wnd Aortilis rhewinatice.

Der Gang der bisherigen Untersuchung liell vermuten, dall zwischen
toxischer GefaBwandschadigung und celluldrer Intimaverfettung engere
Zusammenhinge bestehen als hisher angenomnen wurde. ¥s crhob
sich deshalb die ¥rage, ob nicht auch stiirkere Grade der Fettablagerung
ihre Entstehung toxisch-entzlindlichen Auswirkungen an der Gefdfwand
verdanken, wie sie besonders im Gefolge rheumatischer Infektionen
auftreten. Der Mangel gesicherter Kenntnisse gerade dieser Zusammen-
hinge mufl um so quilender erscheinen, als einerscits immer erneut auf
die Moglichkeit der Entstehung einer Atherosklerose auf dem Boden
rheumatischer Gefalverinderungen hingewiesen wird, andererseits die
Ausprigung typischer Atherome ohne die -Anwesenheit stirkerer Lipoid-
mengen in der Aorta nicht vorkommt.

Pathologisch-anatomische sowie klinische Angaben tiber Gefilverinderungen
bei fieberhaftem Rheumatismus finden sich bei ». Stmuitzly. Heannot beschrich
(zit. nach Breult) in der Aortenwandung eines 18jahrigen Junglings, der cinen
schweren Gelenkrheumatismus durchgemacht hatte und an ciner Endokarditis
litt, ,,zahlreiche disseminierte atherowatose Plaques®. Seitz berichtet dber cinen
ljibrigen Knaben, welcher im Anschlufl an mehrmaligen Gelenkrheumatisinus
bei leichter Arbeit Herzklopfen verspiirte und dessen Arterien derb und teilweise
sogar gewunden waren.

Eine eingehendere Beschreibung rhewmatischer Arterienvevinderungen findet
sich bei Klotz (zit. nach Chiari). Der Verfasser unterscheidet 3 Stadien: Im ersten
akuten Stadium kornmt es in der Aorta ascendens sowie inmt Arcus, seltener in der
Aorta descendens zu Lymphocerten- und Plasmazellinfiltrationen um die erwei-
terten Vasa vasis in Media und Adventitia. Gleichzeitig kénnen degenerative
Vorginge wie Zerstoruny clastischer Lamellen und Untergang von Muskelfasern
beobachtet werden. Das zweite Stadinm, in Fillen rezidivierender Endokarditis,
ist gekennzeichnet durch perivasculire Bindegewebsvermebrung in Media und
Adventitia sowie durch lymphocytire Infiltrationen. Im dritten chronischen
Stadium endlich cntsteht eine starke bindegewebige ,,Dissoziation”™ der Media
wit hochgradiger Vermchrung des kollagenen Gewebes. In der Intima finden
sich gleichzeitig hyaline Plaques. Auf Grund dieser Untersuchungen kommt Klot=
zu dem SchiuB, daBl auf der Basis des Gelenkrheumatizmus cine ,.chronic-prodactiv
mesaortitis’ entstehe, bei welcher sich infolge Zerstorung elastischer und musku-
16ser Mediabestandteile eine diffuse Dilatation des Aortenlumens entwickeln konne.

Uber weitere Fallo rheumatischer Aortenverinderungen berichtet Chigri. An
Hand von 7 Fillen von schwerem ficherhaften Rheumatismus, bei denen meist
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neben einer Myokarditis ecine rekrudeszierende Herzklappenentziindung und Peri-
karditis beobachtet wurde, beschrieb der Verfasser schwere und ausgedchnte
Verinderungen in den Aufleren Wandschichten der Aorta sowie in der Wand
groflerer abzweigender Cefafle. Diese bestanden in proliferativen Prozessen von
seiten der Adventitin mit diffusen oder umschriebenen, an die Nachbarschaft
kleiner GefiBe gebundenen Zellwucherungen, exsudativen Vorgiingen, hiufig mit
reichlich Fibrinabscheidung und schliellich in starker Bindegewebsentwicklung, die
einer knorpelartigen hyalinen Umwandlung verfallen kann. An der Aortenintima
wurden lediglich in einigen Fillen ,,Degenerations- und Proliferationsvorginge'*
registriert, welche sich in nichts von denen unterscheiden, die bei Atherosklerose
gefunden werden. An Hand zweier IMille von schwerem Rhewmatismus mit rezi-
divicrender Endokarditis bei einem 10%/, und 16jihrigen Kind gelangten Perle und
Deutsch zu einer Unterscheidung entziindlicher Verinderungen in allen 3 GefaB-
wandschichten. Neben einer Erkraukung der Adventitia und Media wird also hier
auch eine Mitbeteiligung der Intima erwihnt. Einschriinkend betonen jedoch die
Verfasser, dal auch die fibrinoide Nekrose der Intima als Ergebnis einer auf dem
Weg tiber die Vasa vasis von auBlen herangebrachten Giftwirkung zu denken sei.

Wihrend o beim fieherhaften Rheumatismus vorwiegend die auBeren GefiB-
wandschichten beteiligt sind, wurde hinsichtlich der Endokarditis frithzeitig auf
eino Miterkrankung der GefiBintima anfmerksam gemacht.

Eine ausfithrliche Beriicksichtigung der dlteren Literatur findet sich bel Stwmnpf,
deny ich hier zundchst folge. Die Intima erkrankt in der Aorta bei Endokarditis
entweder fortgeleitot in der unmittelbaren Nachbarschaft der verdnderten Klappen
oder an entfernteren Stellen, ohne daf ein rdumlicher Zusammenhang mit der
Herzklappenentzindung nachweishar wire. Das Uhergreifen der Klappenendokar-
ditis auf die Aortenintima wird einmal durch Kontaktinfektion (Marchandj, zam
anderen durch direktes Fortschreiten des Prozesses imi subendothelialen Gewebe
(Richter) bewirkt. Als Folge hiervon gelten Aneurysmabildung (Marchamd) und
AbsceBentstehuny (Spengler, Leudet).

Schwieriger ist eine von den Aortenklappen entfernte Erkrankung der Gefal-
intima zu erkliren. Fiir Herde in der Aorta ascendens wird die Moglichkeit einer
cmbolischen Keimverschleppung auf dem Wege iber die KranzgefiBe ersrtert,
da von diesen auch kleine Aste filr die Versorgung der Hauptschlagader abgezweigt
wiirden (Stumpf, Neuwmann). Als Entstehungsbedingung fiir eine Intimabeteiligung
im Brust- und Bauchgebiet wird eine Anderung der Stromungsgeschwindigkeit des
Blutes mit vorausgehender Schiidigung der schittzenden Endotheldecke gefordert.
Beide Faktoren seien z. B. beim Offenbleiben des Ductus Botalli gegeben. Fille
einer Entziindung der Aortenwand an dieser Stelle wurden mehrfach (Buchewuld,
Hart, zit. nach Stumpf) beschrieben.

Eine einheitliche Deutung ertfuhren jedoch alle diese Gefil3ver-
inderungen bei fieberhaftem Rheumatismus und im Gefolge einer
Endokarditis erst durch immunbiologische Erkenntnisse. Nach den
grundlegenden Untersuchungen von Réssle, Klinge, A. Dietrich, Siegmund
. a. gehdrt sowohl der Rheumatismus als auch die Endokarditis in den
Formenkreis allergischer Reaktionen. ,,Das wahre Wesen des Rheuma-
tismus*® besteht ,in einer mesenchymalen Krankheit, die das Binde-
gewebe und die Gefille in wechselnder Stirke befallt™* (Réssle). Sie ist
nicht der Ausdruck einer spezifischen Infeltion, sondern das Zeichen
einer bestimmten Reaktion des sensibilisierten Organismus auf wer-
schiedene Infekte. Seinen geweblichen Ausdruck findet der Rheumatismus
In einem degenerativ-exsudativen Mesenchymschaden, der durch Odem,
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fibrinoide Verguellung der Gewebsfasern und Ansammilung rundzelliger
Elemente, meist Lymphocvten, gekennzeichnet ist. T Anschluf} hieran
treten Wucherungen mesenchymaler Zellen auf, die sich neben diffuser
Lagerung hénfig zu umschriebenen granulomartigen Wucherungen
zusammenlegen. SchlieBlich klingen die entzindlichen Reaktionen ab
und an der betreffenden Stelle entsteht eine bindegewebige Narbe.

Diese Veranderungen wurden in ausgedelintern Malle anch in simt.
lichen Wandschichten der Aorta beobachtet. So kounte Alinge im
Rahmen seines erweiterten Rheumatismusbegriffes nachweisen, daf
besonders Adventitia und Media der Schauplatz groflartiger rheuma-
tischer Schiden sind. Beginnend mit Odem, Hypéramie und fibrinoider
Verquellung kommt es zur Ausbildung typischer rheumatischer Granu-
lome, die schliefilich mit Verschwielung abheilen kénnen. Hierbei wird
die mittlere und duflere Gefalfwandschicht in ithrem organischen Aufbau
zerstort.  Als Folgen treten, in Analogie zur Mesaortitis syphilitica,
.kompensatorische”™ Intimaverdickungen auf, so dall die rheamatische
Mesaortitis ebenfalls als hiufige Ursache einer Arteriosklerose gelten muf3.

Aber anch die Intima kann, gleichzeitig oder isoliert, eine rheuma-
tische Schidigung erfahren. Odematise Aufquellung, fibrinoide Nelkrose,
bisweilen bis zur volligen Zerstorung des Gewebes und lvmphocytice
Durchsetzung werden auch hier gefolgt von granulomartiger Zell-
wucherung bald diffuser bald umschriebener Natur (Klinge).

Hingichtlich der Frithstadien allergischer Verinderungen, besonders
am Endothel und subendothelialen Gewebe des Herzens und der Gefafle,
mul} an dieser Stelle erneut auf die Untersuchungen von Siegmund und
4. Dietrich verwicsen werden, deren Inhalt bereits im vorausgehenden
Abschnitt ausfiihrlich wiedergegeben wurde. Im Mittelpunkt steht die
Anschauung, dafi die durch eingedrungene Trreger im Organismus
hervorgerufene Umstimmung der Reaktionslage ihren morphologischen
Ausdruck in einer erhohten resorptiven Titigkeit des Endothels und der
daruntergelegenen Gewebsschicht findet, welche dabei entweder dic
Vernichtung der fraglichen Bakterien oder Toxine bewirkt oder selbst
in charakteristischer Weise miterkrankt. Vorstellungen dieser Art liegt,
wenn auch unausgesprochen, die Annahme zugrunde, daf} es sich bei
dem Endothel und der daruntergelegenen Schicht um ein eigenes,
funktionell fest umschriebenes Organ handele, welches sich in kontinuier-
licher Ausbreitung vom Herzen bis in die Capillaven erstreckt.

Diese Sonderung des gesamten GefifSvohres in Endothel und Accessoria findet
auch entwicklungsgeschichtlich seine Begritndung. Neben der Leitung des Blutes
hat das Endothelrohr von vornherein die Aufgabe der Ernihrung, des Stoffaus-
tausches zwischen Biut und Parenchym (Bredt). Hierzu ist ein komplizierter
Schrankenmechanismus erforderlich, mit dessen Hilfe es gelingt. die ,,Sonderung
der Nahrungsstoffe mit gestufter Angleichung an dic Substanzen des Organismus*

herbeizufithren (Bredt). Im capilliren Segment steht diese Aufgabe auch innerhalh
des erwachsenen Organismus im Vordergrund, withrend herzwirts infolge neuer
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Anspriiche an das Gefillrohr hinsichtlich Fortbewegung und Leitung des Blutes
ein Anbau neuer funktioneller Systeme erfolgt. Aber auch hier im Bereich der
wroflen GefdBe bleibt dic urspringliche Kndothelfunktion erhalten und kann sich
im Verlauf krankhafter Storungen in Form lebhaftester Reaktionen offenbaren.

Der Begrift der Endothelschrankenfunktion und ihrer Stérung hat besonders
durch Schitrmann eine auBerordentlich fruchtbare Anwendung zur Deutung der
..Malignen Nephrosklerose® erfahren und in neuester Zeit macht Bredt ihn znr
Grundlage einer wnfassenden Definition des Entziindungsbegriffes an der Gefal-
innenhaut. Die Entziindung wird dabei erklirt als ..gesetzmalige Folge geweblicher
Ausgleichsvorgiinge auf alle am Stoffwechselinechanismus angreifenden und mit
dem Blut an dic vom Lumen aus erndhrten GefiBwandteile herangebrachten
Sehadlichkeiten.

Damit erfihrt die Mitbeteilicung der GefiBinnenhaut bei rheuma-
tischer Endokarditis und anderen Allgemeininfektionen, deren mogliches
Ausmal erst in letzter Zeit durch die Arbeit von Fey wieder eindricksvoll
gezeigt wurde, einc neue Deutung. An die Stelle mechanischer Faktoren,
deren lokalisierender Einflul auch jetzt noch anerkannt wird, tritt die
einheitliche Reaktion einer Gewebsschicht, welche durch ihren jeweiligen
Znstand Form und Ablauf krankhafter Vorginge am Gefilirohr wesent-
lich beeinflufit.

Eine erste Anwendung hat dieses Krkrankungsprinzip im Bereich des kleinen
Kreislaufes durch die Untersuchungen von Bredt erfahren. Hierbei werden die
bisher als ,.primédre” und , sekundiire® Pulmonalarteriensklerose bekannten Krank-
heitsformen dem Begriff der ,,Endarteriitis pulmonalis® untergeordnet.

In weiterer Verfolgung dieser Gedankengiinge wird auch die Arterio-
sklerose als Gesamterscheinung in den Kreis der Betrachtung gezogen
und das weite Gebiet arteriosklerotischer GeféaBlwandschdiden einer
neuen Deutung zugdnglich gemacht. Eine Bestitigung hierfiir steht
noch aus. Insbesondere erhebt sich die ¥rage, ob diese an der Lungen-
schlagader erhobenen Befunde eine Uhertragung auf den groBen Kreis-
lauf gestatten. Da Fettablagerungen fiir die Entstehung einer Pulmonal-
arteriensklerose offenbar eine geringe Bedeutung zukommt, wihrend sie
in der Aorta einen wesentlichen und formbestimmenden Faktor dar-
stellen, muB die Frage nach der Genese derartiger Niederschlagsbildungen
und ihren Beziehungen zu rheumatisch-allergischen Verinderungen
besonders brennend erscheinen.

1. Sekt.-Nr. 29/41 (St.G.), mannlich, 43 Jahre.

Klinisch. Beginn der Erkrankung 2 Wochen vor dem Tod mit Stuhihbeschwerden
und Leibschmerzen. Spiter Fieber, Mattigkeit, Atemnot, kleiner Puls.

Pathologisch-anatomische Diagnose. Rekurtierende verrukdse Endokarditis der
Mivralis, Aortenklappen und der Tricuspidalsegel. Akute Myokarditis. Diffuse
Nephritis. Dilatation des linken Vorhofes, maBlige Dilatation des rechten Herzens.
Hochgradige subakute Stauung der inneren Organe. Schweres Lungenddem mit
Hydrothorax beiderseits (je 1500 cem). Schwere Stauung und Schwellung der
Leber. 2300 cem Ascites. Stauung des Magen-Darmkanals. Stanung des Pankreas.
Stanung und Pulpahyperplasie der Milz. Stauung und miBiges Odem des Gehirnes.

Aorta. Hakroskopisch (Abb. Ta): Ausgedehnte streifige Verdickung der Intima.
Der Verlauf der Streifen entspricht den Spaltlinien. Oberhalb der Aortenklappen
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geringe stippchenformige Lipoidose. Keine starkeren Fettablagerungen, keine
Beete.

Mikroskopisch., ) Aufsteigende Aorta: Riffelung und feine Verdickung der
Intima. Endothelzellen vergréfert. Subendotheliale Schicht verbreitert und aus
cinem lockeren. sehr zellreichen und faserarmen Gewcbe bestehend. Bei starkerer
Vergriferung findet man zahlreiche Fibrocyten, Makrophagen, Lymphoeyten und
polymorphkernige Leukocyten, so daB der Eindruck eines entziindlichen Granu-
lationsgewebes entsteht (Abb. 8a). Capillaren fehlen. Das innere Drittel der

W b « d
AbL. Ta—d. Sorten bei fieberhaftern Rhenumatismus und Endokarvditis.
Schematische Darstelling. a 2941, b 3741, ¢ 1638/41, d 245441,

Media ist ebenfalls stark aufgelockert. Zwischen den unregelmiBig geschlingelten
elastischen Lamellen zahlreiche spindelférmige Liicken (Abb. 8b), ‘durch die in
querer Richtung gedehnte, teilweise cingerissene Fasern laufen. Die Fibroeyten
sind groB, sehr zahlreich und wechselnd gefarbt. Verfettete Zellen nur ganz ver-
einzelt und ohne Bezichungen zu den heschriebenen Intimaherden. Um die Vasa
vasis dichte Rundzellherde. Endothelzellen der kleinen Gefafle blasig aufgetrieben,
zum Teil von ihrer Unterlage abgehoben und stellenweise deutlich vermebrt. Ein-
zelne kleine GefaBlumina enthalten kornige, eosinrote, der Wand aufsitzende Massen,
die von polymorphkernigen Leukocyten durchsetzt sind (Abb. Se¢). AuBerdem starke,
diffuse, rundzellige Durchsetzung der Adventitia. Geringe Kalkbestiubung der
Media.

b) Brustaorta: Riffelung der Intima, keine Gelbfirbung. Breite, sehr stark
aufgelockerte Intima; an der Crenze zur Media einzelne zarte elastische Lamellen.
Obertlichlich, subendothelial besteht die Intima nur aus spindeligen Zellen und
feinsten kollagenen Faserchen, welche von 6demgefillien Spalten und Hohlraumen
durchsetzt sind. An einer Stelle groBeres Beet, das schon aus derben kollagenen
Fasern aufgebaunt ist. Im Bereich des Beetes geringe Verfettung der Fibrocyten.
Unabhingig davon in der gesamten Intima reichlich Rundzellen. Keine Fett-
bestdubung der Elastica interna. Elastische Lamellen der benachbarten Media

YVirchows Archiv. Bd. 310, 13



194 (+. Holle: Uber Lipoidose. Atheromatose und Sklerose der Aorta

Abb, 8a—ec. 29/41. a Zellige Entziindung des subendotheliaien Gewebes, H.-E. 286fach.
b Lilckenbildung zwischen den clastischen Lamellen der benachbarten Medin, FElastica.
20ufach. ¢ Zellig-tibrinGse Entziindung im Bercich der GefiBwandarterien. H.-E. 250fach.
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stark aufgelockert und zum Teil spindelférmig auseinandergedringt. In den
Liicken blasse, homogen-kornige Massen. Deutliche Chromotropie des inneren
Mediadrittels. Intima mit scharfer Grenze frei. Nur das Beet ist ebenfalls rot
gefarbt. In der Adventitia und angrenzenden Media reichlich kleine dunkelkernige
Rundzellen, meist herdférmig um die Vasa vasis. Endothelien vergroBert, knopf-
formig in das GefaBlumen vorspringend.

¢) Bauchaorta: Starkere, lingsverlanfende Intimaverdickung. Xraftige In-
tima wechselnder Breite mit reichlich kollagenen Fasern und elastischen Lamellen.
Obertlachliche Intimaschicht aher auch hier stellenweise aufgelockert und faser-
arm. Rundzellen nur vereinzelt. Geringe staubférmige Verfettung, entweder
parallel zur Elastica interna oder in der Intima lings einzelner elastischer Fasern
angeordnet. Chromotropie des inneren Mediadrittels, hiufig auch der gesamten
Intima.

d) Arteria intercostalis: Starke zum Teil beetartige Auflockerung und Ver-
breiterung der Intima mit massenhaft groBen runden und spindeligen, verfetteten
Zellen und zahlreichen kleinen, dunkelkernigen Rundzellen. Die verfetteten Bezirke
sind nach der Media durch eine Schicht radiar gestellter, teilweise ebenfalls ver-
fetteter Zellen abgegrenzt.

2. Sekt.-Nr. 37/41 (St.G.), ménnlich, 23 Jahre.

Klinisch. 5 Monate mit Angina und Gelenkrheumatismus erkrankt. An-
schlieBend Endokarditis.

Pathologisch-anutomische Diagnose. Schwere rtheumatische Pankarditis mit
rekwrrierender verrukdser Endokarditis der Mitralis, der Aortenklappen und der
Tricuspidalis, fibros-adhidsiver obliterierender Perikarditis und frischer diffuser
Myokarditis. Rheumatische adhisive Pleuritis, Peribepatitis und Perisplenitis.
Hypertrophie und Dilatation des gesamten Herzens. Subchronische Blutstauung
der Lungen mit beginnender Induration und Lungenidem. Bronchopneumonische
Herde im linken Lungenunterlappen. Schwere subacute Blutstauung der Leber
mit hochgradiger Leberschwellung. MiBige Splenitis. Infarktnarben der linken
Niere. MiBiges Hirnédem.

Aorta. Makroskopisch: In Aortenbogen und Brustteil streifige, im Bauchteil
feinhockerige Intimaverdickung. Kleine stippchenférmige Lipoidablagerungen
gegenitber dem SchlieBungsrand der Aortenklappen und ganz vereinzelt tiber die
ihrige Aorta verteilt. Die streifigen Intimaverdickungen folgen dem Verlauf der
Spaltlinien (Abb. 7b).

Mikroskopisch. a) Aufsteigende Aorta und Aortenbogen: Streifige Verdickung
der Intima. Endothelzellen gering vermehrt. Endothel von kleinen Rundzell-
herden durchsetzt. Subendothelial sind die elastischen Membranen aufgelockert,
das Endothel stellenweise von ihnen abgehoben. In Adventitia und benachbarter
Media wieder dichte Rundzellinfiltrate, vorwiegend um die Vasa vasis angeordnet.
Auflerdem groBkernige, bagophile Zellen in diffuser und knétchenférmiger Lagerung.
Endothelzellen der GefaBwandarterien gequollen. In den GefiBlichtungen karnige,
eosinrote, nach run Gieson gelbe Inhaltsmassen, die von einzelnen Leukocyten
durchsetzt sind und stellenweise der GefiBwand anhaften. Chromotropie der
inneren Mediahilfte, Intima freibleibend. Kalk nicht nachweisbar.

b) Obere Brustaorta: Feine lingsgerichtete, streifenférmige Intimaverdickung. -
Schmale begrenzte Intima aus feinen clastischen Lamellen und zarten kollagenen
Tasern aufgebaut. Reichlich Fibrocyten, Makrophagen und Rundzellen mit cella-
lirer Verfettung. Von der Elastica interna nach aulen bandférmiger Streifen mit
dichten hamatoxylinblauen, sudanophilen, kornigwolkigen Niederschligen. In
diesem Bezirk geringer Zellgebalt, sowie Verschmalerung, dichte Lagerung und
besenreisartige Streckung der elastischen Lamellen (Abb. 9a—c). Rundzellen in
Media und Adventitia nur vereinzelt. Chromotropie des inneren Mediadrittels mit

13*
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ADLD. 9. 37:41. Staubférmige Niederschlige zwischen den inmeren elastischen Lamellen

der Media mit scharfer Grenze gegen das subendotheliale Gewebe. 1. H.-KE. 2. Sudan.

3. Elustica. Streckung, dichte Lagerupg unl Verdiinnung der elastisehen Lamellen.
Lickenbildung.
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Ausnahme der beschriecbenen kernarmen Zone, wo sie fast vollkommen fehlt.
Kalkablagerungen sind nicht vorhanden.

c) Bauchaorta: Stark, zum Teil beetartig verdickte Intima. Aufbau aus
lockerem, kernreichem, kollagenem Bindegewebe. In der Intima, der Elastica interna
henachbart, einzelne zarte elastische Lamellen. In einem kleinen Beet beginnende
hyaline Umwandlung des Bindegewebes. Vereinzelte Rundzellen unmittelbar
unter dem Endothel. Geringe Fettbestinbung neugebildeter elastischer Lamellen
der Intima. Rundzellinfiltrate in den #uBeren Wandschichten, ausgedehnter als
in der Brustaorta. Chromotropie im inneren Mediadrittel und innerhalb des derben
hyalin-kollagenen Beetes.

Abb. 10. 37/41. Intimagranulom in eciner Intercostalarterie. F. X. 250fach.

d) Arteria intercostalis: Flachschnitt durch die Wand der oberen Brustaorta.
Verdickung der Intima durch ein zell- und faserreiches Bindegewehe mit konzen-
trischer Einengung des Lumens. Keine cellulire oder staubférmige Verfettung.
In einem Gefil starke rundzellige Durchsetzung aller Wandschichten. In der
Intima mehrfache subendotheliale, knétchenférmige Wucherungen aus Fibro-
plasten, Makrophagen und Rundzellen bestehend (Abb. 10).

3. Sekt.-Nr. 1638/41, minnlich, 50 Jahre.

Klinisch. Tm AnschluB an Gelenkrheumatismus schweres Herzleiden. Schon
lingere Zeit bestehend.

Pathologisch-nnatomische Diagnose. Schwere Pankarditis. Chronische serofibri-
nose Epikarditis, schwiclig abgebeilte Myokarditis, rezidivierende, fibroplastische,
mit Schrumpfung ablaufende Endokarditis der Mitralis und Aortenklappen mit
hochgradiger Stenose und Verkalkung der letzteren. Allgemeine Hypertrophie
des Herzmuskels, besonders des linken Ventrikels (Herzgewicht 608 g). Induration
der Lungen. Doppelseitiger- Hydrothorax (je 300 cem). Chronische Blutstauung
der inneren Organe und des Magen-Darmkanals. Ascites (3100 cem). Stauungs-
gastritis und -bronchitis, Geringgradige Odeme der Beine. Multiple frische Lungen-
infarkte bei Thrombose des Plexus prostaticus. Multiple #ltere Niereninfarkte.
Chronische Blutstauung. Verfettung und Atrophie der Leber. Ikterus der Organe.
Subikterus der Haut und Skleren. MaBige allgemeine Arteriosklerose. Frische
granulare Tuberkulose der tracheobronchialen Lymphknoten. Ausgedehnte Narben
der Tonsillen. Abgelaufene ahhasive Pleuritis beiderseits. Abgelautene Periorchitis.
Geringe Adenomyomatose der Prostata.
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dorta. Makroskopisch (Abb. 7c¢): MaBige diffuse Verdickung der Aortenwand.
Dehnbarkeit und Elastizitit herabgesetzt. Ausgedehnte stippchenférmige Li-
poidose der Intima in Brust- und Bauchaorta, vorwiegend im Bereich der Hinter-
wand, zwischen den Abgangsstellen der Intercostalarterien. AuBerdem umschrie-
bene blaBgraue, zum Teil gelbliche Beete in der Umgebung der Ductus-Botalli-Narbe,
um die Abgangsstellen der groBen Organarterien und in der Hinterwand der Bauch-
aorta.

Mikroskopisch. a) Aufsteigende Aorta: Endothel und eine feine daruntergelegene
Zone stark aufgelockert und kernlos. Zwischen Endothel und einzelnen benach-
barten elastischen Lamellen spindelige Liicken, vielfach von stark gedehnten
elastischen Faserchen durchquert. Geringe Kalkbestiubung der Media. Xeine
Rundzellenvermehrung in den #uBeren Gefillwandschichten. Vasa vasis zart.

b) Obere Brustaorta: Intimabeet unterhalh der Ductus-Botalli-Narbe. Kraftige
Intima von wechselnder Breite mit Ausdifferenzierung kollagener Fasern und
elastischer Elemente. An der Grenze zur Media auch Muskelfasern. Vereinzelt
starke Auflockerung des Gewebes und cellulire Verfettung.

An einer Stelle dickes, polsterformiges Intimabeet aus kollagenem, teilweise
hyalin umgewandeltem Bindegewebe. Subendothelial zwischen den dicken Binde-
gewebsbalken zarte neugebildete elastische Faserchen. Cellulire Verfettung gering
und mehr in den Randteilen des Beetes. Dagegen finden sich in der Mitte und Tiefe
dichte wolkige, teils kornige, teils eigentiimlich wabige, an geronnene Milch erin-
nernde Niederschlige, welche sich mit Hamatoxylin kraftig blau, mit Eisenhima-
toxylin tief-schwarzblau firben. Andengleichen Stellen Haufen kleiner nadelférmiger
Krystalle. Auch auferhalb des Beetes, an der Grenze von Media und Intima der-
artige Niederschlagsbildungen, an einer Stelle besonders reichlich und mit Nekrose
und Zerfall des Intimagewebes einhergehend. Mit Sudan firbt sich der Staub gering
rotlich an. Geringe Kalkbestaubung der Media. Chromotropie des inneren Media-
viertels und des benachbarten intimalen Gewebes mit Ausnahme der durch Nieder-
schlage verinderten Regionen. Vasa vasis ohne Besonderheiten. Keine Vermehrung
der Rundzellen.

c¢) Mittlere Brustaorta: Breite und auBerordentlich lockere, 6dematise Intima.
Das Gewebe besteht fast nur aus parallelen Lagen spindeliger Zellen, die durch
zahlreiche wabige Zwischenriume getrennt sind (Abb. 11), In diesen liegen mit
Eosin blaBrétliche, nach van Gieson blaBbraune, zum Teil gelbliche, kérnige Massen
und grofBle, runde Zellen mit dunklem Kern und hellem, leicht basophilem Proto-
plasma. Einzelne dieser Zellen sind verfettet. In der Tiefe Bruchstiicke elastischer
Fasern und Lamellen. Chromotropie im inneren Mediaviertel. Intima mit scharfer
Grenze freibleibend. Geringe Fettbestiubung der Elastica interna.

d) Bauchaorta: Zuriicktreten des Intimaddems. Reichlichere Ausbildung von
Fasern. Stirkere celluliire Verfettung, besonders subendothelial. Deutliche Chro-
motropie der Intima. '

4. Sekt.-Nrt. 2164/41, minnlich, 34 Jahre.

Klinisch. Aortenvitium. Schrumpfniers mit Hochdruck. Hirnvenenthrombose.

Pathologisch-anatomische Diagnose. Rezidivierende, verrukds-fibroplastische
Endokarditis der Aortenklappen mit Einengung des Ostiums. Hochgradige Dila-
tation und Wandhypertrophie des Herzens, besonders der linken Kammer (klinisch:
Hochdruck 220). Arteriosklerose der Aorta und Nierengefafle mit multiplen klein-
fleckigen Rindennarben und einzelnen typischen Infarktnarben der Nieren. Gering-
figige abgelaufene Endokarditis der Mitralis und Tricuspidalis. MaBige Hirnbasis-
sklerose. Fleckige Hyperimie und flichenhafte Hirnhautblutungen -einzelner
Rindenteile des Gehirnes. Chronische Blutstauung und Stauungsatrophie der
Milz und Leber. Chronische Blutstauung der Lungen. Stauungspharyngo-tracheo-
bronchitis. Stauungskatarrh des Magens. Narben der Tonsillen mit chronischer
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Tonsillitis und eitrigen Pfrépfen, hesonders der linken Seite. Verkalkter mesen-
terialer Lymphknoten.

Abb.11a und b. 1838/41. Starke odemartige Auflockerung des subendothelialen Geswebes,
a H.-E. b Elastica.

Aorta.  Makroskopisch (Abh. 7d): Aortenwand nicht verdickt. Dehnbarkeit
und Elastizitit entspricht dem Alter. Etwa 2 cm oberhalb der Aortenklappen ist
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die zarte und blafgraue Intima in Pfennigstiickgrofie warzenartig, unregelmafig,
hockerig verdickt und intensiv gelb gefirbt. In der Brustaorta im Gebiet der
Hinterwand, zwischen den Abgangsstellen der Intercostalarterien ausgedehnte
stippchen- und streifenformige Lipoidose. Weitere mehr flichenhafte Lipoid-
einlagerungen in der Bauchaorta. AuBer diesen Verfettungsherden im Bereich der
Vorderwand finden sich in der Brustaorta zahireiche beetformige, tritbglasige
Aufquellungen der Intima (Abb.12). Die kleinen Beete, wie auch die umgebende
Intima sind durch postmortale Hamo-
globinimbibierung rétlich verfirbt und
/ heben sich deuntlich von der dibrigen
LF. 4 blaBgrauen Wand ab. Auf der Ober-
3% ' flaiche der Beete kleine rotliche Punkte
3 . und Streifen.
y ' Mikroskopisch.a) Aufsteigende Aorta:
Stark unregelmiBig-hockerig verdickte
Intima, welche sich mit scharfer Grenze
gegen die Media absetzt. Die Aorten-
innenhaut besteht hier aus zarten, unge-
ordnet verloufenden, kollagenen Fasern
mit netzartiger Anordnung. In den wei-
. ; ten Maschen dieses Netzes liegen grofe
P 3 o \ Bezirke wolkig-korniger, mit Himato-
. 3 . i xylin stark firbbarer Niederschlige mit
> £ na massenhaft nadelférmigen Krystallen.
Mit Sudan firben sich diese Herde nur
s . unregelmiBig an (Abb. 13). Man erkennt
2 bei starker Vergrdferung feinste, schr
dichtgelagerte rote Tropichen, welche
in jhrer Anordnung der kornigen, mit
Hamatoxylin firbbaren Substanz ent-
R o sprechen. Dazwischen liegen auch ein-
| zelne grisBere Fetttropfen, in deren Nach-
barschaft nie ein Zellkern zu beobachten
ist. Das Endothel iiber diesem Beet ist
zellreich. Auch unmittelbar unter dem
AUD. 12, 2164/41. Aorta makroskopiscn.  Endothel reichlich Wanderzellen. Fett-
-\;eb}‘n ?ﬁiric;?;({;igloirUIeckg‘ﬁ.{n;\ertxi sicg substanzen lassen sich in den Zellen
& M;%zt_;ort;}e I;ﬁ;mg?f&nﬁi mgn‘);‘e’mn;“ nicht nachweisen. Im dueren Media-
besonders deutlich hervorheben, drittel sowie in der Adventitia Rund-
zellinfiltrate um die Vasa vasis.

b) Brustaorta: Lipoidose zwischen den Abgangsstellen der Intercostalarterien.
Kriftige Intima von wechselnder Breite. Elastisch-muskulose und elastisch-
hyperplastische Schicht erkennbar. Subendothelial, oft auch weiter in der Tiefe,
ist das Gewebe sehr stark aufgelockert. Ausgedehnte staubfdrmige, geringe celluldre
Verfettung. Die Stellen mit staubformiger Fottablagerung farben sich ebenfalls
mit Hamatoxylin. In den suBersn Wandschichten kleine Rundzellinfiltrate.

¢) Brustaorta: Vorderwand: Herdférmige Intimaverquellungen (Abb. 1lia).
Michtige beetformige, ddematése Aufquellung und Verdickung der Aorteninnen-
haut. Das Beet bestoht aus zallrcichen Lagen eigenartig gequollener, oberflichlich
zarter, in der Tiefe derberer kollagener Fasern. Elastische Elemente feblen voll-
komwen. Zwischen den Fasern stellenweise grofe wabige Liicken. Bindegewebs-
kerne fehlen fast ganz, besonders subendothelial. Keinerlei Fettablagerung, weder
staubfdrmig, noch in den Zellen. Endothelzellen gequollen, vermehrt. Sie bilden
keinen zusammenhingenden Belag, sondern liegen ungeordnet, teilweise in Ab-

i
F
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losung begriffen, auf der Intimaoberflache (Abb. 14b)., Unter dem Endothel zahl-
reiche kleine Rundzellen. An einer Stelle ist die Endotheldecke abgehoben und
von Erythrocyten unterminiert, so daB der Eindruck entsteht, als sei das Endothel
durchlissig geworden (Abb. l4c). Die gleichen Verinderungen zeigt auch die
Intima auflerhalb des Beetes. Auch bier starke wabige Auflockeruny des Faser-

N T

e

Abb. 134 und b. 2164,41, Warzenartiges, hickeriges Intimabeet oberhalb der Aortenklappen
bei Endokarditis. Starke staubformige Verfettunyg it Ausfall nadelformiger Krystalle.
a ¥.-E., b Sudan. 80fach.

werkes, Armut an Gewebszellen und subendotheliale Vermehrung von Wander-
zellen. In der Adventitis und angrenzenden Media dichte Infiltrate am die
Vasa vasis,

Die Bedeutung dieser Befunde fordert eine ausfithrlichere Be-
sprechung, wobei auch hier von der gestaltlichen Umwandlung der
geweblichen Teilelemente ausgegangen sei.

Verdnderungen der Fasern und Zellen. Wihrend in den friiheren
Fillen Zellvermehrungen im Bereich des subendothelialen Gewebes eine
untergeordnete Rolle spielten und nur in Form kleiner Herde in der
Intima beobachtet wurden, stehen diese bei der vorliegenden Gruppe
von Aorten stark im Vordergrund, wobei sich 2 Formen unterscheiden
lassen.
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Abb. 14a—c. 2164/41. Glasiges Intimabeet in der Brustaorta. o Ubersicht. Thionin. 27fach.
b Endothelwucherung und rundzellige Durchsetzung an der Olerfliiche. H.-E. 630fach.
¢ Subendotheliale Blutungen., H.-E. 630fach.
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Einmal ist die gesamte Aortenwand in Gestalt einer echten rheuma-
tischen Entziindung erkrankt, welche besonders die Umgebung der
GefiBwandarterien bevorzugt, zum anderen kann sich die Zellvermehrung
fast vollkommen auf das Endothel der Aorta beschrinken, wobei die
tbrigen Wandschichten haufig jene 6demartige Auflockerung ihres
Faserwerkes erkennen lassen, die schon weiter oben mehrfach Gegen-
stand der Betrachtung war.

a) Zellige Reaktionen der gesamten Aortenwand. Befunde dieser
Art, welche vor allem im Aortenbogen des Falles1 erhoben werden
konnten (Abb. 8), decken sich weitgehend mit den fur den Rheumatismus
bereits bekannten und vou Klinge ausfiihrlich beschriebenen Gefif-
schiden, so dall sie nur kurz erwahnt werden brauchen.

Es bandelt sich um eine echte Entziindung in Form dichter zelliger
Durchsetzung und ddematiser Auflockerung der Intima, meist in um-
schriebener, beetartiger Anordnung, wobel die einzelnen Infiltrate aus
Lymphocyten, seltener polymorphkernigen Leukocyten und Histiocyten
bestehen. Ahnliche Verinderungen zeigen auch die dufleren Gefialiwand-
schichten, die in groBartiger Weise von dichten Entziindungsherden
durchsetzt sind, deren Lage im allgemeinen dem Verlauf der Gefafwand-
arterien entspricht. Letztere sind ebenfalls in den Entzlindungsproze
einbezogen. Die Endothelien sind blasig gequollen, springen knopfférmig
in das Gefifllamen vor und fehlen stellenweise ganz. Im Lumen der
kleinen Gefafle liegen haufig mit Fosin stark rot gefirbte, kornige,
fibrinoide, von Leukocyten durchsetzte Massen, die der GefaBwand oft
deutlich anhaften. Die besonders in der Umgehung solcher Gefifle sehr
-reichlich vorhandenen Histiocyten liegen meist ungeordnet im Gewebe,
zeigen jedoch an einigen Stellen knétchenformige Lagerung, welche an
typische rheumatische Granulome erinnert. Ein rdumlicher Zusammen-
hang dieser Entziindungsherde mit denen in der Intima, derart, dafl der
EntziindungsprozeB von der einen Wandschicht auf die andere iiber-
gegriffen hitte, so dafl man berechtigt wire, von einer fortgeleiteten
Erkrankung bestimmter Gefiflwandabschnitte zu sprechen, lag sicher
nicht vor. In allen Fillen war nimlich die Media in einer breiten, zwischen
beiden entziindeten Zonen liegenden Schicht vollkommen frei von zelligen
Infiltraten und zeigte lediglich, wie schon hier erwihnt sei, wieder jene
ansgedehnte Auflockerung und Lickenbildung (Abb. 8b), die bereits
im vorhergehenden Abschnitt geschildert wurde und auf Grund gleicher
Befunde anderer Untersucher zunichst als toxisch entstanden gedeutet
wurde.

, Wenn ein rdumlicher Zusammenhang zwischen der Entziindung in
Intima und Adventitia fehlt, so gilt das gleiche auch fir die Entziindungs-
herde innerhalb der Intima selbst. Diese fanden sich ndmlich keineswegs
nur im Anfangsteil der Aorta, so dall bei gleichzeitiger Erkrankung des
Endokards eine unmittelbare Fortleitung von dort angenommen werden
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konnte, sondern waren nicht nur itber die gesamte Aorta, sondern auch
iiber die abzweigenden Gefifle verteilt. Am eindrucksvolsten zeigt dies
eine Intercostalarterie des Falles 2. Hier sieht man neben diffuser zelliger
Durchsetzung des subendothelialen Gewebes mehrere knétchen- und
pilziérmige Intimagranulome, deren Oberfliche durch Endothelverlust
entbléfBt und von einem zarten Fibrinschleier bedeckt ist (Abb. 10).

Mit der Erkenntnis dieses doppelten Erkrankungsweges der Wand groBer
GefiBe, als Ektarteriitis in der Umgebung der Vasa vasis und als Endarteriitis
in der unmittelbaren Nachbarschaft des Blutstromes werden eine Fiille neuer
Fragen aufgeworfen.

Das Vorkommen einer Endarteriitis im Bereich der grofen Gefille wurde zwar
bisher nicht abgelehnt, jedoch meist nur als rein topographischer Gegensatz zur
Mesarteriitis ecmpfunden (Bredt) und lediglich durch Fortleitung entweder von
den AuBenschichten des GefiBes (Perle und Deutsch, Stumpf) oder von den
erkrankten Herzklappen her gedeutet (Marchand). Demgegeniiber fragt es sich,
ob nicht der Erkrankung der Aorteninnenhaut und jener der Vasa vasis ein gleiches
Prinzip insofern zugrunde legt, als hier das Endothelrobr in seiner gesamten
Ausdehnung vom Herzen bis in die Capillaren auf eine vom Blutstrom aus wirkende
Schadlichkeit reagiert. In diesem Zusammenhang hat schon Bredt darauf hinge-
wiesen, dafl begrifflich die Endarteriitis der groBlen (efifle der Entziindung der
Vasa vasis gleichgesetat werden mufl, da es sich in beiden Fillen um die Reaktion
des gleichen Organs. nimlich der Endothelschranke im Sinne einer ausgleichenden
Stoffwechselleistung auf im Blute kreisende Schadlichkeiten handele. Damit fallt
auch die Entziindung der Vasa vasis bei himatogener Giftwirkung unter den
Begriff der ,,Endarteriitis®.

Auf Grund dieser Erkenntnisse unterliegen auch die eigenen Befunde
an der Aorta einer neuen Deutung. Die Entziindung der GefaBinnenhaut
und jene der Vasa vasis sind Ausdruck und Reaktion der gleichen vom
Blute her angreifenden rheumatischen Infektion, die auch die Ent-
stehung der Endokarditis bewirkt. Aber nicht nur in der Aorta beteiligt
sich das Endothel. Der Befund an den Intercostalarterien 1ifit vielmehr
erkennen, dall auch bier mehr oder weniger der gesamte Gefifibaum
ergriffen ist, so dafl die Befunde bei Endokarditis an Aorta und Pul-
monalarterien ( Bredt), soweit sie Vorkommen und Ausbreitung entziind-
licher Intimaveranderungen betreffen, weitgehend iibereinstimmen.

Selbstverstiindlich sollen dabei die Unterschiede nicht iibersehen werden, die
bereits binsichtlich des Aufbaues beider GefaBbezirke bestehen. Schon die grofe
Hiufigkeit eigener Gefilwandarterien int der Aorta, im Gegensatz zur Arteria
pulmonalis (Bredtj, und der ginzlich andere Aufbau des elastischen Fasernetzes
diirfte mancherlei Abweichungen in der Ausprigung des geweblichen Umbau-
prozesses zur Folge haben. Auch die grofle Bedeutunyg lipoider Ablagerungen inner-
halb der Aortenwand bedarf einer besonderen Beriicksichtigung.

Wihrend die Beschreibung der bisherigen Befunde, deren Vorhanden-
sein durch die Arbeiten Klinges und seiner Mitarbeiter schon lingere
Zeit bekannt ist, nur durch eine neue Deutung im Rahmen eines umfas-
senderen Entziindungsbegriffes berechtigt erscheint, seien im folgenden
Beobachtungen mitgeteilt, die das bisher Gesagte noch in mehreren
Richtungen erweitern,
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b} Isolierte zellige Reaktion des Endothels. Gewebsproliferationen
dieser Art fanden sich vor allem in der Brustaorta des Falles 4 im Bercich
der glasig-rétlichen, beetartigen Aufquellungen der Aorteninnenhaut,
deren Natur hier austiibrlich erértert werden mubB. Statt der sonst in
der Aorta vorhandenen flachen, kaum sichtbaren ruhenden Endothellage
ist hier ein ,Feld lebhafter Proliferationsvorginge™ erkennbar. Die
Endotheldecke ist in unregelmifige Haufen grofler blischenférmiger,
teils spindeliger, teils runder Zellkerne aufgeldst, die keine scharfe Grenze
gegen das GefiBlumen bilden und von zahlreichen kleinen dunkel-
kernigen Rundzellen durchsetzt sind (Abb. 14b). An anderen Stellen,
mehr in den Randteilen der Beete ist das Endothel besser erhalten und
durch subendotheliale Blutungen von seiner Unterlage abgehoben
(Abb. 14c). Auch hier ist die Zahl der Wanderzellen deutlich vermehrt.
Fettablagerungen fehlen sowohl iin Bereich der gewucherten Endothel-
schicht als auch innerhalb der gesamten Beete vollkommen.

Die Deutung dieser Endothelproliferationen ist auf Grund mecha-
nischer Vorstellungen nicht maglich. Die Art der Zellvermehrung, die
Durchsetzuny der gelockerten und gewucherten Endothellage mit Wan-
derzellen legt vielmehr die Annahme einer aktiven Endothelreaktion
nahe, von der gleichen Art, wie sie Siegmund, Fahr u. a. im Gefolge
menschlicher Allgemeininfektionen und bei wiederholter Keimapplikation
im Tierversuch vor allem im Bercich des Endokards beobachten konnten
und wie sie Bredt im kleinen Kreislauf als histologisches Substrat der
sog. ,,prinméren’ und ,,sekundiren Pulmonalarteriensklerose nachwies.
Die Ahnlichkeit der eigenen Befunde mit denen der genannten Beobachter
ist so groB, dal z.B. die Abb.4 der Siegmundschen Arbeit! nahezu
vollstandig mit der eigenen Wiedergabe auf S. 202 (Abb. 14b) iberein-
stimmt.

Diese morphologische Ubereinstimmung erlaubt den SchluBl auf die
gleiche Genese. Da auch im vorliegenden Fall eine rezidivierende Aorten-
endokarditis vorhanden war, miissen die Proliferationen der Aorten-
intima den Befunden am Klappenendokard an die Seite gestellt werden.

¢) Odemartige Auflockerung der GefiBwand. Die beschriebenen
Endothelproliferationen bedecken die Oberfliche glasig-rotlicher Intima-
beete an der Hinterwand der Brustaorta, deren lockerer Aufbau schon
bei makroskopischer Betrachtung auffiel (Abb. 12). Histologisch bestehen
die Beete aus zahlreichen Lagen eigenartig gequollener und stellenweise
kornig zerfallender, oft kernloser, oberflichlich sehr zarter, in der Tiefe
derberer Fasern, welche sich nach von Gieson teils blaBrétlich, teils
schmutziggelb anfirben. Zwischen den Fasern sind zahlreiche, von
farblosen kornigen Massen erfiillte, oder leer erscheinende Hohlriume
sichthar, so dall im Bereich des Beetes das Gewebe auBerordentlich
locker ist. Elastische Fasern fehlen innerhalb des Beetes vollkommen.

1 Siegmund: Virchows Arch. 200 (1933).
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Lipoidniederschlige sind weder in den Zellen noch in der Grundsubstanz
nachweisbar.

Intimaverdickungen dieser Art sind auch in den iibrigen Fillen
keine Seltenheit. Besonders im Fall 3 besteht die Aorteninnenhaut
schon bei Betrachtung mit bloBem Auge aus einem aullerordentlich
lockeren und zerreiBlichen Gewebe, das histologisch fast nur aus spin-
deligen, durch zahllose Liicken getrennten Zellen aufgebaut ist (Abb. 11).
Die van Gieson-Firbung fiel auch hier sehr wechselnd aus.

Aber nicht nur das Gefige der Intima erfihrt eine Auflockerung.
Auch die elastischen Lamellen der Media erscheinen an vielen Stellen
durch spindelige, dem Faserverlauf folgende Liicken auseinandergedrangt.
Dieser Befund 1aBt sich einmal unmittelbar unter der im gleichen Sinne
verinderten Intima erheben (Fall 3, Abb.1l), zum anderen ist die
Bildung solcher Hobhlrdume in der Media auch dann sehr ausgeprigt,
wenn Intima und Adventitia eine vorwiegend cellulire Entziindung
erkennen lassen (Abb. 8).

Eine ddemartige Aunflockerung der GefiBwand bei Rheumatismus hat bereits
Klinge beschrieben. Sie sei einerseits hiufig ein Vorliufer der fibrinoiden Ver-
quellung, andererseits aber zuweilen ahberhaupt die einzige Verinderung und kénne
bei Ausheilung unmittelbar in eine Narbe iibergehen. Ahnlich #uBert sich auch
Bredt fiir die Lungenschlagader, wenn auch mit der Einschrinkung. daf die hierbel
resultierende Sklerose wenig eindrucksvoll sei und keine Auswirkungen auf den
Kreislauf habe.

Damit ist bereits einc Wertung dieser Befunde vollzogen, welche
das Odem der GefiBwand auf Grund seines spiteren Schicksals, des
Uberganges in Sklerose, in den Formenkreis entziindlicher Verinderungen
einbeziecht. Auf die Bedeutung derartiger Vorgiange fiir die Arteriosklerose
hat schon Réssle hingewiesen.

Demgegeniiber diirfen die Schwierigkeiten dieser Auffassung nicht verkannt
werden, welche vor allem darin liegen, dafl die ,,serése Entzindung* pathologisch-
anatomisch nur schwer vom einfachen Odem des Gewebes abzugrenzen ist und
daB es sich hierbei keineswegs um eine dhnlich scharf begrenzte Entzandungsform
handelt, wie sie etwa die mit Eiterbildung einhergehende darstellt. Die Grenzen
zwischen Odem und Entziindung sind vielmehr flieBend und eine Entscheidung
in der einen oder anderen Richtung ist schwer und muf} von bestimmten Voraus-
setzungen abhéngig gemacht werden. Der Nachdruck wird hierbei auf das weitere
Schicksal der urspriinglichen Fliissigkeitsvermehrung zu legen sein. FlieBt das
Gewebswasser ohne bleibende Spuren zu hinterlassen ab, so ist die Annahme eines
Odems berechtigt, folgt unmittelbar eine Neubildung von Fasern, so wird die
Ahnlichkeit mit ,,entziindlichen** Erscheinungen um so grofer, je reichlicher auch
die tbrigen Zeichen reaktiver Lebensvorginge (Cellulation usw.) beobachtet werden
konnen.

Im bisherigen Gang der Untersuchung wurde wiederholt auf die Bedeutung
der Schrankenfunktion des Endothels hingewiesen, welches durch eigene Auswahl
und aktive Stoffwechselleistung die wichtige Grenz- und Verbindungslinie zwischen
Blut und Parenchym darstellt. Stérungen dieser Schrankenfunktion fithren einer-
seits zu gesteigerter Tatigkeit des Endothels selbst, andererseits infolge gednderter
Durchtrittsverhaltnisse (Dyshorie, Schirmann) zu ausgleichend entziindlichen
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Leistungen jenseits der Endothelschranke. Die Summe dieser Erscheinungen
wurde von Bredt unter den Begriff der ,,Endarteriitis” gefa3t.

Im Rahmen dieser Betrachtungsweise mufBl die serése Durchtrinkung des
subendothelialen Gewebes als geringster Grad der Stérung einer auswihlenden
Titigkeit des Endothels mit dem Ergebnis einer vermehrten Durchlassigkeit fiir
zunichst verhiltnismiBig eiweiBarme Fliissigkeit aufgefaBt werden. Heilt diese
,.ser0se Entziindung' aus, so entsteht die Sklerose.

Gedanken dieser Art sind nicht neu. Schon Virchow beschrieb den Beginn
der Arteriosklerose als Aufquellung der Grundsubstanz durch vermehrte Imbibition
flissiger Bestandteile des Blutes mit nachfolgender VergréBerung und Vermehrung
der Zellen. Als sich in der Folgezeit die Auffassungen vom Wesen der Arterio-
sklerose wandelten, erfubr auch die Lockerung und Quellung der Intima eine
andere Deutung. So sollten jetzt vor allem mechanische Momente die Gewebs-
auflockerung herbeifithren und durch ,,Einpressung'‘ von Plasma degenerative
Prozesse auslosen (Ribbert, Aschoff). Bereits Hueck hat jedoch vor der Einseitig-
keit einer solchen Betrachtungsweise gewarnt und sein Begriff der ,,Saftstauung™
umfafBt neben mechanischen Faktoren auch chemische Schiadigungen des binde-
gewebigen ,,Gefallschwammes®.

Gleichzeitig wurde durch diese Untersuchungen auf die grofe Bedeutung der
subendothelialen ,.Saftstauung™ fiir die Entstehung zahlreicher sklerosierender
GefaBprozesse hingewiesen. Geht doch nicht nur der Ablagerung von Fett, sondern
auch der hyalinen Entartung kleinster Organarterien stets eine Auflockerung be-
stimmter GefdaBwandschichten voraus. Damit herrscht zwar hinsichtlich des Vor-
kommens und der Bedeutung diescs Prozesses grundsatzliche Ubereinstimmung,
wenngleich das Wesen dieser Erscheinung noch ganz verschieden gedeutet wird.
Aber auch hier sind die Gegensitze nicht uniiberwindlich. Ist die ..Saftstauung™
kein rein mechanischer Vorgang, sondern auch durch chemisch-toxische Ein-
wirkungen auslsbar, so werden damit die gleichen Vorgange erfaBt, welche im
Rahmen des erweiterten Entziindungsbegriffes (Bredt) an der GefaBinnenhaut
ablaufen. Wahrend jedoch die ,,Saftstauung’ als Ergebnis einer altersbedingten
und deshalb vor allem chronisch wirkenden Schidlichkeit betrachtet wird, stellt
das entziindliche Odem bei Endarteriitis ein akutes Leiden dar, welches durch
plétzlichen Beginn, Hohepunkt und mogliche Heilung gekennzeichnet ist, wobei
selbstverstindlich auch hier ein Ubergang in Chronizitit méglich sein wird.

Damit ist die Arteriosklerose keine schicksalsmiBig fortschreitende
Alterskrankheit (Aschoff), sondern das Ergebnis eines wohlabgrenzbaren,
zeitlich umschriebenen Krankheitsprozesses, dessen Ablauf, wie sich
zeigen wird, weitgehend aus Bau und Entwicklung typischer Atherome
erschlossen werden kann.

Die ddematosen Intimabeete des Falles 4 zeichnen sich durch Endothel-
proliferationen aus, die als entziindlich gedeutet und mit den gleich-
zeitig vorhandenen Verinderungen am Xlappenendokard verglichen
werden konnten. Als Krankheitsprinzip wurde eine Stérung des Schran-
kenmechanismus der Endothelzellen erkannt. Eine gleiche Deutung
miissen auch die Sdematsen Intimabeete selbst erfahren. Das villige
Fehlen elastischer Fasern und lipoider Ablagerungen spricht fiir eine
schnelle Entstehung, bei der Wachstumseinfliisse seitens abgelagerter
Lipoide, wie sie gewdhnlich fiir die Arteriosklerose angenommen werden,
sicher keine Rolle spielen. Auch eine mechanische Gienese im Sinne der
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Einpressung fliissiger Blutbestandteile ist unwahrscheinlich, da hiermit
weder die Lokalisation noch die Form der Herde zu erkliren ist. Dem-
gegeniiber spricht vieles fiix ¢inen chemisch-toxischen Vorgang. Sowohl
Intimaddem als auch Endothelwucherung miissen damit als Ausdruck
einer Stérung der Endothelschrankenfunktion gelten, welche auch die
Grundlage eines umfassenden Entziindungsbegriffes an der Gefillinnen-
haut darstellt.

d) Sklerosen des subendothelialen Gewebes. Neben zelliger Reaktion,
tdematoser Durchtrankung und Auflockerung der Gefiflwand fanden
sich Sklerosen, deren Aufbau geeignet ist, die bisherigen Ausfiihrungen
zu stiitzen und zu bestdtigen.

Das Lebensalter der in dieser Gruppe untersuchten Fille schwankt erheblich
(43, 23, 50, 34 Jahre). Da sich jedoch gerade die ausgedehntesten Veranderungen

bei jugendlichen Individuen fanden, ist diese unterschiedliche Alterszusammen-
setzuny filr eine spitere Deutung von besonderer Wichtigkeit.

Es lieBen sich 2 Formen der Intimasklerose unterscheiden.

1. Rein kollagene Intimabuckel. Sklerotische Beete dieser Art (Bauch-
aorta, Fall 2) verleihen der Intima hiufig durch ihre Zahl ein feinhdclkeriges
Aussehen. Die kleinen Beete sind knapp linsengrofl, grauweifl, zeigen
makroskopisch keinerlei Fetteinlagerung und heben sich kaum von
ihrer Umgebung ab. Histologisch sind sie durch ein teils lockeres, teils
festes kollagenes Gewebe gekennzeichnet, das in den meisten Fillen
elastische Fasern vollkommen vermissen lat. Insbesondere sind auch
an der Grenze zur Media keine ,.abgespaltenen® Lamellen sichtbar, da
die Grenze der Beete nach aullen immer unmittelbar durch die Elastica
interna gebildet wird. Eine Zellvermehrung oder -verfettung fehlt.

2. Kollagen-elastische Intimaverdickungen. Sklerosen dieser Art kom-
men teils diffus, teils umschrieben vor, wobei in den meisten Fillen eine
bestimmte Aufeinanderfolge der Faserlagen eingehalten wird.

a) Die neugebildeten elastischen Lamellen liegen in der Tiefe der
Intima, in unmittelbarer Nachbarschaft der Elastica interna. Hierdurch
weist die Intima haufig eine eigentiimliche Zweischichtung auf. Wéahrend
die tieferc Schicht ans mehreren Lagen elastischer Membranen und
kollagenen Fasern besteht, ist die subendotheliale Zone, meist mit scharfer
Grenze sich absetzend, faserfrei und stark ddematds aufgelockert, wobel
hiufig die mehrfach erwihnten Licken auftreten.

b) Die Neubildung elastischer Fasern vollzieht sich in anderen
Fiallen unmittelbar unter dem Endothel, wihrend diesmal in der Tiefe
die Faserbildung ausbleibt. Hinsichtlich ihrer Entstehung geht die
Bedeutung mechanischer, vom Blutstromn aus wirkender Faktoren schon
daraus hervor, dafl Fasern dieser Art meist in den Randteilen groferer
Beete gefunden werden, also an Stellen, die physikalisch-mechanischen
Beanspruchungen besonders ausgesetzt sind.
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Uher die verschiedene Art der Faserbildung in der GefaBinnenhaut und ihre
Bedeatung im Rahmen hestimmter Krankheitshilder liegen zahlreiche Unter-
suchungen vor. So wird in der Intima vor allemn zwischen ,hyperplastischer
und . regenerativer”” Bindegewebsvermehrung unterschieden. Die ., hyperplastische™
Neubildung elastischer Elemente wird dabei in die Tiefe der Intima verlegt und
soll durch Abspaltung neuer Membranen von der Elastica interna im Verlauf
physiologischer, altersbedingter Wachstumsvorginge zustande komumen (Jores).
Veréinderungen dieser Art gelten als kennzeichnend fiir arteriosklerotische Prozesse
(Jores, Aschoff). Dagegen soll sich die subendotheliale. ..regeneratorische™ Faser-
bildung auf entzandliche, proliferative Vorginge beschranken (Jores, .Jiger) und
vor allem bei Endarteriitis obliterans vorkommen. Treten hierbei elastische Fasern
auf, so nicht an der Grenze zur Media, sondern unmittelbar unter dem Endothel
(Gruber, Wohluwnll, Saltykow). Diese verschiedene Lokalisation gilt als brauch-
bares Unterscheidungsmerkmal zwischen GefiBsklerosen entziindlicher Genese
und denen bei Arteriosklerose. Demgegeniiber wies jedoch §17olff nach, daB eine
Abspaltung elastischer Lamellen von hereits vorhandenen keineswegs erwiesen ist
und daB mit groBer Wahrscheinlichlkeit schon wihrend des physiologischen Gefil-
wachstums neues elastisches Gewebe auch unmittelbar unter dem Kndothel, also
in riumlicher Entfernung von der Elastica interna entsteht.

In letzter Zeit hat sich auch Bredt gegen eine so scharfe Trennung obertlich-
licher und tiefer neugebildeter elastischer Systeme gewandt. Ausschlaggebend
fiir die Art des Faseranbaues sei neben mechanischen Momenten ausschlieBlich
der zeitliche Ablauf. Erfolgt die Dickenzunahme der Intima langsam, so kommt
es zur Ausdifferenzierung elastischer Lamellen im AnschluB an die alten Systeme,
verlduft sie stiirmischer, so wird zunachst nur in ciner dem Blut henachbarten
Zone neues Fasermaterial gebildet.

In den eigenen Fillen konnte die Entstehung elastischer Fasern
sowohl oberflichlich, subendothelial, als auch in der Tiefe der Intima
beobachtet werden. Daneben kommen auch rein kollagene Intima-
beete vor, in deren Bereich elastische Elemente iiberhaupt fehlen. Alle
diese Verinderungen sind haufig am gleichen Gefal vorhanden und
gehen zum Teil rdumlich ineinander iiber.

Eine hinreichende ¥Erklirung so verschiedener Bilder kann auf Grund
der bisherigen Anschauungen nicht gegeben werden. Eine der Aorten
stammt von einem 24jihrigen Mann. Soll man hier neben schweren
arteriosklerotischen Verdnderungen das Vorhandensein entziindlicher
Gefillprozesse annehmen? Der Befund am ubrigen Gefialisystem
spricht dagegen. Deragegeniiber bietet die oben erwihnte Deutung
geringere Schwierigkeiten.

i Das Odem der Aorteninnenhaut wurde als Teilvorgang einer Schi-
digang der Endothelschrankenfunktion betrachtet und dem Begriff der
Endarteriitis“ unterstellt. Entsteht das Odem rasch, so werden
elastische Fasern fehlen oder nur an der Oberfliche der Beete entstehen,
verziigert sich seine Entwicklung, so kann die Neubildung elastischer
Systeme auch in riumlichem Anschlufl an die alten Faserlagen erfolgen.
Die wechselnde Aufeinanderfolge einzelner Faserschichten wird damit
zum Spiegel der Gesamterkrankung. So mufl die Zweischichtung der
Intima in eine tiefe, ,elastisch-hyperplastische* und eine oberflichliche,

Virchows Archiv. Bd. 310. 14
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ddematise, wenn keine anderen Ursachen vorhanden sind, als das
Ergebnis eines mehrzeitigen Geschehens aunfgefaflt werden, welches
seinem Wesen nach von den entziindlichen Verinderungen am Klappen-
endokard des Herzens nicht zu unterscheiden ist.

Niederschlagsbildungen in der Gefiffwand. Fettablagerungen waren
auch hier sehr ausgedehnt, doch zeigte das makroskopische Bild der
einzelnen Gefife keine so weitgehende Ubereinstimmung, wie in der
vorhergehenden Gruppe (Abb.7). So leBen die ersten beiden Fille
nur einzelne Lipoidflecken oberhalb der Aortenklappen und in der
Brustaorta erkennen, wihrend im dritten und vierten Fall die Intima
auf das dichteste von ihnen durchsetzt war. Eine Abhéingigkeit vom
Alter besteht dabel offenbar nicht, da die Lipoidflecke auf jeder Alters-
stufe vorkommen oder fehlen kénnen. Daneben finden sich gréfiere
Beete mit hohem Lipoidgehalt, die histologisch grofie Verschiedenheiten
aufweisen.

1. Cellulire Verfettung im Bereich typischer , Fettflecke. Die mit
bloBem Auge als stecknadelkopfgrofle Stippchen erkennbaren Lipoid-
ablagerungen zeigen immer den gleichen Aufbau. In dem aufgelockerten,
subendothelialen Gewebe liegen wechselnde Mengen teils runder, teils
spindeliger Zellen, welche unter starker Verfettung aus dem Gewebs-
verband ausgetreten sind und die Spalten des Gewebes ausfiillen. Diese
Verinderungen stimmen so weitgehend mit den im vorausgehenden
Abschnitt beschriebenen iiberein, dafB sich eine erneute ausfiihrliche
Darstellung eriibrigt und auf die dortigen Ausfilhrungen verwiesen
werden kann.

2. Staubformige Verfettung. Neben den erwihnten , Fettflecken®
finden sich weiterhin Bezirke staubférmiger Lipoidniederschlige. Diese
wurden zwar auch gelegentlich in den vorhergehenden Fillen heobachtet,
erreichen hier jedoch eine Ausdehnung, die eine ausfithrlichere Be-
sprechung rechtfertigt.

Zunichst fallt auf, daB die staubformigen Fettablagerungen, im
Gegensatz zur celluliren Form, vorwiegend aullerhalb der Elastica
interna vorkommen. Man erkennt hier hiufig eine bandférmige Zone
wechselnder Breite, innerhalb welcher die Zahl der Zellkerne vermindert
ist und die Grundsubstanz im Sudanschnitt eine dichte Bestiubung
mit feinen Lipoidtropichen aufweist (Abb.9b). Das gleiche Gebiet
laBt bei Firbung mit Himatoxylin einen tiefblauen Farbton erkennen
(Abb. 9a), der sich bei stirkerer Vergroferung in eigenartige, an geronnene
Milch erinnernde, zum Teil netzférmig angeordnete, zum Teil feinkérnige
Teilchen auflésen 1aBt. Die Darstellung dieses Niederschlages gelingt
sowohl mit Béhkmerschem Himatoxylin als auch mit Eisenbimatoxylin
nach Weigert, mit dem Unterschied, daB im zweiten Fall die Intensitit
der Farbung in den meisten Fallen erheblich gréfler ist. Die mit beiden
Farbstoffen darstellbaren Staubherde liegen immer an der gleichen
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Stelle, doch ist die mit Himatoxylin darstellbare Substanz meist in
groBerer Ausdehnung vorhanden, als der im Sudanschnitt erscheinende
Fettstaub. In seltenen ¥illen ist jedoch auch das Gegenteil der Fall.

Die Tatsache des Vorkommens einer mit Himatoxylin farbbaren Substanz
in der GefiBwand ist schon lingere Zeit bekannt, hat jedoch bis auf den heutigen
Tag keine stirkere Beachtung gefunden. So erwihnt bereits 2. Simnitzky eine
in Aorten jugendlicher Menschen vorkommende, mit Himatoxylin heliblau firbbare
Substanz, deren ,,wahrer Charakter** ihm unbekannt war und die er, wie auch
die anderen von ihm beschriecbenen Verinderungen, als Folge einer vorausgehenden
Infektionskrankheit betrachiete. Auch Wiesel fand bei akuten und chronischen
Infekten (Diphtherie, Pneumonie, Endokarditis, Myokarditis, Nephritis) ,,in der
Media Herde von grofler Ausdehnung mit Hamatoxylin blau gefarbter struktur-
loser Massen zwischen den Muskelfasern, die durch Einlagerung dieser als Fliissig-
keit anzusprechenden Substanz auseinandergedringt, aber noch nicht in ihrem
Zusammenhang getrennt waren™. AuBer der Angabe, daf es sich um eine Flissig-
keit handeln miisse, finden sich auch hier keine niaheren Einzelheiten dber dic
Natur dieses Stoffes.

Bei eigenen histochemischen Untersuchungen. deren Ergebnis hier auszugs-
weise niitgeteilt sei, erwies sich zundchst die naheliegende Annabhme, dafl die frag-
lichen Niederschlagsbildungen aus Schleim oder Kalk bestchen, als falsch. So
lieBen sich mit Silbernitrat (Késsa) niemals Kalkniederschlige darstellen. Auch
konnte der Ausfall der Himatoxylinfirbung durch vorheriges Einlegen der Schnitte
in verschiedene Sauren nicht beeinflullt werden. Gegen die Schleimnatur sprach
einmal der stets vollkommen negative Ausfall von Feyrterschen Farbung mit Thionin,
welche im Gegenteil immer ein vélliges Freibleiben der Staublierde aufwies, ein
Verhalten, das wir bereits als kennzeichnend fiir die édemartige Auflockerung des
Gewebes kennengelernt hatten. Vor allem aber konnte aut Grund der Loslichkeits-
verhaltnisse die Schleimnatur dieser Niederschlige mit Sicherheit widerlegt werden.
Die mit Himatoxylin darstellbare Substanz 16st sich namlich bei Zimmertemperatur
in dther-Alkohol. wihrend sic einfacher Alkobol aller Konzentrationen, Siuren
und Alkalien nicht in Ldsung zu bringen vermdgen.

Damit war es wahrscheinlich, daB hier Fettsiuregemische vorliegen, doch lieBen
die diesbeziiglichen Farbemethoden im Stich (Fischler) oder zeigten wechselnde
Resultate. Kine weitere Aufklirung gelang dagegen durch Modifikation der ein-
fachen Sudanfirbung.

Die Fettdarstellung mit Sudan ist ein physikalischer Vorgang und beruht auf
einer besseren Loslichkeit des Farbstoffes im Fett als im Alkohol der Farblosung.
Der Farbstoff wird durch das bessere Liosungsmittel Fett dem schlechteren Alkohol
entzogen, so dafl der Vorgang dem des sog. ,,Ausschiittelns* gleicht (Zeiger). Eine
Vorbedingung ist die fliissige oder halbflisssige Konsistenz der Fettstoffe. Deshalb
farben sich auch fettartige Substanzen mit hohem Schmelzpunks, die bei Zimmer-
temperatur ungefirbt bleiben, ira Brutschrank an (Zeiger). Tir den giinstigen
Ausfall der Farbung ist ferner die kolloidale Dispersion des Sudans entscheidend
(Froboese und Sprihnle, Zeiger). Die Losung von Farbstoff oder Alkohol in Fett
soll durch Anlagerung von Molekiilen des Lésungsmittels an Molekiile des zu losen-
den (Farb-)Stoffes zu .,Losungsmolekiilen zustande kommen. Eine gesittigte
Losung von Sudan in absolutem Alkohol eunthilt die meisten Losungsmolekiile
und ist molekulardispers. Setzt man Wasser hinzu, so sollen komplexe Alkohol-
Wasserverbindungen entstehen, die auf Grund ibrer starken Molekularbindung
nicht mehr in der Lage sind, den Farbstoff molekular aufzuspalten, so daB dieser
sich in kolloidaler Form in Lésung hillt. Neben dem Wassergehalt wirkt auch die
Hitze vergrébernd auf den Dispersititsgrad. Eine solche Kolloidstruktur der Sudan-
losung wird als Voraussetzung eines guten Firbeeffektes betrachtet, da gerade in

14*
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diesem Zustand die Bereitschaft der Farblosung zur Farbstoffabgabe besonders
grof} sei. Auf Grund dieser Vorstellungen ist es Romels gelungen, eine hochmole-
kulare Sudanlésung in 40 %igem Alkohol herzusteilen, die alle bisher angegebenen
an Giite und Farbekraft tGbertreffen soll.

Im AnschluB an diese Gedankengange suchte nun der Verfasser auch die Nieder-
schlagsbildungen in der Aortenwand einer weiteren Klarung zuzufithren. Ent-
sprechende Schnitte wurden in der itblichen Sudan III-Losung bei Zimmertem-
peratur und im Brutschrank bei 50° gefirbt. Schon hierbei zeigte sich eine viel
groBere Ausdehnung der staubformigen Verfettung, die sich jetzt mit der durch
Hiamatoxylin blau gefirbten Substanz in vielen Fillen deckte. Den gleichen Eiffekt
erreichte man auch hei Anwendung der Romeisschen Fiarbung., Wurde diese eben-
falls im Brutschrank vorgenommen, so glich die Ausdehnung der Fettniederschlige
derjenigen des blauen Staubes vollkowmmen.

Als Ergebnis dieser Untersuchungen sei folgendes festyestellt:

1. Der mit Hamatoxylin blau gefarbte Niederschlag ist mit Sicherheit weder
Kalk noch Schleim.

2. Es handelt sich vielmehr um fett- oder lipoidahnliche Substanzen, welche
am ehesten als Ubergangsprodukte zwischen Cholesterinestern und freier Fettsdure
anzusehen sind und deren Schmelzpunkt wahrscheinlich oberhalb des fir die
Lipoide bekannten Wertes liegt.

Daf} es sich bei diesen Stoffen um Gemische verschiedener Lipoide und deren
Bausteine handelt, wird weiterhin dadurch erhirtet, daf im Bereich der Staubherde
grofe Haufen nadelférmiger Fettsidure- und Cholesterinkrystalle ausfallen. Das
AusmaB dieser Krystallbildung entspricht dabei nicht der Menge und Ausdehnung
des sudanroten Fettstaubes, sondern kann auch dann sehr erheblich sein, wenn
ein nur mit Hamatoxylin darstellbarer Niederschlag vorhanden ist.

Wihrend sich die ,,Fettflecke' gerade durch einen besonderen Reicli-
tum an Zellen auszeichnen und regressive Verdnderungen vermissen
lassen, weisen die Bezirke staubformiger Verfettung stets sehr augen-
fallige Schéiden der zelligen und faserigen Bestandteile der Gefifiwand
auf. Die Tatsache einer Verminderuny des Gehaltes an Zellkernen wurde
bereits erwihnt. Daneben verhalten sich nun vor allem die elastischen
Elemente sebr eigentiimlich. Die einzelnen Lamellen firben sich schlecht
an, sind ditner als gewdhnlich, haufig dichter gelagert, zuweilen aber
auch von Liicken durchsetzt und verlaufen besenreisartig gestreckt
(Abb. 9¢). Veranderungen dieser Art komunen im inneren Drittel der
Media auch unabhingig von den bheschriebenen Staubherden vor.

Uber regressive Veranderungen der Fasern wird in der Literatur sowohl bei
akuten Infektionskrankheiten als auch im Verlauf des ficherhaften Gelenkrheu-
matismus berichtet, ohne dafl zunidchst gleichzeitige Lipoidniederschlige erwéhnt
werden.

So schildert Wiesel bei akuten Infektionen die Streckung und schlechte Farb-
barkeit der elustischen Fasern, welche bis zu Kontinuititstrennung. Querzerfall
und vollkommenen Schwund fortschreiten kann. Pappenheimer und v. Glakn
beobachteten das gleiche bei fieberhaftem Gelenkrheumatismus, Die elastischen
Fasern waren ,,diinner, weniger gewellt und schlechter gefirbt als in den besser
crhaltenen Regionen®”. Auch Klinge erwihnt diese Tatsache und Chieri fand bei
akutem Rheumatismus in der Wand groler Gefafle Nekrosen, in deren Bereich die
elastischen Fasern ebenfalls verdiinnt und gestreckt verliefen. Als Ursache hierfiir
werden mehrere Tatsachen angefiihrt. Einmal scheint eine Schiadigung der elastischen
Fasern selbst vorzuliegen, die sich in schlecbter Farbbarkeit und Verdiinnung der



und derven Beziehungen zur Endaortitis. 213

cinzelnen Membranen ausdriickt, wobel die entstehende Debnuny den gestreckten
Verlauf verstindlich macht. Dieser kdnnte jedoch auch dadurch zustande kommen.
daB durch das gleichzeitige Absterben der glatten Muskelzellen (Wiesel, Chiuri)
der Spannmechanismus des Gefaflrohres verlorengeht und so das elastische Systen
ciner Erschlaffung und passiven Uberdehnung anheimfillt.

Die Tatsache eines so hidufigen Vorkommens regressiver Verdn-
derungen an Fasern und Zellen der mittleren GefaBwandschicht bei
akuten Infektionskrankheiten und fieberhaftem Gelenkrheumatismus
laBt ihr beobachtetes Zusammentreffen mit staubfévmiger Verfettung
besonders wichtig erscheinen und es erhebt sich in diesem Zusammen-
hang erneut die schwierige Frage nach der Pathohistogenese staub-
férmiger Lipeoidosen in der Aortenwand. Kine Aufklirung kénnen hier
nur weitere Befunde bringen.

In der Aorta des Falles 4 findet sich oberhalb der Aortenklappen
ein knapp pfennigstiickgroBes Beet von warzenartiger Beschaffenheit und
intensiv gelber Farbe (Abb.7d). Die Oberflache ist ausgesprochen
héekerig. Da der Trager ein junger Mensch war, dessen Hauptschlagader
auller typischen , Fettflecken und den in der Intima beschriebenen
Verquellungsherden eine zarte und unverinderte Innenhaut aufwies,
iltere arteriosklerotische Verdnderungen also sicher fehlten, und die
hickerige Oberfliche des Intimabeetes den entziindlichen Auflagerungen
an den Aortenklappen glich, entstand hier makroskopisch der Eindruck
einer Art ,,Abklatschmetastase” der Aortenendokarditis, wobei sich
nur die starke Verfettung nicht erklaren lieB. Der histologische Befund
deckte jedoch eine dichte, mit Himatoxylin dunkelblau gefirbte, mit
Sudan blafrotliche Staubablagerung auf, welche im Gegensatz zu den
bisherigen Fillen nicht in der Media, sondern in dem stark verbreiterten
subendothelialen Gewebe erfolgt war, sich jedoch ebenfalls durch die
Ablagerung dichter Haufen nadelférmiger Krystalle auszeichnete
{Abb. 13a). Nach innen erstreckten sich die Fettniederschlige nicht
unmittelbar bis an das Endothel, sondern lieBen einen schmalen, aus
inflerst lockerem Gewebe bestehenden und wvon zahlreichen Liicken
durchsetzten Streifen frei (Abb. 13a), in dessen Bereich neben einzelnen
Wanderzellen zarte, neugebildete elastische Fasern nachweisbar waren.
Nach aulen sind die Niederschlage durch die Klastica interna begrenst,
welche nur an wenigen Stellen {iberschritten wird. Die anschlicfenden
elastischen Lamellen des inneren Mediadrittels sind 6demartig auseinander-
gedringt, von groflen Liicken durchsetzt und stellenweise unterbrochen
{Abb. 15a). Innerhalb der verdickten Intima selbst fehlen elastische
Fasern. Nach Extraktion der Niederschlige durch Ather- Alkohol
(s. oben) bleibt hier lediglich ein feines Netz meist radidr verlaufender
kollagener Faserchen zuriick (Abb. 15b), welches zahlreiche Liicken
in Gestalt der wspriinglich vorhandenen Krystalle freiliBt (Abb. 15b).
Starkere kollagene oder elastische Fasern, die zum Nachweis eines schon
lingeren Bestandes dieser Bildung dienen kénnten, fehlen. Dagegen ist
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an einigen Stellen die fasevige Struktur der Intima vollstindig zerstort,
8o daB der extrahierte Schnitt nur noch Licken oder strukturlose
Schlieren erkennen laft.

Damit zeichnen sich die vorliegenden Verfettungsherde durch eine
solche Fiille von Besonderheiten aus, daB es notwendig erscheint, an

Abb. 1ha und b. 21644 1. Warzenartiges hockeriges Intimabeet oberhalb dee Aortenklappen
bei Endokarditis. Nach Extraktion mit Ather-Adkohol. a Klastica. b H.-K. Der blane
staubforinige Niederschlag ist jetzt verschwunden (vel. ALD. 13a).

dieser Stelle ausfithrlicher auf Herkunft und Entwicklung lipoider Nieder-
schlige in der Gefafbwand einzugehen.

Tber die Frithstadien der Lipoidose herrseht noch keine Einigkeit. Sicher ist,
daB3 lipvide Substanzen bereits in der Kindheit sowohl in den Zellen als auch in
der Grundsnbstanz in Form eincr feinen Fetthestinbung des elastischen Grenz-
streifens angetroffen werden. Wihrend jedoch die einen (Zawar, Stumpf, Zinser-
ling) cine primire Zellverfettung annehmen und das Fett erst nach Zerfall der
Zellen in dic Gewebsliicken gelangen lassen, verlegen die anderen (Jores, Aschoff)
den Beginn der Verfettung in die Grundsubstanz, wobei sich die Fetttropfchen vor
allem den elastischen (Jores) und kollagenen (f'orhorst, Foigts) Fasern anlagern
sollen. Die gleichzeitige Zellverfettung wird im zweiten I"all als resorptiv und
sekundir gedeutet.
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Neuere Forschungsergebnisse tber die Struktur des Mesenchyms und deren
Bedeutung fiir den Bau der GefiBwand veranlaBten Hucck, die prinzipielle Uber-
einstimmung staubformiger und cellularer Verfettung anzunehmen. Immer beginnt
danach die Verfettung in der Grundsubstanz der elastischen und kollagenen Fasern.
Diese stellt umgewandeltes und netzférinig untereinander zusaramenhéngendes
Protoplasma dar und ist deshalb wesensmalig nicht von der Zelle zu trennen.
Die Spalten dieses Netzes sind keine vorgebildeten Raume, sondern entstehen
erst durch Verfliissigungsvorgiange und sind vom Spannungszustand des Netzes
abhingig. FlieBt das Lipoid zu gréBeren Tropfen zuasmmen, so sammelt es sich
zundchat in den protoplasmatischen Réandern der Spalten, in deren Bereich die
Kerne zunehmen, um schlieflich in die Spalten selbst iiberzutreten, wo es in
gréBeren Mengen abgelagert werden kann.

Damit herrscht hinsichtlich des Beginnes der Lipoidose zwar keine
vollstandige Ubereinstimmung, doch haben die einzelnen Teilvorginge
durch die von Hueck entwickelte Vorstellung eine so anschauliche
Deutung erfahren, daB eine feste Grundlage fiir zukiinftige Forschungen
entstanden ist.

Demgegeniiber ist iiber das weitere Schicksal der ersten Lipoidherde
in der Gefiflwand noch -wenig gesichertes Wissen vorhanden.

Das Vorkummen lipoider Ablagerungen in der Tiefe umschriebener Intima-
buckel bei Atherosklerose (Marchand) hat hier die Betrachtung von vornherein
in ganz bestimmte Bahnen gelenkt. Schien doch mit dieser Tatsache das Ende
einer Entwicklungskette gefunden. deren erstes Glied eben jene feinen Lipoid-
niederschlige darstellen sollten, welehe hier den Gegenstand unserer Betrachtung
bilden. Auch die gleichbleibende chemische Zusammensetzung dicser Lipoide
( Windaus, dschoff) sollte firr die Einheitlichkeit des gesamten Vorganges sprechen.

Da ferner sowohl im alternden GefdB als auch innerhalb des Atheroms die
faserigen Wandbestandteile eine Vermehrung erfahren, werden Sklerose und
Atheromatose als zwei sich gegenseitig bedingende Teilfaktoren eines einheitlichen
Krankheitsgeschehens aufgefalit.

Damit wird rein gedanklich die Verbindung zweier Erscheinungen vollzogen,
deren tatsichliche Zusammengehorigkeit noch keineswegs erwiesen ist, zumal
simtliche Teilbilder auch isoliert vorkommen konnen (Jores).

Die Annahme enger Bezichungen zwischen zwei so verschiedenen Vorgingen,
wie sie Atherose und Sklerose darstellen, beruht auf mehreren, teilweise einander
widersprechenden Teilvorstellungen.

1. Die Getaflwand erfahrt schon physiologisch im Verlauf des Lebens, besonders
in der sog. ,,absteigenden GefaBperiode® (dschoff) eine Faserzunahme, die in der
Tiefe der Intima durch ,,Abspaltung™ (Jores) von der Elastica interna erfolgt.
Hand in Hand damit geht eine Wasserverarmung und Verdichtung des faserigen
Geriistes, die die Ablagerung von Schlackensubstanzen begiinstigt (Biirger ), unter
die auch die Lipoide zn rechnen sind. Diese zeigen vor allem Beziebungen zu den
elastischen Fasern, denen sie sich in der Tiefe anlagern (Jores). Die Verfettung
entsteht hier durch cine Art kolloid-chemische Absiebung an der Cirenze von Intima
und Media und schreitet mit der Entstehung never Fasern von der Tiefe nach der
Oberflache fort (Aschoff).

2. Durch mechanisch-funktionelle Abnitzung der Gefilwand kommt es zur
ssmolekularen Destruktion® (Aschoff}, besonders der Grundsubstanz. Diese auBert
sich im Gegensatz zur altersbedingten Verfestigung in einer Aluflockerung des
Gewebes, wodurch das Eindringen fetthaltigen Plasmas begiinstigt wird. Chemische
Anderungen kénnen diesen Vorgang unterstiitzen (Saftstauuny, Hueck) oder selbst
im Vordergrund stehen.
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3. Die Lipoidablagerung wird durch einen Imbibierungsvorgang bewirkt und
hingt deshalb wesentlich von der Hohe des Blutcholesterinspiegels ab. Dieser
kann durch allgemeine Stoffwechselstérungen (Diabetes, Graviditat), Ernidhrungs-
einfliisse (Milch: Sauglingsatherose) und Altersvorginge erhéht werden.

4. Die oberflichliche Sklerose umschriebener Atherome entsteht durch einen
formativen Retz, den die abgelagerten Fettsubstanzen auf das umliegende Gewebe
entfalten. Sie vermehrt sich vor allem gegen die GefaBlichtung und trigt zur
»Abschirmung'® der Beete gegen den Blutstrom bei. Daneben kénnen jedoch die
gleichen ,.regencrativen” Intimaverdickungen aunch ohne jede Lipoidablagerung
vorkommen. da es Gefiflprovinzen gibt. in denen sichtbare Ernihrungsstérungen
in Form der Lipoidose sicher keine Rolle spielen (dschofi).

Auf Grund dieser Anschauungen lafit sich zwar im Einzelfall das
Auftreten der Lipoide verstindlich machen, doch bleibt e fragilich,
ob der gesamte Vorgang der Gefilwandverfettung durch eine so ein-
seitig physikalische Betrachtungsweise erfalit werden kann, zumal
hierbei offenbar ganz entgegengesetzte Zustandsinderungen der pla-
stischen Grundsubstanz, wie Auflockerung und Verfestigung, in gleicher
Weise der Lipoidspeicherung Vorschub leisten sollen.

Weiterhin ist gerade hinsichtlich des Kernproblems der Arterio-
sklerose, des gegenseitigen Verhiltnisses von Sklerose und Atherose
keine Klarheit vorhanden, da erstere offenbar in bestimmten GefiB3-
segmenten auch ohne vorausgehende oder gleichzeitige Verfettung
entsteht.

Ein grundsatzlicher Fortschritt der Erkenntnis kann hier nur vom
Experiment erwartet werden. Doch diirfte schon die sorgfiltige Zer-
gliederung rein morphologischer Befunde und eine Losung vorzeitiger
gedanklicher Verbindungen (Bred?), wie sie bisher zwischen Atherose
und Sklerose bestanden, einen tieferen Einblick in die méglichen Zusam-
menhinge gewihren.

a)} Cellulire Verfettung. Als histologisches Substrat der in jugend-
lichen Aorten so hdufigen ,,Fettflecke findet sich eine Fibrocyten- und
Makrophagenverfettung des lockercn subendothelialen Gewebes, hiufig
avch der angrenzenden Mediaschichten. Nimmt der Lipoidgehalt dieser
Herde zu, so entstehen nach Absterben der Zellen und Zusammentlielen
ihres fettigen Inhaltes gréBere Lipoidanhidufungen,-die unter Zerstérung
des oberflichlichen GefiBlendothels schon friihzeitig in das Lumen durch-
brechen kénnen. Da ein gestaltlicher und zeitlicher Ubergang dieser
Herde in typische Atherome zunichst nicht nachgewiesen werden kann,
ist der gesamte Vorgang von der Atherosklerose abzugrenzen. Er wird
im folgenden unter Anlehnung an den von Firchow eingefithrten Begriff
als , fettige Usur® bezeichnet.

Das subendotheliale Gewebe, in dem sich der VerfettungsprozeB
abspielt, ist teils aufgelockert, teils sklerosiert. Die Auflockerung ist
auch unabhingig von Lipoidherden nachweisbar (s. oben) und deshalb
als pathologisch selbstindiger ProzeB aufzufassen. Entwickelt sich im
weiteren Verlauf eine Sklerose, so ist auch diese nicht das Ergebnis
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formativer Reize der in den Zellen gespeicherten Lipoide, sondern der
Ausheilungszustand des vorher vorhandenen Odems.

Diese Befunde stehen in Widerspruch zu denjenigen Erklirungen, welche
celluliren Verfettungsvorgingen im Bereich der Aorta jede Bedeutung absprechen
(dschoff. (Figante) und nur die Fetthestiubung der elastischen Lamellen in den
Vordergrund stellen.

Demgegeniiber muf} die Zellverfettung auf Grund der eigenen Befunde
im Bereich jugendlicher Aorten und als Grundlage der bekannten ,,Fett-
flecke” geradezu als die Regel gelten. Dagegen diirfte der Verfettung
des elastischen Grenzstreifens keine grofe Bedeutung zukommen. Thre
morphologische und pathohistogenetische Zugehérigkeit zur celluldren
Form der Lipoidose wurde bereits erwahnt. Eine weitere Bestatigung
hierfiir ist darin zu sehen, dal} awch die Fettbestiubung des Grenzstreifens
an das gleichzeitige Vorkommen einer vermehrten Flissigkeitsdurch-
trinkung des subendothelialen Gewebes gebunden ist.

Damit ist die Lipoidose Folge- und Begleiterscheinung eines Odems,
dessen Ursachen in einer chemisch-toxisch bewirkten Zustandsanderung
der dem Blutstrom unmittelbar benachbarten Gefiflwandschicht zu
suchen ist. Die pathogenetische Bedeutung derartiger Lipoidabla-
gerungen fiir die Entwicklung kiinftiger Krankheitsbilder ist gering zu
veranschlagen. Die Aufnahme der Fette in eigens hierzu mobilisierte
Zellen weist auf die Moglichkeit einer Bewiltigung der ablaufenden
Krankheitsvorgiinge hin und gibt der Gesamterscheinung das Geprige
einer reaktiven geweblichen Umbildung.

b) Staubformige Verfettung. Daneben kommen in der Aorta staub-
formige Fettniederschlige vor, die sowohl auf Grund ihrer Lokalisation
als auch ihres firberischen Verhaltens von der Zellverfettung und der
Fettbestiubung des Grenzstreifens unterschieden werden miissen. Sie
bevorzugen das innere Drittel der Media, werden jedoch hiufig auch
in der Intima beobachtet, wobei die Elastica interna jeweils die Grenze
bildet, in vielen Fallen aber auch nach beiden Seiten iiberschritten wird.
Fine Beziehung zur Neubildung von Fasern besteht nicht. Die elastischen
Elemente zeigen im Gegenteil im Bereich der Niederschlige regressive
Veranderungen, wie sie fir den fieberhaften Rheumatismus auch sonst
bekannt sind. In der verbreiterten Intima erreicht diese Verfettung
welegentlich besondere Ausdehnung, wobel der Fettstaub in den Liicken
eines netzigen Faserwerkes liegt, welches elastische Fasern vollkommen
vermissen ldfit. Die Lage solcher Beete oberhalb der entziindeten Aorten-
Klappen bei nur geringer Beteiligung des iibrigen GefiBsystems deutet
auch hier auf die entziindlich-toxische Gencse.

Die Eigenart dieser Lipoidablagerungen und ihre farberische Besonder-
heit (gleichzeitige Darstellbarkeit mit Sudan und Hématoxylin) grenzt
sie scharf von anderen Verfettungsformen ab. Eine elastische Hyperplasie
der tiefen Intimaschichten fehlt, so daBl eine ,,Absiebung*’ der Lipoide
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nicht zn Erklirung herangezogen werden kann. Auch eine rsechanische
Einpressung” von lipoidhaltigem Plasma kommt als Entstehungs-
ursache kaum in Frage.

Liegt hier eine Verfettungstorm besonderer Genese vor, so erhebt
sich die Frage nach den Bedingungen ihrer Entstehung. Die Art der
Grundkrankheit, das Zusammentreffen mit rheumatischen GefaBwand-
schiaden spricht fiir eine Beziehung zu toxisch-allergischen Vorgingen.

Das Vorkommen einer ,,Atherose der Jugendlichen® ( Beitzke) nach iber-
standenem fieberhaften Gelenkrbeumatismus ist keine Seltenheit (Beitzke, Klinge).
Es liegt deshalb nahe, dal allergische GefdBwandschiaden einen besonders giinstigen
Boden fiir spatere Lipoidinfiltrationen abgeben. ,,Dies war um so mehr zu erwarten,
als die im Beginn der menschlichen Atheromatose — noch vor der Lipoidinfiltration
— in der Tntima nachweisbare gallertige Aufquellung der bindegewebigen Grund-
substanz (Saftstauung. Hueck) anatomisch und wobl auch physikalisch-chemisch
mit dem experimentellen Cefilwandschaden in Parallele gesetzt werden konnte,
wie er im Serum-Hyperergieversuch erzielt. worden™ ist (Schmitt}. Die Bestitigung
dieser Gedankengiinge gelang im Experiment. Bei mchrmaliger parenteraler
EinweiBzufuhr und unter gleichzeitiger oder anschlieBender Verfatternng von
Cholesterinmengen, die auf Grund von Parallelversuchen allein niemals zu Lipoid-
infiltration der GefiBlwand fihrten. konnten i Bercich allergisch geschadigter
GefiBwandstellen ..sekundire™ Verfettungsherde nachgewiesen werden (Schmitt).
Einzelne Fille erinnerten dabei ,,an die hiufig bei Sektionen anzutreffende Athero-
matose der Aorta bei solchen Menschen, die an einer akuten Infektion zu Tode
gekonmen sind".

Damit war der Nachweis erbracht, daB die im Hyperergieversuch
erzeugten GefiBwandschiden die Grundlage fiir atheromatse Prozesse
abgeben kénnen (Schmitt). Wenn auch eine unmittelbare Ubertragung
dieser tierexperimentellen Erkenntnisse auf die menschliche Pathologie
nur unter Vorbehalt mdglich ist, so sprechen doch die eigenen Befunde,
besonders die staubférmige Verfettung, fiir eine gleiche Genese. Dartiber
hinaus ist aber zu erwiigen, ob nicht die GefaBwandverfettung ganz
allgemein nur eine Begleiterscheinung geweblicher Reaktionen im Be-
reich der GefiBwand darstellt, zumal fiir die bekannten , Fettflecke®
schon lingst eine Beziehung zu vorausgehenden Infektionskrankheiten
vermutet werden mull. '

Fafit man die staubformigen Verfettungsherde als auf dem Boden
rhewmatischer GefiBwandschiden entstanden auf, so bedarf es noch der
Erliuterung bestimmter Einzelheiten des histologischen Bildes.

Neben dem im Sudanschnitt nachweisbaren Fettstaub findet sich eine mit
Hamatoxylin blau gefarbte Substanz, welche diesem entspricht und als Gemisch
verschiedener Cholesterinesterbestandteile mit hobem Schmelzpunkt anzusehen
ist. Das Auftreten derartiger Fettzerfallsprodukte in der verdickten GefiBwand
—- meist mit dem Ausfall groBer Mengen von Fettsdure- und Cholesterinkrystallen
verbunden -— gilt als Zeichen einer Art Gewebsnekrose, die dadurch zustande kom-
men soll, dafl das Gewebe unter der Masse des abgelagerten Fettes infolge einer
»Ernihrungsstérung® allméahlich erstickt, wobei das Fett gewissermafen in seine
Bestandteile zerfillt.
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Entsteht demgegeniiber die Fettablagerung auf dem Boden chemisch-toxischer
GefaBwandschiden, so miissen sich die Verinderungen gerade in zeitlich nmge-
kehrter Reihenfolge vollziehen, derart, daB der Krankheitsproze durch eine
Beeintrichtigung oder Aufhebung der Lebensvorginge in der Grundsubstanz
eingeleitet wird und festige Niederschlige erst in seinem weiteren Verlauf auf-
treten, gelegentlich wohl auch ausbleiben konnen.

Damit wird vor allem die Bedeutung der Hohe des Cholesterinspiegels erheblich
zugunsten von Bedingungen eingeschrankt, die in der Gefillwand selhst Hegen.
Auf den EinfluB solcher értlicher Faktoren hat bereits Hueck hingewiesen, zumal
,»,beim Menschen, im Unterschied zum Tierexperiment vielleicht nicht ohne weiteres
ein Grund vorliegt, die Verfettung durch ein Hineingelangen einer zu lipoid-
reichen Nahrflassigkeit von aullen entsteben zu lassen' (Hueck). Welche feineren
chemischen Vorginge den Ausfall der Fettsubstanzen bewirken, 1iBt sich noch
schwer ahschitzen, doch méchte der Verfasser glauben, daB auf dem Boden der
toxischen GefaBwandschaden in der Intima eine Storung des Verhaltnisses zwischen
Eiweillkorpern und Lipoiden entsteht, zumal bekannt ist, daB dic Stabilitit des
kolloidgebundenen Cholesterins ganz wesentlich von dem Zustand des Gewebs-
eiweilles abhingt (Handowsky, Hueck).

Wemn auch die vorstehenden Gedanken zunichst nicht mebr als
eine Hypothese darstellen, deren Befestigung noch vielev Arbeit bedarf,
so Jassen sich doch mit ihrer Hilfe Erscheinungen verstindlich machen,
dic auf Grund der bisherigen Vorstellungen nicht zu deuten waren.
Besonders die Mdglichkeit einer akuten Gefilwandverfettung, deren
Vorkommen sich jedem Erfahrenen aufdringt, liBt sich auf Grund einer
mechanischen oder altersbedingten Fettinfiltration nicht erkliren.

Man kann einwenden, daBl die hier beschriebenen Vorginge allein
nicht das Wesen der Arteriosklerose treffen, da deren wesentlichstes
Merkmal, die Sklerose, bisher unberiicksichtigt blieb. Die gleichen Zweifel
hatte der Verfasser selbst. ¥s wurden deshalb in einer weiteren Gruppe
Aorten untersucht, deren Innenhaut bereits alle Merkmale einer fort-
geschrittenen Wandverdickung aufwies. Die dabei erbobenen Befunde,
deren Beschreibung der folgende Abschnitt gewidmet ist, konnten das
hisher Gesagte jedoch bestatigen und in wertvoller Weise erginzen. Zuvor
aber sel auf Verinderungen hingewiesen, die auch hier im Bereich der
Grundsubstanz beobachtet werden konnten.

Abweichungen wn firberischen Verhalten der Grundsubstanz. ¥s wieder-
holte sich ndmlich die Beobachtung, dafl die édemartige Auvflockerung
der Intima den positiven Ausfall der metachromatischen Reaktion
verhindert, wihrend eine beginnende Sklerose den Farbevorgang deutlich
unterstiitzt. Fin Beispiel fiir die erstgenannte Tatsache bieten die
glasigen Beete in der Brustaorta des Falles4 (Abb. 14a), deren histo-
logisches Substrat in einer Quellung nnd Auflockerung des Fasergeriistes
bestand. Im Feyrter-Schnitt blieben die Beete vollstindig ungefirbt.

Dagegen zeigten die verschiedenen Skleroseformen immer eine Ver-
mehrung der Gewebschromotropie. Diese erstreckte sich innerhalb rein
kollagener Intimabuckel auf die gesamte Intima, blieb jedoch, bei sub-
endothelinler Faserbildung oder einer solchen in der Tiefe des Intima-
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gewebes (s. oben) auf die jeweilig befallenen Abschnitte beschrinkt. Tm-
mer entspricht der Ausfall der metachromatischen Reaktion auf das
genaueste der Ausprigung kollagen-elastischer Fasersysteme.

Daneben zeigten sich deutliche Beziehungen zur Lipoidose, in deren
Bereich die Gewebschromotropie fehlt. Damit miissen diese Bezirke
hinsichtlich ihres Verhaltens gegeniiber metachromatischen Farblosungen
der Quellung und Auflockerung der Intima an die Seite gestellt werden.

Zusammenfassung. 1. Wihrend entziindliche Reaktionen der Gefil3-
wand im vorhergehenden Abschnitt selten beobachtet wurden, waren
sie hier die Regel. Sie fanden sich in der Aorteninnenhauts und im
Bereich der Vasa vasis, waren dariiber hinaus aber auch am iibrigen
GefalBsystem nachweishar.

Der Gesamtheit dieser Verinderungen wird der Begriff der Mesaortitis
rheumatica nicht gerecht, da die Beteiligung der Intima nicht allein
auf Grund einer Fortleitung verstanden werden kann.

Sowohl in der Aorteninnenhaut als auch in den Vasa vasis ist der
Sitz der Krankheit das Endothel, welches im Bereich des gesamten
Gefiflsystems vom Endokard bis in die Capillaren einheitlicher Reak-
tionen fihig ist. Das Wesen aller entziindlichen Verdnderungen an der
GefafBlinnenhaut kann als Stérung der Schrankenfunktion des Endothels
durch unmittelbare Einwirkung einer Schidlichkeit vom Gefifllumen her
(Dyshorie) aufgefallt werden. Die Gesamtheit dieser Erscheinungen
wird dem Begriff der ,,Endangitis’ unterstellt.

Das Odem der GefiBwand stellt den schwichsten Grad einer Durch-
lissigkeitsstorung  der Kndothelschranke dar. Die pathogenetische
Einordnung erfolgt auf Grund seines spateren Schicksals. Folgt Ausgang
in Sklerose, so mufl auch die serése Durchtriankung der GefiBwand in
den Formenkreis der Endarteriitis einbezogen werden.

Die heobachteten Sklerosen sind Ausheilungszustinde der End-
arteriitis. Die Eigenart der Faserbildung spricht in vielen Fillen gegen
ihre Auffassung als reine altersbedingte Anpassungsvorginge. Aus der
Aufeinanderfolge der Fasersysteme ldB3t sich an der GefiBintima hiufig
der schubweise Verlauf der Grundkrankheit ablesen und mit den gleich-
zeitig vorhandenen entziindlichen Endokardverinderungen vergleichen.

2. Ablagerung von Lipoiden fand sich innerhalb der Zellen und in
Form dichter Staubherde. Wahrend die celluldren Verfettungsherde den
typischen , Fettflecken'” gleichen, zeigen die Bezirke staubférmiger
Verfettuny ein ganz anderes Verhalten.

a) An der Stelle des mit sudanroten Fettstaubes findet sich im
Himatoxylinschnitt ein blauer Niederschlag, der auf Grund seines
besonderen farberischen Verhaltens und seiner Lislichkeit als Spalt-
produkt komplizierter Lipoidgemische mit hohem Schmelzpunkt auf-
gefalBt ird.
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b) Imm Bereich der Staubherde lassen sich regressive Verdnderungen
an Zellen und Fasern der Intima und Media nachweisen, wie sie bei
fieberhaftem Rheumatismus auch chne Verfettung vorkommen. Da in
einzelnen Fillen die Lokalisation der Lipoidherde oberhalb der erkrankten
Aortenklappen fir einen Zusammenhang mit dem Grundleiden , Endokar-
ditis” spricht, scheint es geboten, die herrschenden Anschauungen iiber
das Zustandekommen einer Gefillwandverfettung erneut zu iberprifen.

Dabei zeigt es sich, dafl von den bisherigen Vorstellungen die einer
vorwiegend chemisch bedingten ,,Saftstanung™ den eigenen Befunden
am meisten gerecht zu werden vermag. Da es ferner als bewiesen gelten
kann, dafl auch die im Hyperergieversuch erzeugten Gefifischiden den
Boden fir atheromattse Ablagerungen vorbereiten, wird als Grundlage
der staubférmigen Verfettung eine primére, toxisch bedingte Schitdigung
kolloider EiweiBkérper in der Gefillwand angenommen. in deren Folge
die Lipoide nicht mehr in Ldsung gehalten werden, sondern ausfallen.

Damit ist die morphologische Grundlage fiir das Auftreten einer
akuten GefaBwandverfettung gegeben.

Die Herde staubférmiger Verfettung in der Aortenwand werden
deshalb von der reinen Zellverfettung im Bereich der typischen Fett-
flecke und der Fetthestiubung des elastischen Grenzstreifens im Hinblick
auf ihre besondere pathogenetische Bedeutung abgegrenzt.

Dariiber hinaus erhebt sich die Frage, ob nicht auch diese Verfet-
tungsformen, besenders die Zellverfettung innerhalb der Fettflecke auf
dem Boden vorausgehender Schidigungen der Grundsubstanz entstehen.

3. Die Gdemartige Auflockerung der inneren Gefilwandschichten
war mit einer Abnahme, die Sklerose mit einer Zunahme der Gewebs-
chromotropie verbunden.

Bei staubformiger Verfettung war die Metachromasie deutlich herab-
gesetzt. Diese Form der Verfettung mufl deshalb hinsichtlich ihres
Verhaltens gegeniiber metachromatischen Farbstoffen dem (dem der
Gefalwand an die Seite gestellt werden.

I11I. Weitere Untersuchungen iiber die Sklerose der dorte
und thre Beziehungen zur 4theromutose.

Stand in den bisherigen Abschnitten die Pathohistogenese lipoider
Ablagerungen im Mittelpunkt der Betrachtung, so soll im weiteren Ver-
lauf der Entstehung umschriebener Sklerosen besondere Aufmerksamkeit
gewidmet werden. Wenn dabei im folgenden gerade der Zusammenhang
von Arteriogklerose und Nierenleiden zur Grundlage einer gemeinsamen
Besprechung verschiedener Fille gemacht wird, so geschieht dies aus
mehreren Griinden.

Einmal konnte der Verfasser bei chronischer Nephritis und maligner
Nephrosklerose Aorten beobachten, bei denen entweder trotz jugend-
lichen Alters eine deutliche noddse Arteriosklerose vorlag, oder aber, bei
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dlteren Individuen, die sklerotischen Aortenveranderungen das fiir
dieses Alter bekannte Maf} bei weitem tiberschritten. Eine Ursache hierfiir
kann zundchst nicht angegeben werden.

Dies gilt selbstverstindlich nur, wenn man von der Wirkung chronischer Blut-
drucksteigerungen, deren viel diskutierte Abhingigkeit von Nierenkrankheiten
hier unerértert bleiben muf}, ahsiebt. Zudem ist der Einflull des gesteigerten Blut-
druckes auf die Entwicklung der Arteriosklerose recht umstritten. Im wesentlichen
wird nur die Hyalinose kleinster Organarterien mit Blutdrucksteigerungen in
Zusammenhang gebracht (Hueck, Jores). Derartige Arteriosklerosen trennen aber
viele von der ,,gewshnlichen Arteriosklerose® ab und lehnen fir letztere jeden
Einfluf} einer Blutdruckerhéhung ab. ,,Weder die Altersektasie als Altersgebrechen
noch die Atherosklerose als Alterskrankheit haben irgend etwas mit dem Blutdruck
zu tun ..., da wir bei noch so schwerer Atherosklerose keine Herzhypertrophie,
aus der wir eine Erhohung des Blutdruckes herauslesen konnten, finden® (dschoff).

Ferner ist bekannt, dall gerade bei chronischen Nierenleiden die
Lipoidablagerungen in der Gefafiwand ein besonderes Ausmal} erreichen
kénnen (Hueck), so daBl derartige Fille zur Erginzung und Bestitigung
der oben entwickelten Gedanken besonders geeignet erscheinen.

Weiterhin hat schon Fahr die Vermutung ausgesprochen, dall ,,manche
Fille von maligner Nephrosklerose dtiologisch mit dem Gelenkrheumatis-
mus in Zusammenhang zu bringen gind“. Nimmt man die grofle morpho-
logische Ahnlichkeit zwischen maligner Nephrosklerose und der zum
allergisch-hyperergischen Formenkreis gehérigen Periartertitis nodosa
(4. Dietrich, G. B. Gruber, Réssle) hinzu und erinnert sich der Tatsache,
dafl auch die Aorta im Rahmen des Rheumatismus (Klinge) an der-
artigen Verinderungen teilnimmt, so erscheint eine vergleichende Unter-
suchung in diesem Zusammenhang wohl gerechtfertigt.

Die bisher bekannten Befunde an grofen GefiBlen bei maligner Nephrosklerose
bieten freilich wenig Charakteristisches. So konnten Schiirmann und MacMakon
«Zeichen einer besonderen Beanspruchung nicht finden. Histologisch sahen sie
neben einer ,,recht kriftigen Ausbildung der elastischen Medialamellen* nicht selten
eine Vermehrung und Auflockerung der Grundsubstanz zwischen den Muskel-
zellen und elastischen Fasern. Gleichzeitig kommt Verfettung der Grundsubstanz
und Kernlosigkeit einzelner Muskelfasern vor, doch betonen die Verfasser, daB die
Verinderungen nie sehr hochgradig sind. In den dufleren GefiBwandschichten
werden gleichzeitig granulomartige Zellwucherungen heschrieben.

Als weitere Besonderheit bei maligner Nephrosklerose gilt die Spontanzer-
reiBung der Aorta. Sie soll durch umschriebene Mediaschiden und die verstirkte
hypertonische Beanspruchung verursacht werden. Im iibrigen biete die Aorta
das Bild einer gewohnlichen Arteriosklerose wechselnden Grades, die lediglich
durch eine besondere Gelbfirbung ausgezeichnet sei, eine Tatsache, welche auf
die in den Krankengeschichten haufig vermerkte Hypercholesterinimie zuriick-
geftihrt wird.

1. Sekt.-Nr. 63/41 (St.(k.), ménnlich, 47 Jahre.

Nlinisch. 1916 Nierengries mit Kolik. 1937 Blutdruck 200 mm. Jetzt Kopf-
schmerzen, Mattigkeit, Odeme. Chronische Nierenentziindung. Rest-N 55 bis
90 mg-%. Uriamie, Perikarditis.

Pathologisch-anatomische Diagnose. Primire arteriosklerotische Schrumpfniere
mit maligner Sklerose. Chronische heiderseitige Pyelitis mit Nephrolithiasis links.
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Hamorrhagische Kelchpyelitis. MaBige chronische Cystitis. Urimie. Serofibrinése
urdmische Perikarditis. CGeringe fibrés abgelaufene Endokarditis der Mitralis.
Schwere Parenchymschidigung des Herzmuskels mit diffuser grobfleckiger Ver-
fettung und Nekrobiosen. Exzentrische Herzhypertrophie. Herzdilatation beson-
ders links. Knotige Arteriosklerose der Aorta, besonders im Bauchteil. Uriamische
Gastroenteritis. Fibrinose Perisplenitis. Blutstaunng und Odem der Lungen.
Blutstauung und Odem der Leber. Stauung und Hyperplasie der Milz.

@ b c
Abb. 16 a—c. Aorten bei maligner Nephrosklerose und chronischer Nephritis. Schematische
Darstellung. o 63/41, b 289741, ¢ 912/41.

Nieren. Starke Schrumpfung beider Organe. Oberfliche unregelmaBig fein-
hockerig, fleckig graugelb. Zahlreiche flohstichartige Blutpunkte. Mikroskopisch:
Hyalinose der Arteriolen. An zahlreichen Stellen Nekrose und entziindliche Durch-
setzung der Arteriolenwand. Untergang der Glomeruli und Harnkaniilehen. Ver-
mehrung und rundzellige Durchsetzung des Zwischengewebes.

dorta.  Makroskopisch: Stirkste Deformierung der Aortenwand, besonders
im Bauchteil (Abb. 16a) durch grolle, dichtstehende und sich, vielfach {iberlagernde
Intimabeete. Dazwischen Intima narbig, rillenférmig eingezogen. Hochgradige
Einengung der Abgangsstellen mehrerer Arterien. Die Intimabuckel sind glasig-
grauweill, an wenigen Stellen gelblich und zerfallen beim Anfertigen von Gefrier-
schnitten sehr leicht. In den gelb gefiarbten Polstern sieht man anf dem Schnitt
m der Tiefe, oberhalb der Media, meist einen umschriebenen gelbweiBlen Herd.
Eine Verdickung der Adventitia ist mit blofem Auge nicht nachweishar.

Mikroskopisch. a) Dickes glasiges Polster neben der Abgangsstelle der Arteria
mesenterica inferior: Michtiges Intimapolster von doppelter Mediadicke (Abb. 17a).
Das gesamte Polster besteht aus wenigen spindeligen Zellen und kaum firbbaren
kollagenen Fasern, die durch ¢in michtiges Odem. auseinandergedringt sind. Dabei
zeigen die einzelnen Schichten des Beetes einen verschiedenen Aufbau. In der
oberen Halfte, subendothelial bis zur Mitte des Beetes sieht man feine spindelige
Zellen und zarte kollagene Faserchen, die so weit auseinandergewichen sind, dal
sie keine Verbindung untereinander haben (Abb.17b). Das Odem besteht aus
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einer feinkornigen. an geronnenes Plasma erinnernden Substanz, die sich nach
van (eson blaflgelblich oder rotlich firbt. In der Tiefe des Beetes, von der Mitte
bis zur Mediagrenze feblen die Zellen vollkommen. Es liegen hier lediglich homogene.
verquollene und von Liicken durchsetzte Fasern, die sich trotz ihrer Breite kaum

AbL. 17a—e¢. 63 41. Dickes Intimabeet in der oberen Bauchaorta ohne wesentliche Lipoid-

cinlagerung. a Cbersicht. Thionin. b Oherflichliche subendothelinle Schicht. Odemartige

Auflockerung des Gewebes. H. K. {7fach. ¢ Tiefe Schicht des Beetes. Kernlosigkeit des
Gewebes. |, Quellungsnekrose'. H.-E. 47fach.

anfarben. In den Liicken zwischen den Faserbiindeln findet sich entweder ebenfalls
eine komig geronnene Masse oder vereinzelte kleine Fetttropfchen (Abb. 17c¢).
Elastische Fasern fehlen innerhalb des Beetes vollkommen. Nur am Rand, an der
Ubergangsstelle zur benachbarten Intima finden sich unmittelbar subendothelial
einige zarte, offenbar neugebildete Lamellen. Die Verfettung des Bectes ist duBerst
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gering. AuBer den bereits beschriebenen kleinen Fetttropfen sieht man in einigen
Praparaten eine ganz schwache Bestiubung der kernlosen Zone.

Chromotropie im inneren Mediadrittel. Das Beet bleibt mit scharfer Grenze
vollig ungefarbt. Nur bei lingerem Liegen der Feyrter-Schnitte nimmt auch die
subendotheliale, durch ihren (Gehalt an spindeligen Zellen gekennzeichnete Schicht
einen hlassen, roten Farbton an. In der Adventitia und Media um die Vasa vasis
kleine Rundzellinfiltrate. Doch sind diese entziindlichen Verinderungen der
duBeren Wandschichten sehr gering.

Gleiche Verdinderungen geringeren Ausmales zeigt auch die dem Beet benach-
harte, malkvoskopisch nur gering verdickte Intima. Auch hicr eine erhebliche
Auflockerung des subendothelialen Gewebes. Nur sind an der Grenze zur Media
kraftigere kollagene Fasern entwickelt. Neben zahlreichen fettspeichernden Makro-
phagen ist in der Intima ein mit Himatoxylin stark firhharer, schwach sudanophiler
Staub abgelagert.

b) Intimabeet mit makroskopisch sichtbarer Verfettung: In geringer Ent-
fernung von dem unter a) beschriebenen édematosen Intimapolster ist die Intima
ebenfalls polsterartig verdickt und in der Tiefe, schon mit bloBem Auge sichtbar,
stark verfettet. Auch hier kann man, deutlicher als in dem oben heschriebenen
Beet, wieder zwei nach ihrem Aufbau verschiedene Schichten erkennen. Die
oberflichliche. bis zur Mitte des Beetes reichende Zone enthilt hier ebenfalls
reichlich spindelige Zellen. Statt des Odems finden sich aber jetzt reichlich sehr
zarte kollage Fasern, so daB eine feste bindegewebige Platte entstanden ist, die
dem iibrigen Beet kappenartig aufsitzt (Abb. 18a). Elastische Fasern sind innerhalbh
der Kappe nicht nachweisbar, Lipoidablagerungen fehlen e¢benfalls. Auch die tiefe
Schicht des Beetes ist gegeniiber dem obhen geschilderten Befund erheblich ver-
andert. Die Kernlosigkeit hat zugenommen. Die wabigen Lilcken zwischen den
gequollenen und schlecht gefirbten Fasern haben sich vergréBert, so daB das
Fasgerwerk iiherhaupt nur noch in einzelnen schmalen Septen erhalten ist (Abb. 18b),
Das Gewebe ist hier stellenweise vollig homogen und farht sich nach vun Gieson
schmutzig-gelbbraun. In den wabigen Liicken liegen jetzt zahlreiche stark ver-
fettete Makrophagen. Haufig sind diese Zellen zugrunde gegangen und ihr fettiger
Inhalt ist zu kleinen Trépfchen zusammengeflossen. Die zwischen den Waben
liegenden Septen sind groBtenteils durch wolkige, staubartige, himatoxylinblaue,
schwach eosinophile Niederschlige vollkommen verdeckt. Innerhalb dieser Nieder-
schldge sind nadelférmige Krystalle ausgefallen.

Die Chromotropie der einzelnen Gefillwandschichten ist auch hier sehr charak-
teristisch. Neben der inneren Mediaschicht ist jetzt auch die subendotheliale Zone
leuchtend rot gefarbt. Die Mitheteiligung der Vasa vasis ist etwas stirker. Im
aufleren Mediadrittel und in der Adventitia um die GefiBlumina deutliche An-
sammlungen kleiner Rundzellen.

2. Sekt.-Nr. 289/41, weiblich, 34 Jahre.

Klinisch. Als Kind Scharlach mit Nierenentziindung. Seit 5 Jahren zeit-
weilig Beinodeme. Seit 1/, Jahr Nvkturie. Jetzt RR 225/170. Senkung 27/45.
Rest-3 123 mg-%. Chronische Nephritis mit nephrotischem Einschlag. Plétzliche
Schmerzen im Leib. Diffuse Peritonitis.

Pathologisch-anatomische Diagnose. Zwei bohnengroBe penetrierende Uleera
im Bulbus duodeni mit Perforation des einen, an der Vorderwand gelegenen, in
die freie Bauchhohle. Diffuse eitrige Peritonitis. Akute himorrhagische Tracheo-
bronchitis mit herdférmiger Pnenmonie in beiden Lungenunterlappen und begin-
nender fibrinéser Pleuritis. Sekundir-entziindliche Schrumpfnieren bei Hypoplasie
und pyelogener Schrumpfung der linken Niere. Urimischer Geruch aller inneren
Organe. Akutes Hirngdem. Hochgradige allgemeine, nodése Atherosklerose.
Coronarsklerose mit fast vélligem VerschluB des Ramus desc, der Art. cor. dextra.

Virchows Areliiv. Bid. 510, 15
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Abb. 18aund b. 63/41. Beet in der Bauchaorta. a Chbersicht. b Im Bereich des oberflichiichen
{dems Neubildung von Bindegewebe, so dalB eine ,,Kappe™ caotsteht. In der Tiefe voll-
stdndige Nekrose mif Fettbestiubung des abgestorbenen Gewebes. v, Qicson. 350fach.

Dilatation und starke Wandhypertrophie des linken Ventrikels. Chronische Blut-
stauung der Lungen. Dilatation und Wandhypertrophie des rechten Ventrikels.
Blutstauung der Leber, Milz und Nieren. Chronische Gastritis. Chronische hamor-
rhagische Cystitis. Abgelaufene Tonsillitis, Adnexitis und Appendicitis. Adenom-
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knoten im rechten Schilddrisenlappen. Uterus myomatosus. Arthrosis deforinans
des rechten Knicgelenkes. Allgemeine Adipositas mifiigen Grades.

Nieren. Kleine unregelnaBig hockerige Organe. Besonders die linke Niere
ist stark geschrumpft. Mikroskopisch: Hochgradige Sklerose der Arterien. Hyali;
nose der Arteriolen sowie einzelne Nekvosen im Bereich der Vasa afferentia. Ver-
mebrung und rundzellige Durchsetzung des bindegewebigen Interstitinms. Alle
Stadien der Verédung an zablreichen Glomeruli.

Aorta.  Makroskopisch (Abb. 16b): Starke polsterformige Intimaverdickung,
besonders an der Aortenhinterwand. Die Polster sind grauweiB, stellenweise gelb-
lich. Auf dem Schnitt bestehen sie teils aus glasigem. teils aus porzetlanartig weilem

Abb. 190 289/41. Subendotheliale Ausbildung clastischer Fasern in den Randteilen cines
Beetes bel Arteriosklerose. Elastica. 230fach.

Bindegewebe, Atheromatose Einschmelzungsherde finden sich nicht. Im Bauchteil
geringe oberflachliche Ulceration. Adventitia nicht verdickt.

Mikvoskopisch. a) Ohere Brustaorta: Hockerige Intimaverdickung oberhalb
der Ductus-Botallinarbe. Verbreiterung und ddemartige Auflockerung der Intima
mit deutlich geschichtetern Aufbau. Es wechseln Schichten gequollener kollagener
Fasern und dinner elastischer Lamellen mit kernlosen und von wabigen Licken
durchsetzten Zonen, die von dichten staubférmigen Niederschligen bedeckt sind.
Die Liicken sind mit stark verfetteten und aus dem Gewebsverband herausgeldsten
Zellen ausgefiilit. Uberall verstreut kleine dunkelkernige Rundzellen und poly-
morphkernige Leukocyten. In der Umgebung der Vasa vasis ebenfalls Rundzell-
herde. Chromotropie des inneren Mediadrittels. Intima mit scharfer Grenze
ungefirbt.

b) Obere Brustaorta: GroBes umschriebenes Beet an der Vorderwand. Machtige
Verbreiterung der Aorteninnenhaut bis zu Mediadicke. Oberflichliche Lagen reich
an spindeligen Zellen, in der Tiefe kernarmut, Quellung und schlechte Firbbarkeit
der kollagenen Fasern. Im ganzen bestebt das Beet aus regelmiBig geschichteten
Faserlagen, nur am Rand beiderseits starke édemartige Auflockerung und subendo-
theliale Neubildung zarter elastischer Membranen (Abb. 19). Innerhalh des Beetes
fehlen elastische Elemente. Auch Fettablagerungen sind nicht vorhanden, wenn
man von einer ganz geringen Bestiubung einzelner gequollener Faserlagen in der

15%
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Tiefe absieht. Im Feyrter-Schnitt deutliche Chromotropie im inneren Mediadrittel
und innerbalb des Beetes auch dicht unter dem Endothel, im Bereich der spindeligen
Zellen. )

Auch auBerhall; des Beetes ist die Intima stark aufgelcckert und von spindeligen
Licken durchsetzt.

¢) Bauchaorta: Hockerige grauweiBle Intimaverdickung. Intima stark ver-
breitert, ans kollagenen Fasern und, besonders in der Tiefe, aus feinen elastischen
Lamellen aufgebaut. Subendothelial ist jedoch das Cewebe wieder sehr locker
und zeigt die schon mehrfach beschriebene Litckenbildung. Die Fibroeyten. und
innerhalb der Liicken auch Makrophagen. sind stark verfettet. Die dicht unter dem
Endothel liegende Schicht ist sehr zellreich und besteht aus mehreren Lagen spin-
deliger oder runder Zellen mit groBem blaschenférmigem Kern. die teils verfettet.
teils frel van Fettsubstanzen sind.  Stellenweise fchls der Endothelbelag und ist

Abb. 20, 289441, Umisehriebene fibrinoide Verquellung des  FEndothels bei maligner
Nephrosklerose, . Gieson. G12fach.

durch Ideine warzenartige IFibrinauvflagerungen ersetzt (Abh, 20). Im Feyrler-
Sechnitt Rotfirbung des inneren Mediadrittels und der benachbarten faserreichen
Intima. An den Stellen der staubformigen Niederschlige und im lockeren sub-
endothelialen Gewebe fehlt die Chromotropie. Geringe Kalkbestiubung der Media.

d) Arteria intercostalis: GefaBlumina durch konzentrische Lagen kollagener
und elastischer Fasern fast verschlossen. In der AuBenschicht an der Grenze zur
umliegenden Aortenmedia dichte hamatoxyvlinblaue Niederschlige, in deren
Bereich die elastischen Fasern schlecht darstellbar sind oder tberhaupt fehlen. Sub-
endotheliale Vermehrung der Wanderzellen und reichlich cellulire Verfettung.

Der folgende Tall bietet hinsichtlich der Verbreiterung, Auflockerung, Faser-
und Zellvermehrung der Intima das gleiche Bild wie die heiden voransgebenden.
Er sei trotzdem ausfithrlicher besprochen, da hier die schon hiufig erwihnten staub-
formigen Niederschlige in einer besonders groBen Ausdehnung vorkommen, wobel
Bilder entstehen, dic das Wesen dieser Niederschlagsbildung besser kennzeichnen
als die bisherigen Falle.

3. Sekt.-Nr. 912/41, minnlich, 57 Jahre.

Klinisch. Schon mehrere Jahre nierenleidend. Seit etwa !/, Jahr erneut in
arztlicher Behandlung. Einlieferung in das Krankenhaus wegen Lungenddem.
Rest-N stark erhéht. Wa.R. negativ. Hypertension. Diabetes mellitus.

Pathologisch-anatomische Diagnose. Arteriosklerose der Nieren mit zahlreichen
punktformigen Blutungen der Nierenoberfliche. Maligne Nephrosklerose. Dila-
tation und Wandhypertrophie des linken Ventrikels (klinisch: Hypertension).



und deren Beziehungen zur Endaortitis. 299

Chronische Blutstauung der Lungen. 3500 cem klargelber ErguB in heiden Brust-
hohlen. Dilatation und Wandhypertrophie des rechten Ventrikels. Blutstauung
der Leber, Milz, Nieren. Geringer Ascites. Ausgedehntes Anasarka der Bauchdecken.
Hochgradiges Odem des Penis, Scrotums und beider Beine. Starke Arterio-
sklerose der Hirnbasisgefifle. BohnengroBe frische Blutung im linken Occipital-
birn. Molkige Erweichung der beiden subcorticalen Marklager. Atrophie und
Fettdurchwachsung des Pankreas. Gelbfirbung des Schadeldaches (klinisch:
Diabetes mellitus). Hyperplasie und vermehrter Lipoidgehalt der Nebenniere.
Ausgedehnte frische Lipoidose und Atherosklerose der Aorta. Geringe Adenomyo-
matose der Prostata. WaluuBgroBe Cyste im rechten Leberlappen. Lienes suc-
centuriati. Am Knochenmark keine Besonderheiten.

Nieren. Schrumpfunyg beider Organe. Oberfliche unregelmiBiz héckerig.
bunt, graugelb-rot. Reichlich flohstichartige Blutungen. Mikroskopisch: Hoch-
gradige Hyalinose und Nekrose zahlreicher Arteriolen wmit entziindlicher Durch-
setzung des wmliegenden Gewches. Nekrose einzelner Glomerulusschlingen.

dorta. Hakroskopisch (Abb. 16¢): UnregelmiBig-hockerige, durch zahlreiche
kleine Buckel und Streifen verdickte Intima, besonders zwischen den Abgangs-
stellen der Intercostalarterien und oberhalb der Teilungsstelle der Aorta im
Bauchteil. An der letztgenanuten Stelle auch mehrere Beete. Ausgedehnte Ver-
fettung der verdickten Intima. Geschwiire oder Verkalkungen fehlen.

Mikroskopisch. a) Aufsteigende Aorta: Feine Streifung und Verdickung der
[ntima in der Richtung der Spaltlinien. Keine Lipoidflecke.

Das unmittelbar unter dem Endothel gelegene Gewebe ist in einer schmalen
Zone sehr zellreich. Man sieht spindelige Fibrocyten, groBe Makrophagen mit
hellem blaschenférmigem Kern und kleine Herde dunkelkerniger Rundzellen.
Auch polymorphkernige Leukocyten kommen vor. Fasern sind hier gering ent-
wickelt. Nach auBen wird diese zellreiche Schicht durch einen Streifen auffillig
zellarmen und stellenweise homogenen Gewebhes abgelost, welcher etwa dem innersten
Teil der Media entspricht. Doch ist die gewdhnliche Trennung in Intima und
Media infolge des stark wechselnden Aufbaues der innersten GefiBwandschicht
hier nicht moglich. Bei Faserfirbung 1Bt dieser Streifen dicke nnregelmiBig ver-
laufende elastische Lamellen erkennen, welche durch spindeﬁge Licken vielfach
auseinandergerissen sind. An der Grenze zur subendothelialen Schicht finden
sich dichte, mit Sudan hier intensiv rot-gefirbte, himatoxylinblauc Niederschlige,
in deren Bereich das Gewebe besonders ze¢llarm ist. An diesen Stellen sind die
clastischen Lamellen in einzelne Bruchstiicke zerlegt oder lassen sich farherisch
itberhaupt nicht darstellen. Die Zellverfettung ist gering. Auch subendothelial
finden sich nur in einzelnen Fibrocyten Fettkornchen. Die Vasa vasis sind weit,
von ‘groflen gequollenen Endothelien ausgekleidet und von zahlreichen Wander-
zellen umgeben. Stellenweise hyalin-homogene Umwandlung ihrer gesamten Wand
mit VerschluB des Lumens. In den so verinderten GefiBwinden reichlich Fett-
staub, der sich stellenweise zu kleinen atheromartigen Herden anhauft.

Chromotropie im inneren Mediadrittel am deutlichsten. Daneben firbt sich
jedoch auch das subendotheliale Gewebe, besonders im Bereich der erwihnten
kollagenen Faserlagen.

b) Brust- und Bauchaorta: Teils hickerige, teils streifige, lingsverlaufende
Intimaverdickung, meist deutlich gelh gefirbt.

Die Wandverdickungen der Brust- und Banchaorta stimmen so weitgchend
iiberein, dafl sie gemeinsam besprochen werden konnen. Es fand sich immer einc
erheblich verbreiterte Intima, welche deutlich von der Media abzugrenzen war.
Wie schon haufig bemerkt, war auch hier dio Aortenintima deutlich zweigeschichtet.
Auf eine schollig-6dematds-lockere Zone unmittelbar unter dem Kndothel folgt
nach auBen bis zur Media eine faserige Schicht, welche annihernd zu gleichen
Teilen aus kollagenen und elastischen Fasern bestebt und in de r Banchaorta ihre
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grofite Machtigkeit crreicht. Eine scharfe Grenze zwischen beiden Schichten besteht
nicht, da einerseits die Auflockerung der subendothelialen Zone zungenférmig bis
weit in die Tiefe zur Mediagrenze vordringt. andeverseits auch an der Oberfliche,
dicht unter dem Endothel reichlich Fasern ausgebildet sein konnen. Die Bedeutung
dieser Grenzlinie besteht darin, daBl in dem ibr an der Innenseite benachbarten
lockeren Intimagewebe groBe Mengen des sudanroten, mit Himatoxylin blau
getirbten Staubes abgelagert sind, Diese Ausfillungen sind zwar in geringerem
Ausmall auch in den tbrigen Teilen der Intima zu finden, erreichen jedoch an der
beschriebenen Girenzlinie ihre groBte Machtighkeit.

Abb. 21, 91241, Mit Himatoxylin blau gefirbter Staub in der Intima. Himatoxylin.
g0fach.

Von hier aus zichen nun eigentiunlich trichterférmige Straflen durch die auf-
gelockerte Intima bis unter das Endothel, unter dem an solchen Stellen hiufig
Kleine Haufen von Rundzellen liegen. Das im itbrigen zellreiche Gewebe zeigt im
Bereich dieser Staubniederschlige Kernlosigkeit (Abb. 21). Die iibereinstimmende
Lokalisation des mit Sudan gefirbten Fettstaubes und der himatoxylinblauen
Niederschlige 1aBt sich hier besonders gut verfolgen (Abb. 22).

Neben dieser staubférmigen Verfettung erkennt man dicht unter dem Endothel
eine hochgradige Lipoidablagerung in den Zellen. Dichtgelagerte Fibrocyten und
Makrophagen haben sich vielfach zum Bersten mit Fett beladen. Auch das Ver-
halten der Gewebschromotropie in der Gefiflwand it sich an Hand dieses Falles
nither charakterisieren. Bereits in fritheren T'allen wurde auf die hesondere Lagerung
im jnneren Drittel der Media, die Abschwichung oder Aufthebung der Farbreaktion
innerhalb der ddematds verbreiterten Intimabeete, das erneute Auftreten einer
Rotfirbung bei Faserbildung und schliellich auf die geringe Firbbarkeit des von
Lipoidniederschlagen durchsetzten Gewebes hingewiesen. Gerade letztere war
hier besonders eindrucksvoll. Sudaunschnitt und Feyrter-Praparat erginzen sich
vielfach wie Negativ und Positiv eines Lichtbildes so, daB alle rot gefarbten Staub-
niederschlige bei Einlegen der Schnitte in Thionin als helle ungefirbte Bezirke
erscheinen (Abb. 23). Dagegen beeintrachtigt die unmittelbar unter dem Endothel
gelegene cellulire Fettablagerung den Ausfall der Thioninfirbung nicht (Abb. 23).

Der Verfusser versuchte in den beiden vorausgehenden Abschnitten
den Nachweis zu erbringen, dafl
1. die Aorteninnenhaut entziindlicher Reaktionen fahig ist.
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Dabei wurde als Entziindung die Summe aller geweblichen Ausgleichsvorgiange
auf die am Stoffwechselmechanismus der GefiBinnenhaut angreifenden und mit
dem’ Blut an die vom Lumen aus ernihrten (efiflwandschichten herangebrachten
Schadlichkeiten ( Bredt) aufgefallt. Angriffspunkt ist die Endothelschranke. Leidet
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Abb. 22a und b. 912’41, Staubfirmige Lipoidniederschlige bel Sudan- und Himatoxylin-
firbung. a Sudan, b Hiématoxylin. 60fach.
ibre Funktion, so treten Stérungen im System Blut-Endothel-Gewebe auf, deren
Gesamtheit als Arteriitis bezeichnet wurde. Auch das Odem ist ein Teilvorgang
dieser Entziindung und stellt den geringsten Grad der Durchlissigkeitsstérung
der Endothelschranke dar.
2, Verfettungen der Aorteninnenhaut auf dem Boden rhewmmatisch-

allergischer Gefilschiden entstehen konnen.
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Die Fettablagerung ist hierbei nicht das Ergebnis einer altersbedingten Krnih-
rungsstorung, sondern Begleiterscheinung und Folge akut verlaufender geweblicher
Umbildungen i Bereich des subendothelialen Gewebes.

Abb. 23a und b. Y12/41. Staubférmigo Niederschldge von Lipoiden in der Intima. Bei
Thioninfivbung bleiben die verfetteten Bezirke ungefiirbe (in der Abbildung mit 2
bezeichnet). a Sudan, b Thiorin,

Es erhebt sich nun die Frage, in welchem Umfang derartige Prozesse
auch bei der Entwicklung einer Atherosklerose (Marchand) mitwirken
und ob mit ihrer Hilfe die Entstehung des umschriebenen Atheroms
besser verstindlich wird, als es bisher der Fall war.
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und deren Beziehungen zur Endaortitis. Bh

Unter Atherom sei eine umschriebene, buckelférmige, aus kollagenen und
elastischen Fasern bestehende Intimaverdickung verstanden, welche in der Tiefe.
an der Grenze zur Media cinen Kern abgestorbenen und stark verfetteten Gewebes
enthalt. Gegen die GefiBlichtung sind die Lipoidmassen durch ein dickes, hiufig
hyalines Bindegewebspolster abgegrenzt. Intimaverdickungen dieser Art gelten
mit Recht als sinnfalliges Merkmal einer Arteriosklerose.

Fiir die Entstehung dieses GefaBleidens hat sich die Ansicht von der zentralen
Bedeutung des Ausfalls lipoider Substanzen durchgesetzt (Marchand). Diese soll
mit einer feinen Fettbestiubung der elastisch-hyperplastischen Schicht beginnen
(Jores) und von dort gegen die GefaBlichtung fortschreiten (Aschoff). Die abge-
lagerten Fettmassen sollen dabel einen formativen Reiz auf das Bindegewebe
entfalten, welches mit regenerativer Wucherung antwortet und die abgelagerten
Stoffwechselschlacken immer erneut gegen das GefalBlumen ,,abschirmt®’.

Im Rahmen einer solchen Entwicklungsreibe scheint zunichst fur
die oben gekennzeichneten Vorginge — entziindliches Odem der Intima
als Teilerscheinung einer ,,.Endarteriitis” und sekundére Verfettung auf
dem Boden dieses GefiBschadens — kein Raum zu sein.

Dem widerspricht jedoeh die Tatsache, dall fiir die Frithstadien der
Arteriosklerose, auller der Verfettung und dieser vorausgehend, eine
eigenartige Auflockerung des subendothelialen Gewebes beschrieben
wird (Ribbert, Aschoff)}, so dall es zweifelhaft erscheinen muB, ob die
Ablagerung der Lipoide tatsichlich ein primérer Vorgang ist und in
der unverinderten Gefillwand erfolgt (Hueck). Die Deutung dieser
Befunde erfolgte bisher unter der Annahme einer mechanischen Ein-
pressung von flissigen Bestandteilen des Blutes in die Gefallwand.
Demgegeniiber fragt es sich, ob hier nicht Erscheinungen vorliegen,
welche vorwiegend chemisch bedingt sind und sich am besten unter
dem Begriff der ,,Entziindung’ zusammenfassen lassen. Die vorstehenden
Befunde sind geeignet, Vermutungen dieser Art eine morphologische
Grundlage zu geben.

1. Die ddemartige duflockerung der Grundsubstanz. Der Auflockerung
des subendothelialen Gewebes begegneten wir bereits an mehreren
Stellen. Sie fand sich in Begleitung cellulirer Verfettungsherde innerhalb
der sog. ,Fettflecke”, wurde ferner in Zusammenhang mit zelligen
Endothelreaktionen bei Endokarditis beobachtet und hier als Teil-
erscheinung einer Endarteriitis gedeutet und bildete schliefllich die Grund-
lage staubformiger Lipoidniederschlige in der Intima, deren Lokalisation
ebenfalls deutliche Beziehungen zu einer Endokarditis anfwies.

Der vorliegende erste Fall zeichnet sich durch eine schwere nodése
Sklerose aus, deren histologisches Substrat ebenfalls in einem hoch-
gradigen Odem des unter dem Endothel gelegenen lockeren Gewebes
besteht. Die beetartigen Verdickungen der Intima szind dabei in der
Bauchaorta so zahlreich, daB normales Gewebe zwischen ihnen kaum
noch erhalten ist. Schon makroskopisch fillt der geringe Lipoidgehalt
dieser ,,Atherome” auf, welche auf dem Durchschnitt ein glasig-grau-
weiles, auBerordentlich zerreiflliches Gewebe erkennen lassen. Histo-
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logisch besteht stiarkste Verbreiterung und Flussigkeitsvermehrung der
Grundsubstanz, wobel die einzelnen Schichten des Beetes einen ver-
schiedenen Aufbau zeigen.

Die oberflichliche, subendotheliale, bis zur Mitie des Beetes reichende
Zone ist reich an spindeligen, parallel zur Oberfliche liegenden Zellen,
zwischen denen eine feinkornige, an erstarrtes Plasma erinnernde Fliissig-
keit ausgebreitet ist. Dazwischen liegen Rundzellen und polymorph-
kernige Leukocyten.

Dagegen ist in der Tiefe das Gewebe nahezu kernlos. Die hier eigen-
artig gequollenen und nach wvan Gieson schmutzig-blaflgelblichen oder
rotlichen Fasern sind infolge vermehrter Flissigkeitsdurchtrinkung der
Grundsubstanz weit auseinandergedringt und von feinen Liicken durch-
setzt. Lipoidablagerungen sind nur am Rande des Beetes in Gestalt
einzelner verfetteter Makrophagen und kleiner Fetttropfchen sichtbar.
Ebenfalls am Rand finden sich einzelne neugebildete elastische Lamellen,
wihrend das Innere des Beetes frei von elastischen Elementen ist
{Abb. 19).

Bei Untersuchung weiterer Intimabuckel dieser Art 148t sich das
Schicksal der gequollenen Intima deutlich verfolgen. Andere Beete
zeigen namlich histologisch einerseits Zeichen beginnender Organisation,
andererseits Merkmale fortschreitender Entartung (Abb. 18). Die ober-
flichliche, subendothelial gelegene Zone, urspriinglich fast nur aus
spindeligen Zellen bestehend, 148t jetzt erneute Faserbildung erkennen,
so dafl sich das gesamte Gebiet als scharf begrenzte, bindegewebige
Kappe von der tieferen Schicht des Beetes abhebt. Diese letatere triigt
alle Merkmale zunehmender Nekrose. Die kernlose, gequollene Grund-
substanz ist jetzt auf das dichteste mit Fett bestiubt, wobei gleichzeitig
eine intensive Farbung mit Haématoxylin auftritt. Wo die Staubab-
lagerungen fehlen, sind die kaum noch erkennbaren gequollenen Faserziige
schmutzig-gelbbraun verfirbt. Die wabigen Liicken zwischen ihnen haben
sich stark vergréBert und enthalten reichlich verfettete Makrophagen
und einzelne grifere, freie Fetttropfen. Der Kerngehalt dicses gesamten
Bezirkes ist auBerordentlich gering.

Damit ist der Formenreichtum dieser Umbildungsvorginge keines-
wegs erschopft. An anderen Stellen ist die Beeintrichtigung der Lebens-
vorginge weniger stark und es entwickeln sich dicke, kollagen-elastische
Buckel, ohne daB in der Tiefe das Gewebe abstirbt und verfettet. Endlich
kann auch jede Faserbildung ausbleiben und das gesamte Beet oder
dessen oberflichliche Schicht einer hyalinen Umwandlung verfallen.
Fiigt man noch hinzu, daB auch Mischformen dieser Moglichkeiten
vorkommen, so erhilt man eine Entwicklungsreihe, an deren einem
Ende die einfache Sdemattse Aufquellung des subendothelialen Gewebes,
an deren anderem das ausgebildete Atherom steht.

Elastische Fasern fehlen, wie bereits erwahnt, im Bereich des frischen Intima-
6dems vollstindig. In spiteren Stadien, bei Ausbildung der bindegewebigen Kappe
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ouer nach hyaliner Verfestigung finden sich hiufig cinzelne neugebildete Fasern
zunichst unmittelbar unter dem Endothel (Abb. 19). Sind sie auch in der Tiefe
des Beetes vorhanden, so verlaufen sie meist geschichtet und verleiben dem Gesamt-
prozeB den Aunsdruck der Mehrzeitigkeit.

Das Wesen dieser Intimaverbreiterung besteht in einer Auflockerung
und Flissigkeitsvermehrung des Gewebes, so dafl es naheliegt, von
einem Odem zu sprechen.

Eine Teilerscheinung der Entziindung ist die Durchlissigkeitsstérung
des Endothelrohres, so dafl der Flissigkeitsgehals des Parenchyms
zunimmt. Diesem entspricht an der Arteric das gesamte, jenseits
des Endothels legende Gewebe (Accessoria, Schiefferdecker). Ein
Undichtwerden des Endothels dullert sich hier in Verbreiterung der
subendothelialen  Grundsubstanz (Dyshorie), welche zundchst eine
einfache Fliissigkeitszunahme erfihrt. Wieweit diese dem Odembegriff
entspricht, wird zu erbrtern sein.

Hier beriihren sich dic Vorstellungen Schiirmanns eng mit jenen,
die den gleichen Vorgang innerhalb der Gefiwand bel Arteriosklerose
auf mechanisch-chemischem Wege zu erkliren suchen (Saftstauung).

Beide Anschanungen stimmen zunichst darin dberein, daB die Flissigkeits-
vermehrung jenseits der Endothelschranke nicht durch Austritt vollwertigen
Plasmas zustande kommt, da dessen Hauptbestandteil, das Fibrin, fehlt (Schiir-
mann).

Es sei jedoch erwahnt, daB gerade in jiingster Zeit erneut das Vorkommen
einer echten Exsudation behauptet wird. So fithrt Orsos die Aufquellung der
Gefafinnenhaut in den KranzgefiBen auf eine ,,Plasmaaussickerung™ aus den
Vasa vasorum zuriick. Der Nachweis des riumlichen Zusammenhanges zwischen
den beobachteten Fibrinabscheidungen und dem Inhalt der GefiBwandarterien
scheint mir jedoch noch nicht mit {iberzeugender Genauigkeit erbracht.

Aber auch die Auffassung der erhohten Intimadurchfeuchtung als cinfache
Zunahme der Gewebsflilssigkeit im Sinne eines Odems wird den unter Begriffen
wie ,,Saftstauung'‘ und ,.Dyshorie’ gefaten Erscheinungen nicht gerecht. So
konnte schon Schiirmann zeigen, daBl die verbreiterte Grundsubstanz sehr bald
Verinderungen unterliegt, die einerseits in starker Verflissigung (,,Histolyse™) mit
Neigung zur Verfettung, andererseits in mucoider Umwandlung bestehen. Auch
der Vorgang der , Saftstanung” ist eng mit dem Auftreten lipoider Niederschlige
verkniipft. Alle diese Verinderungen gehéren nicht zum Wesen des Odems und
lassen sich nicht allein auf Grund einer lingeren Verweildauer der Gewebsfliissigkeit
in den Saftspalten erkliren.

Auch die eigenen Fille lieen im Bereich der beetartig verbreiterten
Intima Destruktionsvorginge erkennen, welche die Wirkung eines
Odems deutlich iiberschreiten. Die groBe Hiufigkeit umschriebener,
vou Sklerose und Verfettung gefolgter Flissigkeitsvermehrungen in den
inneren Schichten der Gefaliwand, fiir die ein allgemeinpathologischer
Begriff offenbar noch fehlt, 146t hier die Wirksamkeit eines patho-
genetischen Prinzips vermuten, dessen Vorbedingungen noch weitgehend
nnbekannt sind. Die Vielzahl der an der Gefaiwand angreifenden Krifte
und die Eigenart ihrer Struktur erfordern eine gedankliche Gliederung.

a) Frihe Stadien der Verbreiterung des subendothelialen Gewebes zeigen
das Bild des einfachen Odems. Die Zunahme der Fliissigkeit beschrankt
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sich dabei auf die zwischenzellige und -faserige Grundsubstanz, in der
zahlreiche mit Gewebswasser gefiillte Spalten auftreten. Diese kénnen
sich allmahlich vergréflern und die geweblichen Elemente weit aus-
einanderdringen.

Auf Grund allgemeinpathologischer Vorstellungen gilt als Voraussetzung fir
die Entstehung eines lokalem Odems einerseits die Schadigung des Parenchyms.
andererseits eine Durchlissigkeitsstérung der Endothelschranke. Welchem der
beiden Faktoren im Einzelfall der Vorrang gebiibrt, wird sich schwer entscheiden
lassen, doch ist jede der beiden Moglichkeiten zwm Ausgangspunkt bestimmter
Vorstellungen geworden.

a) Die Verbreiterung des subendothelialen Geicebes beruht auf einer unmittelbaren
(ewebsschidigung. Die Ursache hierfiir kann einmal im Gewebe selbst liegen. So sollen
Alterungsvorginge zu einer Anhaufung von Stoffwechselschlacken fihren ( Biirger)
und dadurch Schwankungen des osmotischen Druckes hervorrufen. Meist aber
werden Einfliisse mechanischer oder chemischer Natur angenommen, welche von
auBerhalb auf die Gefilwand einwirken. So soll die Pulswelle eine schidliche
Wirkung auf die molekulare Struktur der Aortenwand ausiiben (dschoff), doch
ist das Zustandekommen osmotischer Druckschwankungen auf diesem Wege schwer
zu verstehen. Auch spricht die beetartige Form des Intimaschadens und seine
Lokalisation gegen eine einseitig mechanische Genese. Daneben werden chemisch-
toxische Einfliisse fiir die Verbreiterung und vermehrte Flissigkeitsdurchtrankung
des subendothelialen Gewebes verantwortlich gemacht, doch ist iiher die Natur
dieser Schiden noch wenig gesichertes Wissen vorhanden. Dies ist um so erstaun-
licher, als in anderen Gefiflsegmenten, besonders im Bereich der Capillaren, die
Bedeutung toxischer Einwirkungen fiir die Odementstehung schon lange bekannt
ist. Auf welch verschiedenen Wegen dabei chemisch bedingte Stoffwechselstérungen
entstehen konnen, daB hierbei keineswegs die Anwesenheit belebter Erreger im
Sinne einer Infektion erforderlich ist. sondern unter Umstinden schon das Fehlen
einzelner notwendiger Faktoren des Stoffumsatzes (Bredt), wie z. B. des Sauer-
stoffes, heftigste Reaktionen auslosen kann, zeigen die Versuche von 3Meessen. Der
Verfasser konnte durch Hypoximie im orthostatischen Kollaps Wandverquellungen
und zellige Wucherungen in den Coronargefilen erzeugen, die den eigenen Befunden
an der Aorta weitgehend entsprechen.

B) Die Verbreiterung des subendothelialen Gewebes beruht auf einer Durchlissig-
kedtsstorung der Endothelschranke, deren auswihlende und vermittolnde Tatighkeit
zwischen Blut und Gewebe teilweise oder vollstindig aufgehoben ist. Die jenseits
dieser Schranke im Gewebe auftretenden Stérungen sind eine Folge hiervon und Aus-
druck gewebefeindlicher Eigenschaften ausgetretener Bestandteile des flissigen Blutes.

Wieweit der das Endothel schidigende Reiz selbst in das jetzt schutzlos offen
liegende Gewcbe tibertritt und hier auch vou sich aus weitere Stérungen hervorbringt
wird im Rahmen dieser Vorstellungen nicht erértert, doch laBt sich nur auf Grund
einer solchen Annahme die hiufig spezifische Reaktion des subendothelialen Gewebes
bei wiederholtem Leistungszwang erkliren (z. B. fieberhafter Gelenkrheumatismus).

b) Im Bereich des subendothelialen Gewebes treten friihzeitig regressive
Verdnderungen auf. Sie finden sich vor allem in der Tiefe der Beete
an der Grenze zur benachbarten Media und bestehen in Quellung der
Fasern, Verminderung des Zellgehaltes und schlieBlicher Aufthebung jeder
Gewebsstruktur (,,Histolyse™, Schiirmann). Es liegt damit ein mit Wasser-
aufnahme, Erweichung und Verflilssigung einhergehender Absterbeprozef3
vor, den ich im Hinblick auf seine Entstehung als ,,Quellungsnekrose™
bezeichnen mdochte. Die Ursachen hierfiir konnen zweierlei Art sein:
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a) Der vom Endothel her gleichsain einsickernde Giftstoff crfihre an der
(renze zur Media eine Aufstanung und erhilt damit die Moglichkeit intensiverer
Einwirkung.

B) Odem als Teilvorgang der Entzi‘m(ﬁmg ist Ausdruck einer Alteration des
Cewebes, Siamtliche unter diesem Begriff gefalten celluliren Reaktionen dicnen
zur Vernichtung der auslosenden Schidlichkeit und Wiederherstellung des geweb.
lichen Gleichgewichtes. Sind far derartige, an die Gegenwart des stromenden
Blutes gebundenen Ausgleichsvorgiinge die anatomischen Vorbedingungen nicht
gegeben oder itherwiegt die Intensitat des einwirkenden Reizes die ortliche Alwebr.
kraft, so wirkt die Schidlichkeit bis zum wmschriebenen Gewebstod fort.

Damit wird die ,, Quellungsnekrose** zu einem Sonderfall der Endar-
teriitis. Das weitere Schicksal dieser regressiven Veridnderungen besteht
im Bereich der Aorta fast immer in schwerer Verfettung, unter deren
Einfluf der Gewebstod beschleunigt wird und schliefllich mit vélliger
Sequestrierung des absterbenden Gewebes enden kann.

Neben der ,, Quellungsnekrose® kann das urspriingliche Odem weiter-
hin eine hyaline Umwandlung erfahren. Wurde jene vorwiegend in den
tiefen Schichten der Beete beobachtet, so entwickelt sich diege fast nur
an ihrer Oberfliche.

Dies stimmt auch mit den sonst bekannten Angaben tiber die Entstehung der
hyalinen ,,Entartung’® iherein. Danach gebt der Ablagerung hyaliner Substanzen
ebenfalls eine Auflockerung der innersten GefilBwandschichten voraus. Die hyaline
Umwandlung selbst beginnt subendothelial und soll in Form einer wahrscheinlich aus
dem Blute stammenden, zunichst flisstg-weichen Materie nachauflen flieBen (Hueck ).

Die eigenen Befunde deuten in die gleiche Richtung. Der Auflockerung
der innersten GefaBwandschichten entspricht das Odem der Intima,
das im Gegensatz zur ,, Quellungsnekrose™ einer mit Verfestigung
einhergehenden Nekrose verfallt.

Cher die Ursachen der hyalinen Entartung ist noch wenig bekannt. Fir das
nahe verwandte Amyloid wird neuerdings eine Antigen-Antikérperreaktion
(Loeschke) angenommen. Auch Hueck denkt an eine gegenseitige Beeinflussung
von ,irgendwie physikalisch-chemisch verinderter Grundsusbstanz™ mit cin-
flieBendem Material. Die Beziehungen hyaliner Ausfallungen zu entziindlichen
Veranderungen (nckrotisierende Arteriolitis) weist ebenfalls anf eine toxische
Genese hin. Auch das Vorkomimen schwerster Hyalinosen der Milzarteriolen im
Gefolge akuter Infektionskrankheiten im Kindesalter scheint fiir eine derartige
Genese zu sprechen.

Die weiteren Verinderungen hyaliner Bezirke in der Aorteninnenhaut
sind wenig eindrucksvoll. Hiufig kommt es zu subendothelialer Neu-
bildung elastischer Fasern. Wieweit der Zustand der Hyalinose riick-
bildungsfihig ist, 1a8t sich auf Grund der eigenen Befunde nicht sicher
beurteilen, doch diirften die Moglichkeiten hierzu schon auf Grund rein
gedanklicher Uberlegungen recht gering sein.

¢) Innerhalb des subendothelialen Odems kommt es zu erneuter Aus-
bilduny von Fasern. Der Vorgang der Faserbildung kann sich dabei
grundsatzlich innerhalb des gesamten Beetes vollziehen, das damit in
eine dauerhafte, zuweilen rein kollagene, buckelférmige Narbe umge-
wandelt wird. Meist beschrinkt sich jedoch die Ausbildung faseriger
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Strukturen auf die oberflichliche Schicht der Beete, da die in der Tiefe
eintretende Quellungsnekrose jede LebensiuBerung verhindert. Damit
haben wir bereits jene oberflichliche Bindegewebskappe vor uns, die
einen kennzeichnenden Bestandteil typischer Atherome bildet.

Auf Grund neuerer Anschauungen kann die Faserbildung auf dem Boden eines
Odems aus mebreren Ursachen erfolgen. Einmal kommt es hierzu im Gefolge
schwacher, gleichsam im Stadium der Exsudation verharrender Entziindungen,
die allgemein als ,,serése’ bezeichnet werden. Zum anderen aber wird Faser-
bildung bereits im Anschlufl an geinderte gewebliche Spannungen beobachtet.
So wies Kissle auf bestimmte Organsklerosen hin, die sich im Verlauf von ,, Entepi-
thelialisicrungsvorgiangen™ und des damit verbundenen Kollapses des wrspriinglichen
Stiitzgeriistes einstellen. Der gemeinsame Faktor zur Erklirung beider Frschei-
nungen ,diirfte ... im Odem gegeben sein, das nach der iiblichen Unterscheidung
im ersten Falle mehr exsudativen, im zweiten mehr transsudativen Charakter hat*.

2. Die staubformige Verfettung des subendothelialen Gewebes. In den
vorausgehenden Abschnitten gelangte der Verfasser zu einer Unter-
scheidung verschiedener Verfettungsformen an der GefiBinnenhaut.
Diese griindete sich auf die Beobachtung, dall bestimmte Arten der Fett-
ablagerung, besonders aber die staubférmige Verfettung der Grund-
substanz, in Gesellschaft von Gefiilschiden anzutreffen sind, die bei
der cinfachen celluliren Verfettung nicht beobachtet werden.

Staubformige Grundsubstanzverfettungen dieser Art zeichnen sich durch eine
gleichzeitige farberische Reaktion mit Hamatoxylin aus und konnen damit ciner-
geits von der Verfettung des Grenzstreifens, andererseits von der resorptiven Ver-
fettung der Zellen abgegrenzt werden.

Konnte damit der Nachweis erbracht werden, dall bestimmten Ver-
fettungsformen ein morphologisch fafibarer Gefafwandschaden voraus-
geht, so ist nun weiterhin zu erértern, welche Bedeutung derartigen
,sekundiren™ Lipoidablagerungen im Formenkreis der Atherosklerose
zukommt.

a) Staubformige Verfettung und ,,Quellungsnekrose’. Es wurde bereits
beschrieben, dafl die in der Tiefe der 5dematésen Intimabeete auftretenden
Nekroseherde in spiteren Stadien fast immer einer starken Verfettung
verfallen. Nachdem das Gewebe abgestorben ist, hiufig auch schon
am Beginn des Absterbevorganges, belid es sich auf das dichteste mit
feintropfigen Lipoidmassen, so dall der urspriingliche Nekrogeherd
vollkommen davon tiberdeckt werden kann.

Gleichzeitig tritt bei Himatoxylinfirbung ein intensiv dunkelblau
gefdrbter Staub auf, in dessen Bereich hiufig grofle Mengen feiner nadel-
formiger Krystalle ausfallen. Die weitgehende ortliche Ubereinstimmung
dieser mit Sudan und Hamatoxylin darstellbaren Staubherde konnte
wiederholt bestatigt werden (Abb. 22).

Dem Verfasser gelang dabei der Nachweis, daB es sich bei der mit Himatoxylin
firbbaren Substanz um Bausteine verschiedener Cholesterinest:r mit hohem
Schmelzpunkt handeln muB, die teils in krystallinischer teils amorpher ¥orm
ausfallen, da die geschidigte Grundsusbstanz sie nicht mehr in Losung zu halten
vermag.
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Dies erscheint zunachst eine einfache Aufzéblung der sich in der
Tiefe von Atheromen abspielenden und seit langer Zeit bekannten
»Erndhrungsstérungen’”. Doch gewinnt der Vorgang in dem jetzigen
Zusammenhang eine villig neue Bedentung. Am Beginn der Atherom-
entstehunyg steht jetzt nicht die Verfettung, deren allméhliche Zunahme
das Gewebe ,erstickt”, sondern die ,,Quellungsnekrose™ in der Tiefe
des Sdematdsen Intimabeetes, welche sich erst sekundar, infolge eines
Unvermogens der geschidigten Grundsubstanz, die angebotenen Bau-
steine des Lipoidstoffwechsels anzugleichen, mit den sich anhiufenden
Produkten des Fettstoffwechsels belad. Damit ist auch das Ausfallen
dieser Stoffe in krystallinischer Form nicht Zeichen des Zerfalls der
durch Alterung und Abniitzung der GefaBBwand angehéuften Fettstoffe,
sondern Ausdruck der dem Gewebe im Verlauf eines zeitlich begrenzten
Krankheitsprozesses verlorengeganuenen Fahigkeit, devart komplizierte
Stoffe zu verarbeiten und in Loésung zu halten.

Die Menge der ausfallenden Lipoide wird dabei auch von der Hohe des Ange-
botes durch das Blut abhingen. Da es sich jedoch hierbei lediglich um quantitative
Unterschiede handelt, konnen die einrzelnen ursdchlichen Faktoren in diesem
Zusammenhang vernachlassigt werden.

b) Staubférmige Verfettung wnd hyaline Entartung. Das haufig gleich-
zeitige Vorkommen von staubférmigen Fettniederschligen und hyaliner
Entartung ist bekannt (Hueck) und kommt vor allem in der Wand der
Milz- und Nierenarteriolen vor.

Auch die hyalin umgewandelten Beete der Aorta (s. oben) sind haufig
von einer Ablagerung derartiger Stoffe begleitet, deren Ausmal} jedoch
stark wechselt und selten sehr hochgradig ist.

Ahnlich verhilt es sich auch mit dem Zusammentreffen von Lipoid und Hyalin
im pracapilliren GefiBabschnitt. So kann die Lipoidmenge in der Wand kleinster
Nierengefille bei Arteriolosklerose grofien Schwankungen unterworfen sein, ohne
daf hierfar ein morphologischer Grund angegeben werden kénnte. Man muB sich
deshalb fragen, wieweit die hyalinen Ablagerungen innerhalb verschiedener Gefa8-
provinzen, trotz grofler gestaltlicher Ahnlichkeit, ihrer chemischen Zusammen-
setzung nach nicht doch recht verschiedener Herkunft sind.

¢) Weiteres morphologisches und fdrberisches Verhalten der staub-
jormigen Verfettung. Odem der Intima, Quellungsnekrose, hyaline
Umwandlung und Faserneubildung und die damit verbundenen Ver-
fettungsvorginge konnen sich in mannigfaltiger Weise kombinieren,
50 daB eine Kiille von Bildern entsteht, deren Besprechung im einzelnen
nicht erforderlich ist.

Dariiber hinaus konnen jedoch Verinderungen beobachtet werden,
die auf Grund der bisherigen Befunde nicht zu erkliren sind und eine
besondere Besprechung erfordern.

«) Schon die Erdrterung der Ursachen fiir den Eintritt der Quellungs-
nekrose in der Tiefe der Intimabeete lenkte die Aufmerksamkeit auf
das Vorkommen einer , Aufstanung” der vom GefiBlumen her ,.ein-
flieBenden® Schidlichkeiten an der Grenze von Intima und Media.
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Eine derartige Beziehung der Gewebsschidigung und damit auch der
staubférmigen Verfettung zu den Grenzlinjen zwischen lockerem und
festem Gewebe trat nun immer wieder hervor. Besonders deutlich ist
diese Erscheinung dann, wenn ein bereits sklerotischer Intimabezirk
erneut eine oberflichliche Auflockerung erfihrt (Rezidiv). Diese befillt
dann meist das subendotheliale Gewebe nicht iiberall in gleicher Breite,
sondern greift in Form einzelner Buchten vomn Endothel her weit in
die Tiefe, so dafBl zwischen der oberflichlich lockeren Schicht und der
daruntergelegenen festeren hiufig eine guirlandenartige Grenzlinie
verliuft, welche durch die an dieser Stelle erfolgte Ablagerung staub-
formiger Lipoide besonders augenfillig wird. Die Staubherde Liegen
dabei innerhalb der Grenzlinie im Bereich des aufgelockerten Gewebes
und erstrecken sich an einzelnen Stellen mit eigenartig zungenférmigen
Auslaufern bis dicht unter das Endothel (Abb.21). Eine Beziehung
dieser landkartenférmigen Niederschlage zur ,,elastisch-hyperplastischen
Grenzschicht besteht nicht. Dagegen sieht man haufig innerhalb der
Staubherde eine deutliche Aufldsung und Unterbrechung neugebildeter
oberflichlicher und tiefer elastischer Fasern, so dafl die Vorstellung,
als ob diese Art der Fettablagerung ausschliefllich an eine lamelldre
Elastose gebunden sei, sicher nicht zu Recht besteht. Das Gewebe ist
an den Stellen der Fettbestaubung kernlos und 1at Zeichen der Destruk-
tion erkennen.

Eine Erklirung dieses Sachverhaltes ist zunichst schwierig. Nimmt
man an, dafl der Verfettung ein AbsterbeprozeB vorausgeht, so stellt
der rdumliche Vertauf der Verfettungslinie geradezu den Ausbreitungsweg
der von der Gefallichtung her in die Intima eindringenden ursichlichen
Schidlichkeit: dar, welche in der Tiefe durch das feste kollagen-elastische
Gewebe der Media wie durch eine Staumauer aufgehalten wird. Eine
derartige mechanische Funktion scheinen unter Umsténden auch die
unmittelbar unter dem Endothel gebildeten elastischen Lamellen austiben
zu konnen, da sich auch ibnen hiufig an der Innenseite ein schmaler
Streifen staubformiger Fettniederschlige anlagert.

f) Neben ihrer Darstellbarkeit mit Sudan und Himatoxylin waren
die Niederschlagsbildungen auch im Feyrter-Schnitt durch ein besonderes
Verhalten ausgezeichnet. In ihrem Bereich fehlt nidmlich die chromo-
trope Substanz und das Gewebe bleibt fast vollkommen ungefirbt. Die
Bedeutung dieser Farbreaktion liegt darin, dafl ihr negativer Ausfall,
wie schon mehrfach gezeigt werden konnte, das Vorliegen regressiver
Gewebsumbildungen in der Gefifiwand anzeigt.

Die vorstehenden Erérterungen hatten zum Ziel, die Annahme einer
Verschiedenartigkeit der in der GefdBwand abgelagerten Lipoide weiter
zu unterbauen. So glaubte der Verfasser bereits auf Grund seiner Befunde
bei rheumatischer Endokarditis die staubférmige Verfettung der Grund-
substanz als sekundédr und auf dem Boden bestimmter vorausgehender
Schidigungen entstanden erkliren zu miissen. Die vorstehenden Befunde
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bestdtigen diese Auffassung. Niemals finden sich die staubformigen
Verfettungsherde in der unverinderten Gefilwand, sondern immer in
Gesellschaft regressiver Verdnderungen, deren Hauptvertreter in der
Aorteninnenhaut die sog. ,,Quellungsnekrose’ darstellt. In Analogie
zu gleichen Vorgingen bei der Bildung von Kalkniederschligen in der
GefaBwand ( Hueck) sei daher diese Art der Verfettung als ,,dystrophische*
bezeichnet,

Der dystrophischen Grundsubstanzverfettung wird die Fettbestiubung der
clastischen Grenzlamelle und die resorptive Zellverfettung im Bereich der ,,Fett-
flecke*’ gegeniibergestellt. Auf die engen gegenseitigen Beziehungen dieser letzteren
beiden hat schon Hueck hingewiesen. Auch hier findet sich haufig, besonders in
frithen Stadien (s. oben), eine Gdematose Intimaverbreiterung, welche der eigent-
lichen Verfettung vorausgeht. Regressive Verinderungen kommen dabei jedoch
in reinen Fallen nicht vor.

Damit zeigt die Histopathogenese samtlicher Verfettungsformen
iiberraschende Ubereinstimmungen. Immer beginnt der ProzeB mit
einer ddematdsen Verbreiterung der Grundsubstanz. Wahrend jedoch
dieser Zustand einmal unter friihzeitigem Auftreten feiner Fettnieder-
schlige lings der elastischen Grenzlamelle und lebhafter Zellverfettung
schlieflich unter Faserbildung ausheilt, schreitet das Leiden in anderen
Fillen bis zum ortlichen Absterben der GefaBwand fort, welche sich
dann ebenfalls zum Schiufl mit Fettstoffen beldds, die ihrerseits die
Sequestration des erkrankten Bezirkes weiterhin beschleunigen.

Das Auftreten von Lipoiden ist damit einerseits Ausdruck einer
gesteigerten Lebenstatigkeit der dem Blutstrom benachbarten Gefas-
wandschichten, andererseits der Schlufistein eines umschriebenen Unter-
ganges der Grundsubstenz, Fasern und Zellen, dem vorzugsweise die
tiefen Schichten des beetférmigen Intimaddems zum Opfer fallen.

Welche Ursachen diesem verschiedenen Verhalten der Gefiallwand
im einzelnen zugrunde liegen, missen weitere Untersuchungen ergeben.
Es ist unwahrscheinlich, dafl Alterungsvorginge im Sinne einer wmecha-
nischen Abniitzung die ausschlaggebende Rolle spielen. Eher ist schon
an eine vorwiegend chemisch bedingte Umstimmung zu denken, wie sie
im Laufe des Lebens oder aber im ‘Anschlufl an wiederholte Infekte
auftreten kann. Worauf es hier zundchst ankam, war die gestaltliche
Trennung einzelner Verfettungsformen und der Nachweis, daBl diese
keine zusammenhingende Entwicklungsreihe bilden, an deren Ende
immer die Arteriosklerose im Sinne einer fortschreitenden Erkrankung
stehen mufl, sondern dafl es sich bei der Lipoidose der GefiBinnenhaut
um ganz verschiedene Vorginge handelt, die bei Bewertung feinerer
geweblicher Merkmale sicher von einander zu trennen sind.

3. Verkalten der Gewebschromotropie im Bereich der Gefdfwand.
Die Deutungen, welche die bisher an der GefiBinnenhaut erhobenen .
Befunde in den vorausgehenden Abschnitten erfahren haben, wurden
durch das Verhalten der Gewebschromotropie eindrucksvoll bestitigt.
Mit ihrer Hilfe lie§3 sich nicht nur die Natur des beetférmigen Intimaddems

Virchows Arebiv. Bd. 310. 16
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und der sich anschlieBenden Umbauvorginge, sondern auch die Eigenart
der GefaBwandverfettung in ihren verschiedenen Formen weiter aufkliren.

Die Abweichungen im Verhalten der Grundsubstanz gegeniiber
metachromatischen Farbstoffen stimmen dabei in den einzelnen Gruppen
von Aorten soweit iiberein, daB die Teilbefunde gemeinsam besprochen
werden konnen, .

a) Verhalten der Gewebschromotropie in der unverdnderten GefifBwand.

Das Vorkommen chromotroper oder ,,mucoider’ Substanzen auch in der
unverinderten GefiBwand ist schon langere Zeit bekannt (Torhorst, Voigts) und
wurde zunéchst von Bjorling, spater von 4. Schultz und Ssolojew beschrieben. Da-
nach besitzt die bindegewebige Grundsusbstanz bestimmter GefaBwandabschnitte
schon normalerweise schleimartigen Charakter, welcher besonders in den groBeren
Gefiallen hervortritt, in den kleinen Arterien und in den Capillaren dagegen fehlt.

In geringerem Ausmaf ist die metachromatische Reaktion hereits im embryona-
len GefaB vorhanden, um dann im Laufe des weiteren Lebens eine stindige Massen-
zunahme zu erfahren. In der Aorta findet sich die Chromotropie vor allem im
inneren Mediadrittel und in den angrenzenden Schichten der Intima und nimmt
von innen nach auBen an Stirke ab (4. Schulfz). In der Aorta sieht man sie hiufig
asulBerdem in unmittelbarer Umgebung der GefiBwandarterien (Ssolojew).

Die eigenen Befunde konnen diejenigen fritherer Untersucher im
wesentlichen bestatigen, doch ermoglichte die Anwendung der Einschluf3-
firberei mit einem Weinsteinséure-Thioningemisch (Feyrter) hiufig die
Beobachtung weiterer Einzelheiten.

Hauptsitz der metachromatischen Reaktion war auch hierbei immer
das innere Drittel der Media. Demgegeniiber lieB die Intima keine so
regelmiflige Beteiligung erkennen und blieb in vielen Fillen ginzlich
ungefarbt. Dies zeigt sich vor allem dann, wenn das subendotheliale
(Gewebe arm an Fasern ist. In solchen Fillen kénnen Intima und Media
bei dieser Farbung durch eine scharfe, der Elastica interna entsprechenden
Grenzlinie voneinander getrennt sein. Ist die innere Gefafiwandschicht
verbreitert, wie es in Gefilen édlterer Menschen, hiufig jedoch auch
schon in fritherem Lebensalter vorkommt, so tritt auch in ithrem Bereich,
besonders bei langerer Lagerung der Priparate eine zarte Rotfirbung
auf, welche einerseits in der Tiefe, in der Nachbarschaft der Media,
andererseits subendothelial zu beobachten ist und dem Verlauf kollagen-
elastischer Fasersysteme entspricht.

Die feinere Lokalisation dieser Farbung hat bereits Ssolojew ausfiihrlich beschrie-
ben. Man findet sie in den Zwischenrdumen zwischen Muskelzellen und elastischen
Fasern, so daB mit Sicherheit die Grundsubstanz der Gefiwand als Tragerin der
metachromatischen Reaktion angesehen werden kann.

b) Abschwdchung wnd Aufhebung der Gewebschromotropie. «) Bei
Verbreiterung und vermehrter Fliissigkeitsdurchtrinkung der Intima.
Die Verbreiterung des subendothelialen Gewebes kommt diffus und
beetformig umschrieben vor und beruht zunichst auf einer Ansammlung
vonn Gewebsfliissigkeit in den Saftspalten der Grundsubstanz. Im
weiteren Verlauf setzen Umbildungsvorgdnge ein, welche einerseits zu
Neubildung von Fasern, andererseits zn Quellung des Gewehes mit
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nachfolgender Nekrose (,, Quellungsnekrose®) fiihren. Es handelt sich
dabei um einen ProzeB, der die Grenze des einfachen Odembegriffes
iiberschreitet und auf Grund seiner Eigenart als an der Grenze entziind-
licher Verénderungen stehend aufgefallit wurde. Er ist dadurch gekenn-
zeichnet, dafl infolge lokaler Erndhrungsschwierigkeiten oder verstarkter
Giftwirkung die der auslGsenden Gewebsalteration folgenden Ausgleichs-
vorgénge hintangehalten werden und die tiefen Teile der aufgelockerten
und verbreiterten Intima absterben.

Die Chromotropie ist im Bereich des so verdnderten Gewebes stets
deutlich abgeschwicht oder ginzlich aufgehoben. Diese mangelnde
Farbbarkeit erstreckt sich nicht nur auf das anfingliche Odem, sondern
ist auch im Stadium der Quellung und Nekrose immer sehr deutlich
ausgepragt. Greift in einzelnen Fillen die Auflockerung des Faserwerkes
und der Grundsubstanz auch auf die Media iiber, so blaf3t auch hier
die metachromatische Reaktion der Grundsubstanz ab. Immer geht
das Nachlassen einer regelrechten Farbung dem Grad der Gewebsauf-
lockerung vollkommen parallel.

Auf welche Art diese Abschwdchung der Metachromasie zustande kommt,
1a8t sich nicht mit Sicherheit sagen. Es liegt aber nahe, an eine chemische Zu-
standsinderung der Grundsubstanz zu denken, die sich in einem gesteigerten
Wasgerbindungsvermégen ausdriickt und zu einer ,,Verdiinnung** und Umwandlung
der ursprimnglichen chromotropen Substanz fiihrt. )

$) Bei staubfoérmiger Verfettung der Grundsubstanz. Auch im
Bereich der staubférmigen Grundsubstanzverfettung ist die Chromotropie
des subendothelialen Gewebes und der benachbarten Media stark herab-
gesetzt oder ausgeldscht. Erinnert man sich der nahen Beziehungen
dieser Verfettungsform zur ,,Quellungsnekrose’* und zu dem mit ihr
verbundenen Absterben des Gewebes, so ist dieses iibereinstimmende
Verhalten nicht verwunderlich und bestitigt den engen Zusammenhang
beider Erscheinungen auch fiir jene Fille, bei denen regressive Verin-
derungen des Gewebes an den Stellen staubformiger Lipoidherde weniger
ausgepriagt sind.

Demgegeniiber zeigt die cellulire Verfettung keine so festen Beziehungen zum
Ausfall der metachromatischen Reaktion des umliegenden Gewebes. Nur bei
vorwiegender Fettspeicherung in den Makrophagen ist die Intensitit der Rot-
farbung etwas herabgemindert. Dagegen ist die Fibrocytenverfettung hiufig

gerade mit einer Verstirkung der Gewebschromotropie verbunden — ein Ver-
halten, das im weiteren Verlauf der Betrachtung seine Erklirung finden wird.
Uber die Bedingungen, welche zur Abschwichung oder gar Aufhebung der
schon normalerweise in der GefaBwand vorhandenen Chromotropie filhren kénnen,
finden sich im Schrifttum nur vereinzelte Angaben. So teilt Ssolojew auf Grund
experimenteller Untersuchungen mit, daB bei Auftreten von Erscheinungen, welche
tiir Nekrose oder Nekrobiose charakteristisch sind, ein allmihlicher Schwund der
metachromatischen Eigenschaften der Grundsubstanz einsetzt und weist auf
dhuliche Verinderungen im Knorpel bei Chondromalacie hin. Auch die Verfettung
der inneren GefaBwandschichten fand Ssolojew mit Vakuolisierung der Zwischen-
substanz und Schwicherwerden bzw. Schwinden der Chromotropie verbunden.

16*
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Damit weisen sowohl die eigenen Befunde als auch die Angaben
Ssolojews darauf hin, daB die Abschwichung der Gewebschromotropie
immer an das Auftreten regressiver Veranderungen im Gewebe gebunden
ist, die Chromotropie selbst also nur bei intakter Gefilwand vorkommt.
Die Bedeutung dieser Tatsache bleibe zunichst dahingestellt, doch sei
schon hier der Hinweis gestattet, dafl auf Grund dieser Feststellungen
alle diejenigen Angaben zweifelhaft erscheinen miissen, die gerade das
Vorliegen einer metachromatischen Reaktion mit regressiven Veréin-
derungen in Zusammenhang bringen und unter dem Begriff der ,,schlei-
migen Degeneration’ zusammenfassen.

Der Begriff ,.Schleim'* war in der ilteren Literatur zunichst rein physikalisch
definiert. Man meinte damit zdhe, durchsichtige, fadenziehende Substanzen von
geleeartigem Charakter (Holmgren). Da in pathologischen Arbeiten haufig der
Ausdruck ,,schleimige Entartung'‘ wiederkehrt, wird der Anschein erweckt, als
kamen derartige Substanzen im normalen Organismus nicht mehr vor (Holmgren,
Letterer). Dagegen konnten schon Virchow und Koelliker mit Hilfe der Essigsiure-
fallung an verschiedenen Stellen schleimartige Substanzen nachweisen (Literatur
s. bei Holmgren). Eine weitere Bereicherung erfahren die Kenntnisse iiber das
Vorkommen dieser Kérper durch die Anwendung metachromatischer Farhstoffe,
da die damit nachweisbaren Substanzen in der Regel dort angetroffen werden, wo
altere Beobachter Schleim fanden (Holmgren). Mit dieser Reaktion gelang es vor
allem in der Gefilwand mucoides Gewebe nachzuweisen (Bjérling) und bereits
A. Schullz machte in diesem Zusammenhang auf das Unzutreffende des Ausdruckes
..schleimige Degeneration® aufmerksam.

Berechtigt also schon die Beobachtung schleimartiger Substanzen keineswegs
zur Annahme degenerativer Vorgange, so fragt es sich weiterhin, ob der metachro-
matischen Reaktion iiberhaupt immer ein echtes Mucin zugrunde liegt und ob
Schleim einen chemisch einheitlichen Korper darstellt. ,,Der Nachweis hierfiir ist
vorldufig noch nicht mit iiberzeugender Genauigkeit erbracht'' (Hueck).

Die niheren Beziehungen zwischen metachromatischer Reaktion und Schleim
wurden weiter aufgeklirt einerseits durch die fortschreitende chemische Analyse
des Schleimes, andererseits durch die zunehmende Kenntnis der Voraussetzungen
fir das Zustandekommen des metachromatischen Farbumschlages.

Der Schleim gehért chemisch zu den Proteiden, EiweiBkorpern, die eine eiweil-
freie Gruppe im Molekiil haben (Leiterer, Hamarsten, Fr. Miller, Schmiedeberg).
Diese besteht aus einem Kohlehydrat, so dafi der Schleim zu den Glykoproteiden
zu rechnen ist.

Weiterhin wurde schon frithzeitig Schwefel in Form einer Esterschwefelsiure
als Bestandteil hochmolekularer, schleimartiger Substanzen entdeckt und als
Chondroitin- (Schmiedeberg) und Mucoitinschwefelsiure (Levennes, Lopéz-Suaréz,
Holmgren) erkannt. Wiihrend es sich hier meist um niedrig veresterte Siuren
handelt, kommen auch Polyesterschwefelsduren vor, von denen eine das Heparin
darstellt (Howell, Holmgren). Eine derartige heparinihnliche Polyesterschwefel-
siure konnten Holmgren und Wilander auch in den Granula der Ehrlichschen
Mastzellen nachweisen,

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen gewinnen fiir die vorliegende Frage
dadureh eine besondere Bedeutung, daB es Lison gelang (Holmgren, Zetger, Sylvén),
die Abhangigkeit der metachromatischen Reaktion von der Anwesenheit hoch-
molekularer Esterschwefelsiuren nachzuweisen.

PDamit mull zundchst als erwiesen gelten, dall das Auftreten meta-
chromatischer Farbumschlige nicht an den physikalischen K&rper
.»Schleim™ gebunden ist, sondern auf der Anwesenheit chemischer Stoffe
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berubt, die offenbar einen Bestandteil sehr verschiedenartiger Substanzen
darstellen. Dariiber hinaus ist aber auch der echte Schleim nicht ein-
heitlicher Natur, sondern eine Mischung chemisch ganz verschieden-
artiger Verbindungen. Die Bedeutung der der metachromatischen
Reaktion zugrunde liegenden Esterschwefelsduren in biologischer Hin-
sicht ist noch weitgehend unbekannt, doch sprechen gerade die Befunde
an der Gefiwand fiir eine enge Beziehung zur Faserbildung, wie sie
in neuester Zeit auch von Sylvén angenommen wird.

c) Verstirkung der Gewebschromotropie ber Faserbildung. War die
metachromatische Reaktion der Grundsubstanz bei Auflockerung,
vermehrter Fliissigkeitsdurchtrinkung und staubformiger Verfettung
des subendothelialen Gewebes aufgehoben oder abgeschwicht, so erfubr
sie bei Ausbildung von Bindegewebe iminer eine deutliche Verstirkung.

Es wurde bereits erwdhnt, dafl schon bei geringer altersbedingter
Verdickung des subendothelialen Gewebes in élteren Schnitten eine
feine Rotung innerhalb der Intima auftritt, so daB die fiir gewdhnlich
scharfe Grenze zwischen beiden GefdBwandschichten allmahlich ver.
wischt wird. Auch bei stirkerer, umschriebener, rein kollagener oder
kollagen-elastischer Verdickung der GefiBinnenhaut nimmt mit grofler
Regelmafligkeit die Gewebschromotropie zu.

Am dentlichsten lassen sich alle diese Vorginge im Bereich der
umschriebenen Gdematésen Intimabeete verfolgen, da hier das erste
Auftreten kollagener Fasern besonders leicht zu beobachten ist.

Das Schicksal dieser Beete war ein doppeltes. Wihrend in der Tiefe eine
eigentiimliche Quellung der noch vorhandenen Fasern einsetzt, die sich bis zum
Absterben des Gewebes steigert, kommt es oberflachlich, subendothelial zur Neu-
bildung &uBerst zarter kollager Elemente, denen sich spiter, unter dem Einflu8
mechanisch-funktioneller Faktoren, auch elastische Fasersysteme zugesellen.

Die Ausbildung derartiger Faserschichten ist nun immer mit einer
gleichzeitigen Vermehrung metachromatischer Substanzen verbunden,
wobei sich Stirke der Faserbildung und Intensitit der Chromotropie
vollkommen entsprechen.

Die Beziehung der Gewebschromotropie zur Faserbildunyg ist schon lingere
Zeit bekannt (Bjorling, A. Schultz}, wobei jedoch keine Einigkeit {iber das Ver-
héltnis des mucoiden Gewebes zu den einzelnen Faserarten herrscht. Bjorling
glaubte, daB ¢y sich um eine den kollagenen Fasern sehr nahestehende Substanz
handeln miisse, welche unter Umstanden sogar in diese iibergehen kénne. Dem-
gegenitber halt A. Schultz die Chromotropie an das Vorliegen clastischer Fasern
gebunden und nahm an, daB hier die Grundsubstanz Aufbaustoffe fiir das Elastin
enthélt, deren Anwesenheit eben an den besonderen firherischen Eigenschaften
erkennbar sei. Da er der gleichen Grundsusbstanz eine besondere Affinitit zu
Fettstoffen zusprach, schien der gemeinsame Nenner {iir eine Anzahl von Beob-
achtungen gefunden, auf Grund deren man den Beginn der Arteriosklerose in einer
priméren degenerativen Fettbestaubung der elastischen Lawmellen zu sehen glaubte.

Das Bestehen so enger Beziehungen zwischen Chromotropie der Grundsubstanz
und Differenzierung elastischer Fasern bestitigte sich jedoch nicht. Ssolojew
konnte namlich zeigen, daf auch Beziehungen der metachromatischen Grundsub-
stanz zu kollagenen Elementen bestehen und dal sich derartige Fiserchen hei
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gecigneter Firbetechnik sogar innerhalb der Grundsubstanz nachweisen lassen.
Ferner gelang es ihm, im Tierexperiment durch Kauterisation der Carotiswand
und Beobachtung der Regenerationsvorginge die Abhingigkeit der Gewebschromo-
tropie von der Bildung samtlicher Faserarten nachzuweisen. Auch die neueren
Vorstellungen iiber die Bildung einzelner Bindegewebsarten sprechen gegen eine
strenge Spezifitat der Grundsubstanz, da man annehmen mufB, daB aus dieser
zunichst vollkommen indifferente Fasern entstehen, welche erst nach entsprechender
Beanspruchung eine kollagene oder elastische ,,Imprignierung‘‘ erfahren (Hueck).

Auch in den eigenen Fillen war ein Verhiltnis der Grundsubstanz
zu bestimmten Faserarten nicht nachweisbar. Insbesondere ist der
positive Ausfall des metachromatischen Farbumschlages sicher nicht
an das Vorhandensein einer sog. ,.elastisch-hyperplastischen® Schicht
(Jores) gebunden.

Wenn im Bereich der Aorteninnenhaut, besonders bel stirkeren Graden einer
diffusen Verbreiterung, die Chromotropie gerade in der Tiefe und in Gesellschaft
clastischer Lamellen vorkommt, wihrend das unmittelbar subendotheliale Gewebe
{reibleibt, sind daraus allein noch keine Beziehungen zu elastischen Fasern abzu-
leiten. Eines der Hauptmerkmale des an der GefiBinnenbhaut ablaufenden Leidens
stellt die schichtweise Aufeinanderfolge von Auflockerung und Verfestigung dar,
aus der ein rezidivierender Verlauf der Grundkrankheit geschlossen werden mul.
Die dabei entstehenden Bilder sind dulerst mannigfaltig. So kann innerhalb der
ehemals lockeren, durch kollagene Fasern und elastische Lamellen bereits ver-
festigten Gefifiinnenhaut oberflichlich eine erneute Auflockerung erfolgen, so dal
die urspriinglich subendothelial gelegene Faserzone in die Tiefe riickt. Der Verfasser
méehte gerade in diesem Vorgang eine der Hauptursachen fiir die Entstehung
,-elastisch-hyperplastischer** Intimaverdickungen iiberhaupt sehen.

Stellt die Zunahme der Gewebschromotropie lediglich einen Teil-
vorgang der Ausbildung neuer Fasersysteme dar, so laBt sich weiterhin
zeigen, dall dieses firberische Verhalten der Grundsusbstanz sweniger
an die Gegenwart ausgebildeter Fasersysteme selbst, als an den Vorgang
der Neubildung gebunden zu sein scheint. Die in der Grundsubstanz
auftretende Metachromasie bleibt namlich nur so lange erhalten, als
ein gewisser Reichtum an Fibrocyten die noch lebhaft in Gang befindliche
Faserbildung anzeigt.

Du gerade in diesem Zustand die Fibrocyten héufig zur Verfettung neigen,
ein Vorgang der im Hinblick auf die gleichzeitige ,, Quellungsnekrose** und Ver-
fettung der Grundsubstanz in der Tiefe der Beete als resorptiv zu deuten ist, wird
es verstindlich, wenn gerade die Fibrocytenverfettung, im Gegensatz zur staub-
formigen Ablagerung der Lipoide, haufig mit Verstarkung der Gewebschromotropie
einhergeht.

Laft im weiteren Verlauf der geweblichen Umbildung der Zellreichtum
nach und verfallen die Fasern, wie es hiufig vorkommt, der hyalinen
TUmwandlung, so blaBt die Chromotropie allméhlich ab und die anfing-
liche Rgtung macht einer schmutzigblauen Verfarbung Platz.

Diesen Zusammenhang zwischen Faserbildung und metachromatischem Ver-
halten der Grundsubstanz konnte der Verfasser auch an anderer Stelle beobachten.
So zeigt vor allem das lockere zellreiche Bindegewebe stark proliferierender Mamma-

adenome eine auffillig starke Chromotropie, welche in alteren, rubenden Ge-
schwiilsten der gleichen Art vermiBt wird.
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Der Annahme einer Abhingigkeit der metachromatischen Reaktion von dem
Vorgang der Faserbildung widerspricht zunéchst die Tatsache, dal die chromotrope
Substanz innerhalb der grofien Gefille gerade im Alter eine deutliche Zunahme
erfahrt. Auch das Vorkommen im lockeren Bindegewebe der Haarpapille und
aufleren Haarwurzelscheide 146t sich damit nicht ohne weiteres erklaren. Es mu
deshalb erwogen werden, wieweit der metachromatischen (Grundsubstanz nicht
auch eine rein mechanische Bedeutung insofern zukomms, als diese immer dort
zur Ausbildung kommt, wo besondere Anforderungen an die ,,Verformbarkeit™
des Gewebes gestellt werden (Hueck).

Auf die Bedeutung des Zusammenhanges zwischen Gewebschromo-
tropie und Faserbildung fiir das Verstandnis von Umbildungsprozessen
im Bereich des subendothelialen Gewebes der GefaBe hat Schiirmann
aufmerksam gemacht.

Am Beispiel der Nierenarterien bei maligner Nephrosklerose konnte Schilrmann
zeigon, daB hei Vermehrung der mucoiden Grundsubstanz, im Gegensatz zur
. Histolyse*, Zeichen der Desorganisation ausbleiben. Insbesondere fehlte immer
die Verfettung. Dagegen war die Grenzmembran, sofern sic an dem kranlthaften
Prozel teilngzhm, stets im Sinne einer Hyperplasie verandert. Dies veranlafite
Schirmann, in der Verdichtung und mucoiden Verquellung des subendothelialen
Gewebes einen Hyperplasievorgang zu vermuten, welcher der lamelliren Elastose
der Grenzzone und der echten muskuliren Mediahypertrophie gleichzusetzen sei.
Die Ursache fiir dic Vermehrung chromotroper Substanzen sieht Schirmann in
ciner Durchlissigkeitsstorung der Endothelschranke. Dabei sollen hochmolekulare
Eiweifistoffe in das Gewebe gelangen und bei ,,Anwesenheit mucoider Grundsub-
‘stanz (und vielleicht bei ginstigeren Fermentverhiltnissen) zu solcher aufgebaut
oder aggregiert werden*. Da auch die ,,Histolyse*‘ als eine, wenngleich verstirkte
Stérung der Endothelschrankenfunktion gedeutet wird, miissen beide auf den ersten
Blick so entgegengesetzten Verinderungsformen des subendothelialen Gewebes in
cinem engen Verwandtschaftsverhiltnis zu einander stehen. Dieses driickt sich
zunichst in einem héufig zu heobachtenden Ubergang vou Histolyse und mucoider
Verquellung aus, findet sich jedoch vor allem in dem gleichen Schicksal beider
Formen bestatigt, nimlich dem der zellig-faserigen Organisation. Diese soll sich
jedoch im Verlauf der Histolyse und mucoiden Hyperpluasie verschieden gestalten,
indem einmal eine hyalin-narbige Fibrose, andermal kollagenes Gewebe, elastische
Fasern und Muskelzellen entstehen sollen. Doch gibt der Verfasser von vornherein
zu, daB es sich hier vorwiegend um begriffliche Scheidungen handele und die ein-
zelnen Organisationsformen ineinander iibergehen.

Die Befunde an der Aorta bestitigen zunidchst das gemeinsame
Vorkommen von Chromotropie der Grundsubstanz und hyperplastischen
Vorgingen, gestatten dariiber hinaus aber weitere Schliisse auf die Histo-
pathogenese der beetformigen atheromatdsen Intimaverdickung und die
Bedeutung, welche hierbei der Vermehrung mucoider Substanzen zu-
kommt.

In den vorausgehenden Abschnitten konnte nachgewiesen werden,
daBl umschriebene atheromatise Verdickungen der Aorteninnenhaut
auf dem Boden einer $dematdsen Auflockerung des subendothelialen
Gewebes entstehen. Das Odem wurde dabei als Folge- und Teilerscheinung
vom GefaBlumen her wirksamer chemisch-toxischer Schadlichkeiten
allgemeinster Art betrachtet, die zu einer unmittelbaren Beeintrich-
tigung der unter dem Endothel gelegenen plastischen Grundsubstang
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fithren, das Auftreten von Zerfallsprodukten begiinstigen und damit die
Voraussetzung fiir eine Zunahme des geweblichen Wasserbindungs-
vermogens schaffen. Die alterative Natur dieses Vorganges wird durch
das gleichzeitige Nachlassen der Gewebschromotropie bestitigh. DafB es
sich hierbei weniger um eine Auflgsung oder um den Abtransport schleim-
artiger Substanzen, sondern um vorwiegend chemisch zu denkende
Umbildungsprozesse der Grundsubstanz handelt, wurde bereits erwihnt.

War schon hierdurch eine Einordnung dieser eigenartigen Fliissig-
keitsanreicherung, fiir deren Benennung ein ihrem Wesen gemiBer Aus-
druck noch nicht zur Verfiigung steht, in den urspriinglich mechanisch
definierten Odembegriff ( Marchand) nur schwer und unter Zugestiandnis-
sen méglich, so sprechen die im Bereich des Odems auftretenden regres-
siven Umbildungen fiir das Vorliegen von LebensiduBlerungen viel kom-
plexerer Natur. Wihrend die tiefen Schichten der beetformig verdickten
Intima Absterbeerscheinungen erkennen lassen, die in ihrer Gesamtheit
unter den Begriff der ,,Quellungsnekrose* gefaflt wurden, kommt cs
oberflichlich, subendothelial zu Faserhildung und gleichzeitiger Zunahme
der metachromatischen Eigenschaften der Grundsubstanz.

Die Frage nach der Ursache des Auftretens zweier so entgegengesetzter
Vorginge autf dem Boden der gleichen, oben charakterisierten Fliissig-
keitsvermehrung wurde dahingehend beantwortet, dafl in der stark
verbreiterten Intima die lokalen Bedingungen fiir eine ausgleichende
und entgiftende Tatigkeit des Gewebes erheblich voneinander abweichen.
Wihrend unmittelbar unter dem Endothel, in der Nahe des den Ernih-
rungsstrom liefernden GefaBlumens die Moglichkeit einer schnellen
Wiederherstellung des geweblichen Gleichgewichtes gegeben sein diirfte,
kommt es in der Tiefe der verbreiterten Intima, in einer Zone, die durch
die dariiberliegende 6dematése Oberflichenschicht vom Ernihrungs-
strom nahezu abgeriegelt ist, zu keiner entsprechenden geweblichen Aus-
gleichstitigkeit, so dal unter dem doppelten Einflufl von fortdauernder
Giftwirkung und mangelnder Erndhrung die Grundsusbstanz abstirbt.

Damit erfihrt der Begriff der , Erndhrungsstérung (dschoff,
Marchand) im Bereich der GefiBwand eine neue Fassung. Bisher als
Ausdruck physiologischer Alterungsvorginge verstanden, stellt er jetzt
eine lokal bedingte Teilerscheinung der Reaktion des subendothelialen
Gewebes bestimmter Gefdllsegmente auf akute, vom Lumen her angrei-
fende Schidlichkeiten dar.

Hatte bereits Schiirmann die Verwandtschaft regressiver und proli-
ferativer Vorginge im Segment der Nierenarterien erwogen und durch
die Annahme eines gleichen Entstehungsmechanismus’ zu begriinden
versucht, so konnen die eigenen Befunde an der Aorta, wenn auch mehr
auf . Grund struktureller Besonderheiten dieses Gefallsegmentes, diese
Auffassung weitgehend bestatigen. Dabei ist es jedoch notwendig, die
Besonderheiten der eigenen Vorstellungen niher zn wmreilen und den
Befunden Schiirmanns vergleichsweise an die Seite zu stellen.
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a) Sehiirmann hat versucht zwischen Faserbildung im AnschluB an Vermehrung
der mucoiden Grundsubstanz und solcher nach vorausgehender ,,Histolyse' zu
unterscheiden, Wihrend im evsten Falle ein vollwertiges Gewebe entstehe. das
unter Umstinden zur Bildung eines vollstindigen GefiBirohres befihigt sei und
deshalb generativen Charakter im entwicklungsphysiologischen Sinne besitze,
werde im zweiten Fall, nach Histolyse, cinem Vorgang, den Schirmann zur End-
arteriitis rechnet, lediglich eine ungeordnete fibrése Narbe gebildet und damit ein
\Wiederherstellungsvorgang vollzogen, der nur erhaltungsphysiologische Bedeutung
habe.

Eine Trennung dieser Art, die bereits Schiirmann als vorwiegend begrifflich
Lezeichnet, 18t sich am Beispiel der Aorta nicht durchfiihren. Dies hat seine
Ursache einmal darin, daf die regressiven Verinderungen in Form der ,, Quellungs-
nekrose™, welche der ,,Histolyse'* Schiirmanns entsprechen, nur in seltenen Fallen
eine Organisation erfahren, sondern unter gleichzeitiger Verfettung meist bis zum
vollstindigen Gewebstod fortschreiten. Der Verfasser konnte Bilder, die in Richtung
viner Organisation gedeutet werden konnten, niemals mit Sicherheit bechachten.
Dariiber hinaus wurde aber {iherhaupt eine Beziehung der (Gewebschromotropie
zu . generativer Faserbildung vermifit. Die Zunahme der chromotropen Grund-
substanz ist vielmehr bei jeder Art von Faserbildung vorhanden, gleichgiltig, ob
diese generativer Natur ist oder lediglich zur Wiederherstellung zerstérter Faser-
systeme dient.

8) Die von Schirmann an den Nierenarterien beobachteten histolytischen
Verinderungen zeichnen sich durch das frithe Einsetzen zelliger Reaktionen aus,
wihrend atheromatdse ,,Umlagerungen™ in der Regel ausbleiben. Diese Zell-
wucherungen, iiber deren Herkunft und Entstehung sich nichts Sicheres aussagen
lieB, sollen der Beseitigung abraumfahiger Stoffe dienen. Die Stirke der zelligen
Reaktion wird bierbei als Gradmesser fiir die Menge abbaufihigen Materials in der
(irandsubstanz hetrachtet. '

Demgegeniiber hesteht das Schicksal regressiver Intimaverdnderungen in der
Aorta fast immer in Verfettung. Hierbei spielt offenbar weder das Lipoidangehot
durch das Blut noch die Starke einer hypothetischen mechanischen ,,Einpressung*
vine entscheidende Rolle. Ausschlaggebend ist allein der Zustand der Grund-
substanz, welche durch die vorausgehende Schidigung die Fahigkeit zur Verar-
beitung der angebotenen Lipoide weitgehend eingebii8t hat (Schirmann). Dic
Ursache fiir ein so verschiedenes Schicksal prinzipiell gleicher Schiden der inneren
Gefaflwandschichten diirfte in den schon physiologischerweise besonderen Ernah-
rungsbedingungen dickwandiger Gefie zu suchen sein, wie sie unter dem Begriff
der ,,Bradytrophie® ( Biirger) zusammengefalt werden.

Damit erweisen sich die an der Aortenintima ablaufenden, anscheinend
entgegengesetzten Grundvorginge der ,, Quellungsnekrose™ und mucoiden
Hyperplasie, trotz lokal bedingter Vergchiedenheiten der Ausgestaltung
den Befunden Schiirmanns an der Nierenarterie als gleichgeartet.

Die Zusammengehorigkeit beider Erscheinungen konnte Schérmann
am Beispiel der Niere morphologisch nur auf Grund gelegentlicher
Ubergangsbilder erschlieBen. Die Befunde an der Aorta gestatten hier
weitergehende Folgerungen. Sowohl die ,,Quellungsnekrose™ als auch
die mucoide Hyperplasie entstchen auf dem Boden einer alterativen,
ddematisen Intimaverbreiterung und sind schon dadurch als wesens.
ahnlich gekennzeichnet. Die Ursache fir den Ablauf der geweblichen
Umbildung in jeweils der einen oder anderen Richtung diirfte jedoch
weniger auf der abgestuften Durchlissigkeit der Endothelschranke und
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damit einer wechselnden Stirke der einwirkenden Schidlichkeit beruhen,
als auf der Tatsache, dal bei gleicher Intensitit einer angenommenen
Giftwirkung das Regenerationsvermégen der tiefen Intimaschichten ein
ungleich schlechteres ist, als das der subendothelial gelegenen Zone.

Dabei kann dahingestellt bleiben, wieweit der gesamte Vorgang allein einer
Storung der Schrankenfunktion des Endothels zur Last gelegt werden darf. Vieles
spricht dafiir (s. oben), dal ein von der GefaBlichtung aus wirksames ., Toxin®
zunichst eine unmittelbare Schadigung des subendothelialen Gewebes hervorruft,
welche ihrerseits erst die Durchlassigkeit des Endothelrobres berabsetzt, doch diirfte
eine exakte Abrenzung dieser Moglichkeiten mit rein morphologischen Mitteln
nicht durchfithrbar sein.

Bereits Schiirmann hat darauf hingewiesen, dal gegen eine Bezeich-
nung der , Histolyse” und der nachfolgenden Organisationsvorginge
als Entziindung nichts einzuwenden sei, sofern man eine reparative
Entziindung gelten lasse und beruft sich dabei besonders auf Réssle,
welcher auch den einfachen Abbau geweblicher Zusammenhinge selbst
dann der Entziindung zurechnet, wenn er von Zellen unabhingig ist
und nur auf der Wirksamkeit besonderer fermentativer Stoffe beruht.

Eine gleiche Auffassung fiir die sich in der Tiefe atheromatdser
Intimaverdickungen abspielenden geweblichen Auflésungsvorginge hat
sich bisher nicht durchzusetzen vermocht. Die Hauptursache hierfiir
ist in der Eigenschaft der ,.Quellungsnekrose’ zu suchen, so friihzeitig
ciner Fettbestdubung zu verfdillen, dafl diec vorausgehende alterative
Gewebsschidigung meist vollkommen iiberdeckt wird. Verfettung und
.» Quellungsnekrose™ stellen jedoch nur einen Ausgang der urspriinglichen
Gewebsalteration dar. Sind die lokalen Bedingungen gegeben, so kann
unter Vermehrung der metachromatischen, mucoiden Grundsubstanz
reparative Faserbildung erfolgen. Damit wird die mucoide Hyperplasie
des subendothelialen Gewebes zum Ausdruck einer geweblichen Mehr-
leistung reaktiver Natur, die wir im capillaren Segment als Entziindung
'zt bezeichnen gewohnt sind. '

Zusammenfassung. 1. Atherome kénnen in der Aorta auf dem Boden
einer umschriebenen, ddematdsen Auflockerung des subendothelialen
Gewebes entstehen. Das Wesen dieses (Odems 1aBt sich auf Grund rein
mechanischer Vorstellungen nicht begreifen. Es wird vielmehr als Folge
einer vom Gefalllumen aus wirksamen, chemisch-toxischen Schidlichkeit
aufgefaflt und auf Grund seines weiteren Schicksals als eine der Ent-
ziindung nahestehende, lokal bedingte Reaktionsform der Innenhaut
grofler Gefalle auf die vom Lumen aus angreifenden ,,Giftstoffe"* gedeutet.

2. Im Bereich der Sdematisen Intimabeete kommt es einerseits zu
proliferativen, andererseits zu regressiven Verdnderungen.

Die Neubildung von Fasern, welche sich grundsétzlich im gesamten
Beet vollziehen kann, erfolgt meist nur oberflichlich, subendothelial,
da hier infolge der Nachbarschaft des ernihrenden Blutstromes die
Moglichkeit einer Wiederherstellung des geweblichen Gleichgewichtes
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am ehesten gegeben ist. Sie ist reparativer Natur und stellt einen Aus-
gleichsvorgang auf die sich im Odem &uBernde alterative Gewebsschi-
digung dar, durch welchen das subendotheliale Gewebe in einen neuen
Dauerzustand iibergefiihrt wird. ’

Die regressiven Erscheinungen in der Tiefe des Beetes bestehen in
Quellung der Fasern, zunehmender Kernlosigkeit, die sich schlieflich zn
vollkommener Nekrose der Grundsubstanz steigern kann. Der Gesamt-
vorgang wird als ,, Quellungsnekrose™ bezeichnet.

Die Ursache fiir ein so umschriebenes Absterben des Gewebes wird
in der Tatsache gesehen, daB in den tiefen Schichten der verbreiterten
Intima infolge ungiinstiger Erndhrungsbedingungen die Voraussetzungen
fiir eine gewebliche Entgiftungs- und Ausgleichstitigkeit nicht gegeben
sind, so daB unter dem doppelten EinfluBl von fortdauernder Giftwirkung
und mangelnder Ernihrung die Grundsubstanz abstirbt.

3. Das Schicksal der Quellungsnekrose ist die staubférmige Ver-
fettung, durch welche der Absterbevorgang den Stempel der Endgiiltig-
keit erhilt, da hierdurch eine Aufsaugung und Organisation des Defektes
offenbar unméglich wird..

Die staubférmige Verfettung ist damit nicht die Ursache fir den
umschriebenen Gewebstod innerhalb cines Atheroms, sondern dessen
letzte Folge.

4. Die Gewebschromotropie ist im Bereich des anfinglichen Intima-
ddems und der Quellungsnekrose immer abgeschwicht oder aufgehoben,
wihrend sie bel jeder Art von Faserbildung deutlich zunimmt. Damit
mufl die Vermehrung der mucoiden Grundsubstanz, im Gegensatz zu
der bisherigen Auffassung, als aktive Leistung des subendothelialen
Mesenchyms gedeutet werden. Der Ausdruck ,,schleimige Degeneration®
entspricht nicht dem Wesen dieser Verinderung und 'ist abzulehnen.

C. SchiuBbetrachtung.

Kehren wir an den Ausgangspunkt unserer Betrachtungen, zu der
Frage nach den Beziehungen zwischen Fettablagerung und Binde-
gewebswucherung in der Aortenintima zuriick, so mouf als wesentlichstes
Ergebnis der vorliegenden Untersuchung die strenge Trennung von
Lipoidose bzw. Atheromatose und Sklerose betrachtet werden.

Eine solche Aufgliederung der Arteriosklerose in gestaltliche Teilvorginge
setzt voraus, daB man die einfache Betrachtung ,,starrer’” Zustandsbilder verlaft
und neben der Erforschung von Frithverinderungen vor allem der Pathohistogenese
groBte Aufmerksamkeit widmet.

Es wire eine reizvolle Aufgabe, an dieser Stelle vergleichsweise auf die Ergeb-
nisse einzugehen, welche die Anwendung einer solchen Betrachtungsweise fiir das
Verstandnis der Lebercirrhosen zeitigte, einer Krankheit, welche gleichfalls ihrem
Wesen nach einen Narbenzustand darstellt und deshalb nur aus ihren Anfangen
heraus verstanden werden kann.

Was die Sklerose der Aortenintima anbetrifft, um zunichst das an
zweiter Stelle genannte, aber, wie der Verfasser glaubt, wichtigste gestalt-
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liche Ergebnis des an der GefiBinnenhaut ablaufenden Krankheits-
prozesses zu nennen, so fithrten die eigenen Befunde auch hier zu einer
weitgehenden Aufldsung und Gliederung der an der Aortenwand mdog-
lichen Grundreaktionen, als deren Hauptvertreter die umschriebene
Fliissigkeitsvermehrung des subendothelialen Gewebes betrachtet werden
mufl. Diese heilt mit Sklerose aus und bildet auch die Grundlage fiir
die Entstehung von Atheromen, indem hiufig in der Tiefe des beet-
férmigen Intimatdems das Gewebe abstirbt, wihrend oberflachlich,
infolge giinstigerer Erndhrungsbedingungen ebenfalls Faserbildung
einsetzt.

Das Wesen eines solchen Austrittes fliissiger Bestandteile des Blutes
mit wechselndem, gegeniiber der Norm abgedndertem EiweiBgehalt,
in dessen Gefolge sich einerseits Faserbildung, andererseits das Absterben
und die Auflésung des durchtrinkten Gewebes vollzieht, wird in Analogie
zu gleichen Erscheinungen in anderen Geweben als entziindlich aufgefaft.

Eine Stitze dieser Vorstellung von der entziindlichen Natur dieses GefiB-
wandodems und seiner Folgen ergibt sich aus dem Verhalten anderer, vorwiegend
peripherer GefaBsegmente, in deren Bereich entziindliche Vorginge haufig und
allgemein anerkannt sind (Periarteriitis nodosa). Auch hier finden sich namlich
Endstadien, welche in wesentlichen Punkten der Arteriosklerose gleichen { Rissle).

Als Ursache fiir eine solche gestaltliche Abwandlung des Entziindungs-
vorganges im Segment der groflen Gefille, insbesondere der Aorta,
missen Besonderheiten der Struktur und damit des Stoffwechsels in
den inneren Schichten dickwandiger Gefifle verantwortlich gemacht
werden.

Verlagert man so, imt Gegensatz zu einer rein vasculiren Auffassung der Ent-
ziindung (Cohnkeim) den Schwerpunkt der Betrachtung auf die lokale Abianderung
des Stoffwechsels (Ernidhrungsstorung, Virchow), so wird es verstindlich, wenn
auBer diesen ortlich-rcaktiven Vorgéngen auch allgemeinere Storungen das Bild
des Gewebsschadens an der Cefaflwand mitbestimmen. So bestehen vor allem
Beziehungen zwischen der Arteriosklerose und endokrinen Organen. Besonders
die Funktionsstorungen der Schilddriise diirften auf dem Umweg iiber eine Erhéhung
oder Erniedrigung des gesamten Umsatzes und Storungen einzelner Teilfaktoren
des Stoffwechsels (Wasserhaushalt) das Auftreten von GefaBsklerosen beschleunigen
oder verhindern.

Mit der Schilderung umschriebener, tdemartiger Fliissigkeitsver-
mehrungen im subendothelialen Gewebe der Aorta und deren Ubergang
in Sklerose wird jedoch nur ein Teil der formgestaltenden Krifte im
Bereich atherosklerotischer GefaBwandverdickungen berticksichtigt, da,
namentlich in den groBen Gefallen, die gleichzeitige oder anschlieflende
Verfettung der verdickten Intima die Regel bildet.

Auch hier fiihrten die eigenen Beobachtungen zu einer scharferen
Unterscheidung zwischen celluldrer (Lipoidose) und staubformiger
(Atheromatose) Ablagerung von Fettstoffen in der Gefiwand. Beide
Erscheinungsformen stimmen zunéchst darin iiberein, dafl die Lipoide
in jedem Fall nicht in der unverinderten Gefillwand abgelagert werden,
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sondern immer erst im Anschlufl an eine Auflockerung und vermehrte
Flissigkeitedurchtrinkung ausfallen.

Die Frage nach der Ursache fiir den auflerordentlich hohen Lipoidgehalt der
Wand groBer GefiBile und dessen kontinuierlicher Zunahme mit steigendem Alter
( Biirger ) 1iBt sich zuniichst nur dabin beantworten, da hier ein Merkmal vorliegt.
welches auch anderen Geweben zukommt (Knorpel, Hornhaut) und offenbar die
Langsamkeit der Stoffwechselvorginge anzeigt.

Die Lipoide finden sich anfangs als ein sehr feiner Staub in der die
Fasern begleitenden aufgelockerten Grundsubstanz, deren weiteres
Schicksal sie teilen. Die Form und Ausdehnung der entstehenden krank-
haften Verinderungen wird von der Heftigkeit der sich in Odem, Nekrose
und Fagerbildung dullernden geweblichen Reaktion sowie der Intensitiit
der auslosenden Schadlichkeit bestimmt. Ist diese gering und besitzt
von vornherein mehr den Charakter eines Reizes, so daBl regressive
Umwandlungen ausbleiben, so folgt der Flhissigkeitsvermehrung Faser-
bildung und unter Zellwucherung, Resorption und Verbrennung der
ausgefallenen Lipoide (Lipoidose) wird ein neuer Gleichgewichtszustand
erreicht. Ist die Schidlichkeit starker, so kommt es im Bereich des
Odems zum Absterben des Gewebes, welches sich jetzt unter gleichzeitiger
Wasseraufnabme und allmahlicher Autlosung (., Quellungsnekrose™)
mit den Schlacken des gestirten Stoffwechsels belid, welche ihrerseits
den Eintritt der Nekrose beschleunigen.

Die grolle Bedeutung von Struktur und Stoffwechsel fiir die genannten
Vorginge zeigt sich am deutlichsten bei der erworbenen Abdnderung
dieser Faktoren.

So kann durch Sensibilisierunyg der ortliche Stoffwechsel eine solehe Steigerung
erfahren, dafl auch in der Aortenintima cellulire Entziindungsvorginge im Sinne
einer Endarteriitis auftreten (Endarteriitis rheumatica). Diese lassen alle Uber-
géange zum einfachen Odem erkennen und heilen ebenfalls mit Sklerose aus, eine
Tatsache, welche gleichsam indirekt die gegebene Deutung subendothelialer Fliis-
sigkeitsvermehrungen als entziindlich hestétigt.

Eine so allgemeine Erhohung der Stoffwechselvorginge lift von vorpherein
crwarten, daf in ihrem Verlauf auch innerhalb der Aorta Lipoidniederschlige weit-
gehend zuriicktreten. Die eigenen Beobachtungen konnten diese Vermutung auch
insofern Lestatigen, als bei Endarteriitis rheumatica eine resorptive Zellverfettung
seltener ist und Fettsubstanzen vorwiegend im Bereich der akut geschadigten
Grundsubstanz ausfallen.

In gerade entgegengesetzter Richtung dirften sich Veranderungen auswirken.
welche die Aorta im Gefolge des Alterungsprozesses erleidet und die im wesent-
lichen in einer Austrocknung und Verdichtung (Synhirese, Biirger) ihres Clewebes
bestehen. Besitzt der Stoffwechsel dieses GefaBabschnittes schon von Natur aus
alle Zeichen der Trigheit, die wir in ihrer Strukturbedingtheit zu erkennen bereits
(ielegenheit hatten, so treten nun diese strukturellen Bedingungen immer schirfer
hervor und beeinflussen in stirkstem Mafle, bei Eintritt von Stérungen im Stoff-
wechsel, die Art der sich anschlieBenden Ausgleichsvorginge. Dies mu8 sich dahin
auswirken, dafl eine aktive gewebliche Leistung innerhalb der geschidigten Intima
immer seltener wird und an die Stelle der sich in Zellvermehrung und Faserbildung
offenbarenden Wiederherstellungs- und Ausgleichstitigkeit das mit staubférmiger
Verfettung einhergehende Absterben des Gewebes tritt.
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Damit wird die GefaBBwandverfettung in ihren verschiedenen Formen
lediglich zum Spiegel wechselnder, strukturbedingter Reaktionsformen
bestimmter Gefallsegmente. Wiahrend ~die cellulire Verfettung die
Tatsache der Bewiltigung umschriebener Gewebsschiden anzeigt, muf}
die staubférmige Fettablagerung als Ausdruck des endgiiltigen Erliegens
jeder Lebenstatigkeit der geschidigten Grundsubstanz gelten.

Wenn sich in den vorliegenden Ausfithrungen der Hinweis auf die
Bedeutung der GefaBwandstruktur fir den normalen und krankhaften
Stoffwechsel jenseits des Endothels mehrfach wiederholte, so deshalb,
weil der Verfasser hierin nicht nur den Schlissel fiir eine einheitliche
Auffagsung der wechselnden Ausgestaltung arteriosklerotischer Herde
innerhalb der verschiedenen GefaBgebiete zu besitzen glaubt, sondern
in der Erforschung ihrer GesetzmiBigkeiten den Beitrag der morpho-
logischen Arbeitsmethode zum Arterioskleroseproblem iiberhaupt sieht.
Auch hier wird der Fortschritt der Erkenntnis nur durch gleichzeitige
Synthese und Analyse geférdert.

So macht sich immer mebr das Bestreben geltend, ,,Formteile der systema-
tischen Anatomie* unter funktionellen Gesichtspunkten zusammenzufiigen, um so
zu einer Gliederung .,funktioneller Systeme'* zu gelangen ( Benninghoff). So hat
bereits der Begriff des .,elastisch-muskulSsen Systems (Benninghoff} zahlreiche
mechanische Teilfunktionen des GefaBrohres zu erkliren vermocht. Ahnliches
versuchte Bredt fir die Seite des Stoffwechsels auf (irund mehr genetischer Gedan-
kengiange (,,Trophon‘’).

Wenn die  Kenntnisse einer solchen strukturellen und funktionellen
Gliederung des gesamten Gefiflsystems vorerst auch noch liickenhaft
erscheinen, so werden kiinftige Untersuchungen doch ohne sie nicht
auskommen. Entsprechend den von Segment zu Segment wechselnden
Aufgaben des GefiBrohres als Stoffwechselorgan und Blutufer miissen
auch krankhafte Gewebsumbildungen ortlich und segmentir eine ver-
schiedene Auspragung erfahren, ohne dafl man berechtigt wire, aus dem
dnBeren Unterschied der Form ohne weiteres auf einen solchen des
Wesens zu schlieflen.

Zusammenfassung.

Die FEinzelergebnisse der eigenen Untersuchungen wurden bereits
am Schlull der betreffenden Abschnitte zusammengefallt. Hier seien
daher nur diejenigen Tatsachen hervorgehoben, welche fir das Problem
der Arteriosklerose grundsitzliche Bedeutung besitzen.

1. Der Yormenkreis mdglicher Reaktionen der Aortenintima ist
wesentlich gréBer als bisher angenommen wurde und umfaflt auch
seris-zellige Entziindungen, wobei im Sinne von Bredt Entzindung
nicht als vasculdrer Vorgang in den Capillaren, sondern als vorwiegend
vom Stoffwechsel her bestimmte Ausgleichsreaktion des subendothelialen
Gewebes aufgefallt wird, deren Ergebnis die Sklerose ist.

2. Die der Aortenintima eigentiimliche Form dieses Vorganges ist
jedoch eine odemartige Flissigkeitsvermehrung des subendothelialen
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Gewebes, welche ebenfalls in Sklerose iibergeht und deshalb ihrem Wesen
nach der zelligen Entziindung an die Seite zu stellen ist. Diese Fliissig-
keitsvermehrung bildet sowohl die Grundlage fiir die in der Aorta hiufigen
Lipoidflecke, als auch fiir die Entstehung des Atheroms. Dieses kommt
dadurch zustande, dafl in der Tiefe des beetférmigen Intimaddems das
Gewebe abstirbt, wihrend oberflachlich, infolge giinstiger Erndhrnngs.
bedingungen TFaserbildung einsetzt. Letztere ist stets begleitet von
einer Zunahme der chromotropen Grundsubstanz, wihrend umgekehrt,
bei allen regressiven Gewebsumbildungen, die Chromotropie abnimmt.

3. Lipoidablagerungen in der GefaBiwand sind keine passiv-degenera-
tiven Erscheinungen, sondern Ausdruck verschiedener Schweregrade
umschriebener Storungen des Stoffwechsels, wobei die cellulire Verfettung
die Bewiltigung des Gewebsschadens, die staubférmige Fettablagerung
das Erliegen der geweblichen Ausgleichstitigkeit anzeigt. Der grofie
Anteil der Lipoide an diesen Vorgingen ist, in Analogie zu anderen
Geweben, ein Merkmal fiir die Langsamkeit des Stoffwechsels im Bereich
dickwandiger Gefdlle.

4. Die Form krankhafter Gewebsumbildungen wird bestimmt von
Struktur und Funktion der GefaBwand. Da diese innerhalb der einzelnen
Abschnitte des gesamten GefiBsystems wechselt, muf auch das Bild der
Arteriosklerose &rtlich und segmentdr verschieden sein.

Literatur.

Albertini, A.v.: Schwoiz. Z. allg. Patb. u. Bakter. 1, 3 (1938). — Anders,
H.E. u W.J. Eicke: Z. Neur. 167, 562 (1939). — Aschoff, L.: Virchows Arch.
235, 152 (1921). — Beih. Med. Klin. 1930. — Z. Neur. 167, 214 (1839). — DBahr-
mann, E.: Virchows Arch. 300, 342 (1937). — Beitzke, H.: Virchows Arch. 275,
532 (1930). — Benninghoff, A.: Z. Zellforsch. 6, 348 (1927). — Beitrige zur Anatowie
funktioneller Systeme. Leipzig 1933. — Bjorling, E.: Virchows Arch. 205, 71
(1911). — Bredt, H.: Virchows Arch. 308, 60 (1941). — Biichner, .J.: Beitr. path.
Anat. 105, 319 (1941). — Biirger, M.: Z. Neur. 167, 273 (1939). — Chiari, H.:
Verh. dtsch. path. Ges. 1903, 6, 137. — Beitr. path. Anat. 80, 336 (1928); 88, 1
(1931). — Coronini, C. u. Q. Oberson: Virchows Arch. 298, 251 (1937). — Corten,
M. H.: Virchows Arch. 280, 463 (1931). — Desclin, L.: Frankf. Z. Path. 40, 161
(1930). — Dietrich, A.: Verh. dtsch. path. Ges. 30, 142 (1937). — Virchows Arch.
307, 281 (1941). — Dietrich, A. u. K. Schroder: Virchows Arch. 274, 425 (1929). —
Dohle: Dtsch. Archb. klin. Med. 53, 190 (1895). — Diirck, H.: Verh. dtsch. path.
Ges. 25 (1930). — Eck, H.: Frankf. Z. Path. 52, 276 (193R8). — Eppinger, H.: Die
Serose Entziindung, Wien 1935. — Erdheim, J.: Virchows Arch. 273, 194 (1929);
276, 187 (1930). — Fahr, Th.: Virchows Arch. 232, 134 (1921). — Beitr. path.
Anat. 85, 445 (1930). — Fey, M.: Z. Kreislaufforsch. 33, 689 (1941). —— Feyrter, F.:
Virchows Arch. 296, 645 (1936). — Frey, W.: Z. Neur. 167, 237 (1939). — Froboese,
C. u. G. Sprihnle: Z. mikrosk.-anat. Forsch. 14, 13 (1928). — Gigante, D.: Beitr.
path. Anat. 93, 71 (1935). — Hamarsten, O.: Lehrbuch der physiologischen Chemie,
1923. — Heinlein, H.: Erg. Hyg. 20, 274 (1937). — Holle, (.: Beitr. path. Anat.
105, 49 (1940). — Holmgren, H.: Z. mikrosk.-anat. Forsch. 47, 433 (1940). —-
Holmgren, H. u. 0. Wilander: Z. mikrosk.-anat. Forsch. 42, 242 (1937). — Hueck, I¥.:
Miinch. med. Wschr. 1920 1, 535, 573, 606; 1933 1. — Verh. dtsch. path. Ges. 20,



256 G- Holle: Uber Lipoidose, Athcromatose und Sklerose der Aorta.

18 (1925). — Naturwiss. 14, 148 (1926). — Jiger, E.: Virchows Arch. 284, 526
(1932); 288, 833 (1933). — Jores, L.: Arterien. Im Handbuch der speziellen patho-
logischen Anatomie und Histologie, Bd. IT. — Virchows Arch. 235, 262 (1923). —
Kalbfleisch, H.: Verh. dtsch. path. Ges. 30, 73 (1937). — Klinge, F.: Erg. Path.
27 (1934). — Klotz: Brit. med. J. 11, 1767 (1906). — Knuck, A. F.: Virchows Arch.
220, 36 (1915). — Krauspe, C.: Schrift. Konigsberg. gelehrt. Ges., Naturwiss. KIL
1939, H. 4. — Letterer, E.: Uber epitheliale und mesodermale Schleimbildung in
ihrer Beziehung zur schleimigen Metamorphose und schleimigen Degeneration.
Leipzig: S. Hirzel 1932. — Levenne and Lopez-Suarez: J. of biol. Chem. 25, 511
(1016); 26, 373 (1916); 36, 105 (1918). — Liebegolt, G.: Beitr. path. Anat. 105, 413
(1941). — Lison, L.: Archives de Biol. 48, 599 (1935). — Lubarsch, O.: Kriegspath.
Tagg dtsch. path. Ges. 1916. — Marchand, F.: Verh. 21. Kougr. inn. Med. 1904. —
Zbl. Path. 15, 400 (1904). — Handbuch der allgemeinen Pathologie, Bd. 4. 1924, —
Meessen, H.: Beitr. path. Anat. 105, 432 (1941). — Minkeberg, H. G.: Minch. med.
Wschr. 19141, 392; 1920 I, 365. — Miller, Fr.: Sitzungsber. Ges. Naturwiss.
Marburg 6, 53 (1896). — Neumann, R.: Verh. dtsch. path, Ges. 31, 351 (1938). —
Orsps, F.: Beitr. path. Anat. 106. 1 (1941). — Pappenheimer, 4. M. and . 8.
r. Glahn: J. med. Res. 1924, 489. — Amer. J. Path. 1926, 235, — Perlu, D. and
M. Deutsch: Amer. J. Path. 3, 45 (1920). — Petroff, J. K. Beitr. path. Anat. 71,
115 (1923). Pichotka, J.: Beitr. path. Anat. 105, 381 (194}1). — Rach, E.. Jh.
Kinderheilk. 65, 221 (1807). — Ranke, O.: Beitr. path. Anat. 71, 78 (1922). —
Ribbert, H.: Verh. dtsch. path. Ges. 8, 168 (1904). — Ricker, (.: Sklerose und
Hypertonie der innervierten Arterien, 1927. -— Rdssle, R.: Verh. disch. path. Ges.
23, 89 (1928); 27, 152 (1934). — Virchows Arch. 288, 780 (1933). — Bericht iber
den KongreB fiir geographische Pathologie 1934 in Utrecht, 8. 534. — Saltykow:. S.:
Beitr. path. Anat. 43, 147 (1908). — Zbl. Path. 19, 321 (1908). — Schade, H.: Uber
Quellungsphysiologie und Odementstehung. Erg. inn. Med. 1927, 32, — Die Mole-
kularpathologie der Entziindung. Dresden: Theodor Steinkopff 1935. — Schaarpff,
A.: Frankf. Z. Path. 2, 391 (1909). — Scheidegger, S.: Franktf. Z. Path, 34. 442
(1940). — Schmidtmann, M.: Virchows Arch. 233, 206 (1925). — Schmiedebery:
Arch. f. exper. Path. 28, 355 (18980). — Schmitt, H.: Virchows Arch. 296, 603 (1936).
Schultz. A.: Virchows Arch. 239 (1922). — Schults, M. u. F. Klinge: Virchows
Arch. 288, 717 (1933). — Schirmann, P. u. H. E. MacHahor: Virchows Arch.
298, 47 (1933). — Siegmund, H.: Zbl. Path. 35, 276 (1924/25). — Verh. dtsch.
path. Ges. 20, 260 (1925); 26, 231 (1931). — Z. Kreislaufforsch. 21, 13 (1929). —
Virchows Arch. 294, 3 (1933). — v. Stmnitzky: Z. Heilk. 24, 177 (1903). — Ssolojew,
A.: Virchows Arch. 241, 3539 (1923); 2530, 359 (1924); 261, 233 (1926). -~ Stoerk, 0.
w. E. Epstein: Frankf. Z. Path. 23, 163 (1920). — Stumpf, R.: Beitr. path. Anat.
36, 417 (1913); 59, 390 (1914). — Sumikawa, T'.: Virchows Arch. 196, 232 (1909). —-
Sylvén, B.: Virchows Arch. 303, 230 (1938). — Acta chir. scand. {Stockh.) 86 (Suppl.).
66 (1941). — Tannenberg, J. u. B. Fischer-Wasels: Handbuch der normalen und
pathologischen Physiologie, Bd. 7/1L. — Thoma, R.: Virchows Arch. 243, 78 (1923).
Thorel, Chr.: Erg. Path. 9, 936 (1903); 11, 458 (1907); 14/2, 417 (1910); 18/1, !
(1915). — Torhorst, H.: Beitr. path. Anat. 36, 200 (1904). -— Tswi-Tung- Wu:
Virchows Arch. 300, 373 (1938). — Virchow, R.: Zellularpathologie. Berlin 1871. ---
Voigts, H.: Inaug.-Diss. Marburg 1904. — Wiesel, J.: Wien. klin. Wschr. 1906 L.
723. — Z. Heilk. 27 (1906); 28, 69 (1907). — Wiesel, J. u. R. Liwy: Wien. klin.
Wschr. 1919 I, 1083. — Wiesner, R.: Wien. klin. Wschr. 1906 I, 725. -— Winternitz,
M.C., R. M. Thomas and P. M. Le Compte: The biology of Arteriosklerosis. Balti-
more: Charles C. Thomas 1938. — W ohlwill: Virchows Arch. 246, 377 (1923). — W olff,
E. K.: Virchows Arch. 270, 37 (1927). — Zeiyer, K.: Physikochemische Grundlagen
der histologischen Methodik. Dresden: Theodor Steinkopff 1933, — Zinserling.
M. D.: Virchows Arch. 213, 23 (1913); 238, 165 (1925). — Zbl. Path. 24, 627 (1913).




