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Die Tatsache, daBl die Arterien von Strumen besonders im Ab-
schnitt der Kapselverzweigungen oft hochgradig verdindert sind, wurde
schon von VIRcHOW erwihnt, welcher die beobachteten Verkalkungen
mit entsprechenden regressiven Verinderungen im Strumagewebe in
Zusammenhang brachte. Auch Chirurgen (Kocmer, WirzeL) fanden
bei der Operation die Kapselarterien der Strumen héufig briichig
und leicht zerreiBlich. Ihre Erfahrungen veranlaften Jorms zu einer
ersten systematischen Untersuchung, die durch eine shnlich gerichtete
Arbeit von BuppE erginzt wurde. Diese Untersuchungen beschrinkten
sich auf die Kapselverzweigungen der Strumaarterien und kamen zu
dem Ergebnis, daB hier fast ausnahmslos starke Verfinderungen
vorliegen.

Gemil} der damals geltenden Auffassung der Arteriosklerose beschrieb Jorus
sendarteriitische Prozesse der bekannten Art* und — als im Vordergrund
stehend — zu frithzeitiger Verkalkung fithrende Degeneration der Membrana
elastica interna. Er fand diese Verdnderungen bei 18 von 20 untersuchten
Strumen und folgerte, daB es sich um eine nicht ganz regelmifige Begleiterschei-
nung der Struma colloides handelte, setzte aber hinzu, daB sich diese Erschei-
nungen nicht auf den Kropf beschrinken. JorEs betrachtete die Verkalkung
der Strumaarterien nicht als zur eigentlichen Arteriosklerose gehorig, sondern
als atrophische Vorgénge und nahm einen engen Zusammenhang mit regressiven
Prozessen (hyaline Umwandlung, Verkalkung) im Strumagewebe an. Auch bei
nicht vergroferten Schilddriisen sah er Degenerationen im Driisenparenchym
als eigentliche Ursache der Gefifiverinderungen an. Dieser Auffassung wider-
sprachen freilich Befunde, die von IsENscHMID, SANDERSON und HESSELB‘ERG
bei systematischen Untersuchungen jugendlicher Schilddriisen erhoben wurden.
So beschrieb IsEnscEMzD bei 8 von 107 Féllen im Alter von 2—14 Jahren Degene-
rationserscheinungen an der Membrana elastica interna mit Verkalkung und

* Herrn Prof. Dr. W. Hurck in Verehrung und Dankbarkeit zum 65. Ge-
burtstag gewidmet.
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Intimaproliferation, bei einer gréBeren Anzahl von Schilddriisenarterien Intima-
verbreiterung und ,,Aufspaltung® der Membrana elastica interna. Wieweit die
beobachteten Gefilwandverinderungen der Arteriosklerose zuzurechnen wéren,
blieb indessen unklar. IsENSCHMID hielt die geringeren Veridnderungen fiir physio-
logisch und bezeichnete den Ubergang zu eigentlich pathologischen Prozessen
als flieflend.

An die Arbeiten von JorEs und BuppE ankniipfend beschiftigte
sich T. ABE 1919/20 erneut mit der Arteriosklerose der Schilddriisen-
arterien und beriicksichtigte hierbei besonders ihren Zusammenhang
mit der allgemeinen Arteriosklerose. Auch ABE beschrinkte sich auf
die Untersuchung von Strumenarterien und konnte im wesentlichen
die Befunde von Jores bestitigen : Haufige Kombinationen von Intima-
prozessen und degenerativen Verdnderungen der Membrana elastica
interna mit zum Teil ausgedehnter Verkalkung. Im Gegensatz zu
Jores fithrte ABE die beobachteten GefiBBwandveranderungen weniger
auf degenerative Prozesse in der Schilddriise zuriick, sondern rechnete
sie zum Formenkreis der Arteriosklerose. Die grundsitzlichen Fragen
der Histiogenese fanden jedoch auch bei ABE keine Beantworfung.
Als Ursache stellte er vor allem mechanische Momente (Schwankungen
in der GréBe des Organs, Schwankungen des Blutdruckes und der
Blutmenge) in den Vordergrund. Hiermit schloB sich der Verfasser
im wesentlichen der Abnutzungstheorie der Arteriosklerose im Sinne
ASCHOFFs an.

Seit den Untersuchungen ABEs haben die Schilddriisenarterien
im Rahmen der Arterioskleroseforschung wenig Beachtung gefunden.
So ist eine Reihe grundsétzlicher Fragen unbeantwortet geblieben, z. B.:

1. Lassen sich auf Grund inzwischen erweiterter und verbesserter
histologischer Technik neue Befunde erheben ?

2. Welche histogenetischen Zusammenhinge lassen sich aus den
beobachteten Verinderungen ablesen %

3. Sind wir berechtigt, die Gefiflwandverinderungen der Schild-
driisenarterien ganz oder zum Teil dem Formenkreis der Arteriosklerose
zuzurechnen ?

4. Kann man von einer Arteriosklerose der Schilddriisenarterien
oder nur von einer solchen der Strumaarterien sprechen, d. h. sind die
GefiBwandverinderungen genetisch an pathologische Verdnderungen
der Schilddriise (Struma, regressive Verdnderungen usw.) gekniipft ¢

Schliefllich interessiert es, ob sich aus der Untersuchung der
Schilddriisenarterien Anregungen fiir die allgemeine Deutung der
Arteriosklerose, besonders hinsichtlich Atiologie und Pathogenese er-
gebemn.

So erscheint es lohnend, die Wandverinderungen der Schild-
driisenarterien einer neuen Betrachtung zu wunterziehen, wobei im
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Gegensatz zu den genannten Arbeiten von Jores, BuDpE und ABE
hierbei von vornherein das Feld der Untersuchungen auf die normale
und die atrophische Schilddriise ausgedehnt werden soll.

Maierial, Methode, Technik.

Die eigenen Untersuchungen umfafBten 2 Gruppen von Schilddriisenarterien.
Bei der 1. Gruppe handelt es sich um 60 Fille. Hier wurden die Arteriae thyr.
superiores und inferiores, mit ihrem Abgang von der Arteria carotis externa
bzw. der Arteria subclavia beginnend, freiprédpariert, im Zusammenhang mit
der Schilddriise aufgespannt und in 10%igem Formalin fixiert. Bei der Auswahl
der Sektionsfille wurde darauf geachtet, dall sie sich moglichst gleichmaBig
auf alle Altersklassen verteilten. Unter den 60 Schilddriisen befinden sich
20 Strumen, die iiberwiegend dem héheren Alter angehéren — ein Mangel, der
sich aus der Seltenheit des jugendlichen Kropfes unter dem Sektionsgut ergab.
Nach 4—S8tiigiger Fixierung gelangten die Arterien zur histologischen Unter-
suchung. Es wurde ausschlieBlich mit Gefrierschnitten gearbeitet — eine Methode,
bei der, wie sich herausstellte, nach Erlangung entsprechender Fertigkeit in der
Behandlung so kleiner Objekte die Feinheiten der Wandstruktur am besten
zur Darstellung kommen. Die Schnittstdrke betrug im allgemeinen 10 g, in
einigen Fillen 12—15 g. Die Schnitte aus dem zufiihrenden Arterienabschnitt
bis zur Aufzweigung in die Kapseliste stammen von korrespondierenden Stellen:
1. unmittelbar hinter dem GefifBlbeginn; 2. kurz vor der Kapselaufzweigung.
Von den Kapselisten wurde eine groBere Anzahl von Schnitten moglichst unter-
schiedlicher GefiBkaliber untersucht. Vom Schilddriisengewebe selbst wurden
ein, bei Strumen mehrere Schnitte angefertigt. Jedoch sei ausdriicklich betont,
daB die auBerhalb des Schilddriisengewebes verlaufenden Arterienabschnitte
im Vordergrund des Interesses standen. Die Gefillverinderungen in regressiven
Teilen von Strumen wurden nicht beriicksichtigt.

Folgende Fiarbungen gelangten zur Anwendung:

1. Himatoxylin-Eosin; 2. van Gieson; 3. Elastica (Resorcin-Fuchsin);
4. Kossasche Kalkdarstellung, wenn auf Grund von Beobachtungen am Héma-
toxylin-Schnitt Kalk zu erwarten war; 5. Sudan; 6. Fuyrrirsche EinschluBfarbung.

Bei einer 2. Gruppe von 31 Sektionsfillen, ebenfalls aus verschiedenen Alters-
klassen, wurde nur die Arteria thyreoidea superior einscblieBlich ihrer feineren
Kapselverzweigungen freipréapariert, einen Tag in 70 %igem Alkohol und danach
einen Tag in 96 %igem Alkohol fixiert. Von 1-—3 Blocken aus dem Anfangsteil
der Kapselidste wurden Gefrierschnitte angefertigt und mit Hamatoxylin-Eosin,
van Gieson, Elastica (salzsaures Orcein) und nach Kossa mit Saffranin-Kern-
firbung gefédrbt.

Aus der Gesamtzahl der untersuchten Fille kénnen aus rdumlichen Griinden
nur einige, besonders charakteristische in dieser Arbeit zitiert werden.

Schwierigkeiten ergaben sich bei der Kalkdarstellung in der Gefifiwand,
die bei den vorliegenden Untersuchungen von besonderer Bedeutung ist. Verf.
hat die hierfiir in der Literatur angegebenen verschiedenen Methoden auf ihre
Brauchbarkeit fiir die Wand kleiner Arterien gepriift und dabei einen Kalk-
nachweis gesucht, der morphologische Genauigkeit mit histochemischer Zu-
verlissigkeit verbindet. Eine derartige ideale Methode lieB sich indessen nichd
finden. Die Firbung mit Alizarinderivaten (Purpurin, Anthrapurin) versagte,
offenbar, weil die in der Gefilwand darzustellenden Kalkmengen zu gering
sind. Die von Lisox empfohlene CrreTINsche Methode (Gallussiure — Formol)
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gab keine brauchbaren Resultate, wahrscheinlich wegen der besonderen Empfind-
lichkeit der zu firbenden Objekte. So blieb nur der Weg, einen morphologischen
Kalknachweis ohne histochemische Zuverlissigkeit (die bekannte Cossasche
Silbernitratmethode) mit einem sicheren histochemischen Nachweis ohne Moglich-
keit der Lokalisation (die Gipsreaktion bei Einwirkung 3 %iger H,S0, auf ver-
kalkte Gewebe) zu verbinden. Die hierbei erlangten Ergebnisse diirften hin-
linglich genau sein.

Eine wichtige Frage ist die nach der Beeinflussung von Kalkablagerungen
im Gewebe durch die Fixierung. Hier hat sich bei den eigenen Untersuchungen
herausgestellt, daB bereits nach 1—2tigiger Fixierung in 10%igem Formalin
geringe Kalkmengen vollig herausgelost werden. Nach Scmuscik darf, wenn
geringste Kalkmengen nachgewiesen werden sollen, das Formalin hochstens
15 Min. lang einwirken. Auch die Neutralisierung des Formalins verhindert
nicht immer, daB in kurzer Zeit wieder kalklésende Ameisensiure gebildet: wird.
Ein absolut sicherer Nachweis geringster Kalkmengen wird allein durch die
Alkoholfixierung gewihrleistet, die indessen andere schwerwiegende Nachteile
mit sich bringt (sie macht z. B. Fettfirbung und Nachweis der Chromotropie
unméglich). So blieb auch hier nur der Weg eines Kompromisses. Wihrend die
ersten 60 Fille nach 4—S8tigiger Formalinfixierung untersucht wurden und hier-
mit auf Zuverlissigkeit des Kalknachweises verzichtet werden muBte, wurde
bei einer 2. Gruppe von 31 Sektionsfillen, ebenfalls aus verschicdenen Albers-
klagsen, in Alkohol fixiert. Die hierbei gewonnenen und in bezug auf den Kalk-
nachweis absolut zuverlissigen Ergebnisse wurden mit den Befunden bei Formalin-
fixierung verglichen und entsprechende Riickschliisse gezogen.

A. Die postembryonale GefiBentwicklung.
(Schilddriisenarterien ohne oder wmit nur sehr geringer Veriinderung
der Membrana elastica interna.)

Die Intima.

Zwei mit dem Alter fortschreitende Intimaverdnderungen stehen im Vorder-
grund der hier zu betrachtenden Gruppe von Schilddriisenarterien: 1. die Mengen-
zunahme, 2. die damit verbundene Vermehrung elastischer Gewebselemente.

1. Bei den Arterien eines 3 Monate alten Siuglings kann man nur im Beginn
des Arterienverlaufes im strengen Sinne von einer Intima sprechen. Sie besteht
hier aus einem schmalen, strukturlosen Saum zwischen Endothel und Membrana
elastica interna, in dem sich keine Bindegewebsfasern nachweisen lassen (Abb. 1
und 2). In den iibrigen Abschnitten der Arterien liegt das Endothel der Membrana
elastica interna direkt auf. : v

9. Bei den Schilddriisenarterien eines 9jahrigen Kindes besteht bereits iiberall
eine schmale Intima, in der sich nun auch elastische Fagern nachweisen lassen.
Folgende Formen der Intima sind hierbei zu unterscheiden:

a) Die Intima als schmaler kernloser Saum mit einem feinen kérnigen elasti-
schen Streifen an der Innenseite der Membrana elastica interna.

b) Eine etwas stirkere Intima mit einem breiteren elastischen Streifen, der
von der Membrana elastica interna abgeriickt unmittelbar unter dem Endothel
liegt. Zugleich treten einige Zellen mit chromatinreichen runden oder ovalen
Kernen auf.

¢) Bei sonst dhnlichem Befund sind die elastischen Fasern von korniger
Form oder als kurze Schollen unregelmifiig in der Intima verteilt.

Hiernach wird also im Verlaufe des weiteren Intimawachstums zunichst
ein vornehmlich lingsorientiertes elastisches Fasernetz an der Innenseite der
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Membrana elastica interna gebildet. Abspaltung dieses Netzes von der elastischen
Membran anzunehmen, scheint dabei aus 2 Griinden nicht berechtigt:

Abb. 1. Beginn der Intimaentwicklung mit subendothelialer Grundsubstanzvermehrung

x Die neugebildete Grundsubstanz ist alg zarter Schleierin den ,,Tidlern* der geschlangel-

ten Membrana elastica interna sichtbar. Arterien eines 2 Monate alten Kindes (Fall 1).
Elastica. VergriBerung 200fach.

Abb. 2. Die vorhergehende Abbildung im Himatoxylin-Eosin-Schnitt. X Beginnende
vom Endothel ausgehende Zellvermehrung. VergriBerung 280fach.

a) Die Struktur der Membran bleibt hierbei vollig unverdndert. Spaltungs-
erscheinungen sind nirgends zu beobachten.

b) Die Annahme einer Abspaltung netzartiger Strukturen von einer homo-
genen Membran entbehrt jeder Anschaulichkeit. Man miifite hierbei ein prifor-
miertes, firberisch allerdingsnicht darstellbares Netz annehmen, dessen Existenz
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vollig hypothetisch ist. Wahrscheinlicher ist die direkte Entstehung des elasti-
schen Léngsfasernetzes aus der oben beschriebenen homogenen Grundsubstanz
zwischen Endothel und Membrana elastica interna.

Bei der Silberimpriagnation (nach PAP) fanden sich im Zusammenhang mit
elastischen Fasern stets auch Silberfibrillen als feine Kornchen oder kurze Stab-
“chen (Lings- und Schrigverlauf, Abb. 3). Uber die Beziehungen beider Faser-
arten geben die eigenen Befunde keine Auskunft. Da nach neueren Untersuchun-
gen nicht nur elastische, sondern auch argyrophile Fasern unter dem EinfluB
mechanischer Faktoren (HUzELLA) riumlich unabhingig von Zellen entstehen
kénnen (RouLer), wiren Uberginge dér einen in die andere Faserart denkbar.

Abb. 3. x Argyrophiles Lingsfasernetz in der Intima, das der elastischen Grenz-
lamelle entspricht. Silberimprignation nach Pap. VergréBerung 280fach.

Was die Zellen anbetrifft, so deuten die eigenen Befiinde darauf hin, daB sie
vom Endothel stammen und von dort in die subendotheliale Schicht einwandern
(Abb. 2). Eine eindeutige Entscheidung in dieser Hinsicht liBt sich jedoch
nicht treffen.

3. Bei den Arterien einer 24jihrigen Frau tritt als 4. Form der neugebildeten
Intima ein ausgedehnteres, aber schmales Polster mit unregelmilig verteilten
kornig-scholligen elastischen Faserelementen hinzu. _

4. Gegeniiber den beschriebenen Fillen aus den ersten 3 Lebensjahrzehnten
ist die Intima der Schilddriisenarterien eines 47jihrigen Mannes und einer
79jahrigen Frau betrichtlich breiter. Hierbei steht die weitere Verstidrkung der
elastischen Fasersysteme im Vordergrund. Im einzelnen umfaft die weitere
Intimaentwicklung folgende Vorginge:

a) Die weitere Vermehrung der elastischen Lamellen (Lingsfasernetze) bis
zu maximal 3. Wie bei den oben beschriebenen Frithstadien ist auch hier keine
Abspaltung zu beobachten. Die am weitesten aullenliegenden Lamellen erscheinen
homogener als z. B. die unter dem Endothel verlaufende ,,Grenzlamelle*, welche
stets die im Querschnitt kornige Struktur des Lingsfasernetzes beibehilt. Offen-
bar verdichten sich allmihlich die entstandenen Lingsfasernetze. Es ist kenn-
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zeichnend, dafl die neugebildeten elastischen Lamellen eine weit stirkere Affinitiit
zu den Elasticafarbstoffen besitzen als die eigentliche Membrana elastica interna.

b) Die Ausbildung eines dichten gleichmiBigen elastischen Fasernetzes in
der ganzen Intimabreite, vor allem in der Nihe der GefdBabgangsstellen. Rium-
lich handelt es sich hierbei nicht um ein Netz, sondern um ein Raumgitter,

Ob es zur Vermehrung elastischer Lamellen oder zur Aushildung eines die
ganze Intima gleichmifBig durchsetzenden elastischen Raumgitters kommt,
diirfte von mechanischen Bedingungen abhingen. Das Raumgitter erscheint
besonders geeignet, erhéhte Lingsspannungen und Scherungskrifte auszugleichen,
wie sie vor allem an Gefillbiegungen und Abzweigungen entstehen.

¢) Dariiber hinaus entwickeln sich in der Regel in der duBeren Intima glatite
Muskelzellen, die vorwiegend lings- oder spiralig orientiert sind. Sie stellen
einen weiteren Zuwachs an Kriften dar, die Lingsspannungen auszugleichen
vermogen.

d) Die allmahliche Entwicklung eines feinen Netzes kollagener Fasern in
der Intima. In einigen Abschnitten treten die kollagenen Faserelemente in den
Vordergrund und firben sich dann nach vax GIEsoN intensiv rot an.

Lokalisation.

Die beschriebenen Intimaverinderungen kénnen sich in allen Abschnitten
der Arterien bis herab zu den Arteriolen finden. Allerdings besitzen die kleinen
Interlobulardste nur in seltenen Féllen eine ausgesprochene elastisch-hyper-
plastische Intima (z. B. bei Hypertension). Meist finden derartige Verdnderungen
ihre untere Grenze an den Kapselisten. Es kann als Regel gelten, dafl die zu-
nehmende Verbreiterung der-subendothelialen Schicht mit den ersten Anfangen
neuer elastischer Intimabestandteile zuerst in den wandstirksten Abschnitten
auftritt, d. h. also im Anfangsteil der Arterien. Hierbei steht meist die Arteria
thyreoidea inferior an der Spitze. Doch kann gelegentlich das Verhiltnis auch
umgekehrt sein. FErst spiter, jedoch auch hier im 1. Lebensjahrzehnt (Fall 2),
bildet sich eine allerdings sehr schmale Intima in den Kapselisten.

Die Media.

Gegeniiber der Intima bietet die postembryonale Entwicklung der Media
wesentlich einfachere und tibersichtlichere Verhiltnisse., 3 Verdnderungen stehen
im Vordergrund der postembryonalen Mediaentwicklung:

1. Die absolute Mengenzunahme der Muskulatur; 2. die Verschiebung des
Mengenverhiltnisses zwischen den Flechtwerken der Media; 3. die Verminderung
der argyrophilen Fasern.

ad 1. In den ersten drei Lebensjahrzehnten 148t sich ein gleichméBiges
Wachstum feststellen. Wihrend die Media bei Fall 1 (3 Monate) nur 3—4 Ring-
muskelschichten zihlt, betrigt die Mediastirke bei Fall 3 (24 Jahre) durchschnitt-
lich 10—15, bei Fall 4 (47 Jahre) stellenweise sogar 20 Ringmuskelschichten.

Selbstverstidndlich bestehen auch im Verlauf der Arterien von ihrer Abgangs-
stelle bis zu den Arteriolen erhebliche Unterschiede. Findet man im Anfangsteil
der Arteria thyreoidea superior im mittleren Lebensalter etwa 20 Ringmuskel-
schichten, so sind es in den Kapselisten nur noch etwa 10 und in den Inter-
lobulararterien 5—8. Mit etwa 30 Jahren diirfte im allgemeinen das Wachstums-
maximum erreicht sein. Auffallend und fiir die weiteren Ausfithrungen bedeutsam
ist dabei die Tatsache, daB mit der allmdhlichen Abnahme der Gefifiwandstirke
die Lichtung nicht entsprechend enger wird. Mit anderen Worten, das Verhiltnis

Virchows Archiv. Bd. 316. 2
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von Volumen der GefdBwand zu dem der Lichtung verschiebt sich zu Gunsten
der GefiBlichtung. Besonders deutlich ist das hiufig in den Kapselarterien.

ad 2. Die Anderung des Mengenverhiltnisses. Hier steht die Vermehrung
der kollagenen Fasern im Vordergrund, die ringférmig oder spiralig die Muskulatur
durchflechten. Bei den Arterien des 2 Monate alten Kindes (Fall 1) lassen sich
kollagene Fasern nicht mit Sicherheit nachweisen, bei denen der 24jihrigen
Frau (Fall 3) sind sie in Gestalt eines gleichméBig feinen Netzes bereits deutlich
ausgeprigt. Schlieflich nehmen sie bei den letzten beiden Fallen (4 und 5, 47-
und 79jihrig) einen breiteren Raum ein. Parallel mit einer allmédhlichen Auf-
lockerung des Mediagefiiges entwickeln sich im fortgeschrittenen Alter breitere
kernlose kollagene Streifen zwischen den Muskelfasern. Rin dhnlicher Streifen
findet sich hiufig auch an der AuBenseite der Membrana elastica interna. Diesem
Streifen entspricht im Feyrter-Schnitt im allgemeinen deutliche Chromotropie.
Zweifellos wird durch diesen ProzeB die Elastizitit des Arterienrohres beein-
trachtigt.

Auch die elastischen Fasern sind uberw1egend ringformig oder spiralig in
das Flechtwerk der Media gefiigt. Selten lassen sich feine radiire elastische
Fasern in der Media nachweisen, die (nach BENNINGHOPF) die Kontinuitit des
elastischen Geriistes der GefiBwand herstellen und als elastische Antagonisten
der Ringmuskulatur zu betrachten sind. Eine der Zunahme kollagenen Gewebes
entsprechende, mit dem Alter fortschreitende Vermehrung elastischer Fasern
findet sich nicht. Ks folgt hieraus ein altersmiBig bedingter absoluter Elastizi-
tatsverlust der Media. Er diirfte durch die Ausbildung neuer elastischer Lamellen
in der Intima kompensiert werden. — Bemerkenswert sind die Unterschiede,
die sich zwischen den einzelnen GefiBabschnitten hinsichtlich ihres Gehaltes
an elastischen Fasern in der Media feststellen lassen. Im Anfangsteil der Arteria
thyreoidea inferior sind sie oft so dicht angeordnet und kriftig entwickelt, daB
man im Zweifel sein kann, ob man hier vom elastischen oder muskuléren Arterien-
typ sprechen soll. Im weiteren Gefifiverlauf nehmen sie allméhlich an Menge
ab, beschrinken sich vor der Kapselaufzweigung auf die innere Mediahilfte
und sind in den Kapselisten meist nur noch sehr spérlich als feinste Fiserchen
anzutreffen.

Die Angabe von BENNINGHOFF dall das Mengenverhaltms von Muskel-
fasern und elastischen Fasern fiir jede Wandstiirke gleich bleibt, kann auf Grund
der eigenen Befunde nicht bestitigt werden.

ad 3. Die Anderung des Verhiltnisses zwischen argyrophilen und kollagenen
Fasern. Bei ihren Untersuchungen iiber Altersverinderungen der Arterien hat
TrROITZRATA-ANDREJEWA festgestellt, dall bei den Arterien vom muskuliren
Typ in der Media die kollagenen und argyrophilen Fasern mit dem Alter an Menge
zunehmen. Im Alter sollen allerdings die argyrophilen Fasern grober aussehen
und weniger gewellt verlaufen. In jugendlichen GefaBen soll dagegen die Media
nur wenig kollagene — und Gitterfasern enthalten. Die eigenen Befunde wider-
sprechen dieser Beobachtung. Gerade im frithesten ‘Alter (Fall 1 und 2) liegen
die argyrophilen Fasern besonders dicht, withrend sich kollagene Bestandteile
nicht mit Sicherheit nachweisen lassen. Mit fortschreitendem Alter verschiebt
sich dieses Verhiltnis: die argyrophilen Fasern treten allméhlich an Menge zuriick,
die kollagenen nehmen im gleichen Umfang zu. FaBt man die Silberfibrillen
als Vorstadien kollagener Fasern auf (DoLsanskr und RoULET), so liegt es nahe,
die allmihliche Zunahme kollagener Fasern als Ausrelfungsvorga,ng der Silber-
fibrillen zu erkliren.

So steht also als altersméBig bedingter ProzeBS in der postembryonalen
Mediaentwicklung die Zunahme kollagenen Bindegewebes im Vordergrund, ein
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Proze8, fir den die Bezeichnung - Altersfibrose* vorgeschlagen worden ist
(TROITZRATA-ANDREJEWA).
Die Adventitia.

Der erste Abschuitt der Schilddriisenarterien besitzt im allgemeinen eine
ausgeprigte kriftige Adventitia, wihrend diese an den kleineren Kapseldsten
meist nur. schwach entwickelt ist. Doch 148t sich im ganzen die Angabe von
BENNINGHOFF bestitigen, daB sie in ihrer Stérke und ihrem Aufbau grofien
Schwankungen unterworfen ist. Meist ist bei stirkerer Ausprigung der Adven-
titia auch die Schichtenbildung deutlich: es 1Bt sich ein innerer Streifen, in
dem dichte, vorwiegend lings oder spiralig angeordnete elastische Fasern vor-
wiegen, von einer duleren locker gebauten kollagenen Hiille unterscheiden.
Auch die kollagenen Biindel dieser Hiille sind fast ausschlieflich longitudinal
oder spiralig orientiert. Kine Membrana elastica externa ist bei den Schilddriisen-
arterien nur selten nachzuweisen, und zwar dann vorwiegend im Anfangsteil
des Gefilverlaufes. Sie erreicht jedoch nie die Stirke der Membrana elastica
interna, ist im wesentlichen aus einem dichten Lingsfasernetz aufgebaut und
weist zablreiche Unterbrechungen ihrer Kontinuitit auf. Auffallend ist die
relative Stiarke der Adventitia im frithen Kindesalter. Finden sich in der Adven-
titia auch Lingsmuskelfasern, dann sind sie in das duBere lockere kollagene
Gerilst eingeordnet.

Die Befunde an den Schilddriisenarterien bestétigen die Auf-
fassung, daB es sich bei der postembryonalen Intimaentwicklung um
einen durchaus normalen Vorgang handelt (JorEs), der bei keinem
der untersuchten eigenen Fille wenigstens in ihrem Beginn ver-
vermif3t wird.

Die Mengenzunahme und Formung der Intima diirfte dabei im
wesentlichen mechanischen Einwirkungen unterliegen. Die eigenen
Befunde lassen in dieser Hinsicht folgende Deutung zu:

1. Verstirkung der zirkuliren Wandelastizitit durch Vermehrung
elastischer Lamellen bei steigendem Blutdruck.

2. Abweichungen von der geraden Strombahn und dadurch be-
dingte lokale Verstirkung der Lingsdehnung: Entstehung umschrie-
bener Intimapolster mit feinfaserigem elastischem Flechtwerk.

3. Kompensation der altersméBig bedingten Abnahme der Media-
elastizitit durch entsprechende Vermehrung elastischer Lamellen
der Intima.

B. Friihverinderungen mit Verkalkung der Membrana elastica interna.

In einer zweiten Gruppe wurden alle diejenigen Fille zusammen-
gefafit, bei denen die Membrana elastica interna in mehr oder weniger
starkem Grade verdndert war. Es schien um so mehr berechtigt,
diese Gruppe gesondert zu betrachten, als hiermit stets Umgestaltungen
der inneren GefiBwandschichten verbunden sind, die grundlegend von
denen der vorgehend geschilderten postembryonalen Intimaentwick-
lung abweichen. Dabei ist zu betonen, daB auch hier in keinem Falle
die charakteristischen Zeichen fortschreitender elastischer Hyperplasie

2%
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der Intima fehlen, Diese Tatsache bestiitigt, dafl es sich hierbei nm
einen normalen Vorgang handelt.

Infolge der dufBlerst vielfiltigen und unregelméiBigen Anordnung der elasti-
schen Fasern und Lamellen in der GetiBiwand sind Beschreibung und Deutung
der an ihnen auftretenden Degenerationserscheinungen von jeher auf Schwierig-
keiten gestoBen. Die beobachteten Erscheinungen wurden als ,kérnige Degene-
ration‘, ,,molekularer Zerfall* ,,Querzerfall” bezeichnet. Doch handelt es sich
hierbei in vielen Fillen um nichts anderes, als um quergetroffene elastische
Fasern oder gefensterte Lamellen (Voiers, zit. nach JorEs). Die Behauptung,
daBl es zur ZerreiBung elastischer Fasern in der Gefifiwand kommt, wurde von
JorEes und anderen Autoren bezweifelt. Klarer zu beurteilen scheinen die Verhilt-
nisse an der Membrana elastica interna, sind doch hier schon geringe Abweichungen
von der normalen gleichmiBigen Struktur einwandfrei mit geeigneten Firbe-
methoden darzustellen. Abnahme der Firbbarkeit, kérniger Zerfall und Unter-
brechung der Kontinuitit wurden als derartige Verdnderungen beschrieben.
Fraglich bleibt es, wieweit auch Anderungen des gleichmifigen wellenformigen
Verlaufes im Querschnitt, ein postmortales Kunstprodukt, das wohl im wesent-
lichen erst nach Wegfall des intravasalen Blutdruckes entsteht, als pathologisch
aufzufassen sind. Hier kann etwa die ungleichmiaBige agonale Kontraktion der
GefiBwandmuskulatur zu Tduschungen Anlaf8 geben. SchlieBlich gilt die Kalk-
ablagerung innerhalb oder lings der elastischen Membran als stdrkster Grad
regressiver Verdnderungen. Sie wurde zuerst von JorREs an den Kapselarterien
der Strumen beschrieben und spéiter von MATUSEWICZ, HATLENBERGER, ERNST
und LoTzMaNN an verschiedenen Arterien vom muskuliren Typ bestitigt.
MarusEwicz prigte fiir diese Erscheinung die Bezeichnung ,,isolierte Verkalkung
der Membrana elastica interna‘* (Beobachtungen an der Arteria cruralis).

Als Beispiel fiir die eigenen Befunde seien zunichst Verdnderungen
an den Schilddriisenarterien eines 21jihrigen Mannes geschildert. Hier
wurde die ganze rechte Arteria thyreoidea superior in Stufenschnitten
untersucht, um einen Uberblick iiber Lokalisation und Beziehung der
Verdnderungen zum Wandaufbau zu erhalten. Makroskopisch boten
die Arterien einen véllig normalen Befund: Ihre Elastizitit war gut,
die Intima glatt. Im Beginn des Gefifies entspricht die Wandstruktur
in allen Teilen dem als normal bezeichneten und dem Alter zugehérenden
Befund postembryonaler GefiBwandentwicklung. Krst etwa 1 .cm von
dieser Stelle entfernt beginnen die Veriinderungen, die an 5 Stellen
herdférmig das gesamte innere GefiBwanddrittel betreffen. Sie sind
charakterisiert durch: 1. Bruchstiickhafte Verkalkung der Membrana
elastica interna, 2. Auftreten einer nach van Gileson leuchtend roten
Zone, 3. Chromotropie, 4. volliges Fehlen der argyrophilen Fasern,
5. Intimaverbreiterung mit Zellvermehrung und gleichzeitiger Ver-
diinnung der Media.

ad 1. Hinsichtlich der Kalkablagerungen ergeben sich 4 Teilfragen:
a) in welcher Form treten sie auf 2, b) wo sind sie lokalisiert 2, ¢) wie
wird die Gestalt der elastischen Membran -durch die Ablagerungen
beeinfluBt 2, d) in welcher Weise dndert sich das sonstige farberische
Verhalten ¢
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a) Form der Kalkdblagerung.

Sie spielt, wie weiter unten zu erliutern sein wird, fiir die Histo-
genese des Vorganges eine wichtige Rolle. In der bisherigen Literatur
wird die Frage verschieden beantwortet. Nach JoRrEs sind es anfiing-
lich feinste Kalkkornchen, die in der Membran zu liegen scheinen.
Andere Beobachtungen hat M. Hesse gemacht: Hiernach treten zu
Beginn in der umgebenden Grundsubstanz feinste Kalkteilchen auf,
die sich dann der Membran aalegen. Durch allmihliche Vermehrung
und Verdichtung der Kérnchen soll spiter ein homogenes Kalkband
entstehen (JorEs). Beide Auffassungen iiber die frithe Gestalt von
Kalkablagerungen in der Membrana elastica interna kénnen durch
die eigenen Befunde nicht bestéitigt werden. Um die kalkldsende
Wirkung des Fixierungsmittels auszuschlieBen, wurden mehrfach
alkoholfixierte Arterien jugendlicher Individuen untersucht. Das
Brgebnis war eindeutig: Die Verkalkung besitzt auch in den vermut-
lich frithesten Stadien stets homogene Gestalt. Niemals beginnt sie
mit der Ablagerung feinster Kérnchen. Derartige Kérnchen sind aus-
schlieflich in der Umgebung der Membran zu beobachten, und zwar
offenbar erst dann, wenn die Verinderungen gréBere Ausdehnung
und stéirkeren Grad erreicht haben. Wieweit wir mit der Kossaschen
Silbernitratmethode iiberhaupt in der Lage sind, die wirkliche Gestalt
der Kalkablagerungen zu erfassen, muB fraglich bleiben. Die eigenen
Untersuchungen sprechen fiir eine erhebliche Beeinflulbarkeit der
Gestalt feinster Kalkniederschlige durch wechselnde Fixierung und
Abinderung des Firbevorganges.

b) Lokalisation.

Auch in dieser Beziehung sind die eigenen Befunde eindeutig und
bestitigen die von JoREs vertretene Auffassung: Es verkalkt zundchst
die Membrana elastica interna selbst. Worauf die Beobacktungen von
M. Hesse (Beginn der Verkalkung in der umgebenden Zwischen-
substanz) zuriickzufiihren sind, bleibt unklar. Es wire denkbar, daB
der Kalk als Folge der Formalinfixierung aus der Membrana elastica
interna selbst herausgelost wurde, die Kalkkdrnchen in der Umgebung
dagegen -erhalten blieben.

¢} Beeinflussung des Verlaufes der elastischen Membran.

- Ist der Umfang der Verkalkung gering, dann bleibt die normale
ziemlich gleichméfige Schlingelung der Membran im wesentlichen
erhalten. Sind aber grofiere Abschnitte befallen, dann verlduft sie
in stirkeren und unregelmiBigen Wellen. Es ist also hier offenbar
ihre Elastizitit stark herabgesetzt, die Membran gleichsam im Zustande
der Dehnung fixiert. Ihre Biegungsfihigkeit bleibt jedoch erhalten.

Virchows Archiv, Bd. 316. 2a,
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Die Kalkeinlagerung fiihrt also zu keiner vollkommenen Erstarrung.
Es 148t sich hieraus schlieBen, daBl die Verkalkung zunédchst elektiv
die Elastizitit herabsetzt, ohue den Zusammenhang der Membran
zu zerstoren. ‘

d) Firberisches Verhalien.

Dem entspricht auch die Anderung im firberischen Verhalten,
durch die sich die verkalkten Abschnitte auszeichnen: Sie fiarben
sich mit Elasticafarbstoffen nicht mehr an. Es resultiert also das,
was man als ;,Unterbrechung der Kontinuitat*, ,,Auftreten von Liicken*¢
bezeichnet hat. In Wirklichkeit ist jedoch die Kontinuitét keineswegs
unterbrochen, nur haben die verkalkten Teile ihre Affinitit zu den
Elasticafarbstoffen verloren. Es ist dies ein weiterer Beweis fiir die
Annahme, daB die Verkalkung zunichst zu einer Herabsetzung der
Elastizitat fithrt. '

Wichtig ist das Verhalten gegeniiber dem Himatoxylin. Es wurde
schon eingangs darauf hingewiesen, daB eine der iltesten Methoden
der Kalkdarstellung im Gewebe sich des Hamatoxylins bediente.
Nach Einfihrung der Kossaschen Silbernitratreaktion glaubte man
zuniichst an die Kongruenz der beiden Fiirbemethoden, es sollte also
die Himatoxylin-Blauférbung quantitativ dem nachzuweisenden Kalk
entsprechen. Demgegeniiber muBl ausdriicklich betont werden, daB
sich beginnende Kalkablagerungen vielfach mit Hamatoxylin nicht
darstellen lassen — eine Tatsache, die schon FaBer (1912) erwihnt.
Der Himatoxylinfirbeetfekt tritt offenbar erst dann auf, wenn die
Kalkablagerung einen bestimmben Umfang erreicht hat. Wenn in
fritheren Untersuchungen (JorEs, HALLENBERGER) von Liickenbildung
in der Membran chne Verkalkung die Rede war, dann handelt es sich
wohl meist um Stadien, in denen die Hématoxylinblaufirbung noch
fehlte, trotzdem aber zweifellos Kalk vorhanden war. Dieser Kalk
wire aber nur mit der damals noch nicht allgemein gebriuchlichen
Silbernitratmethode darzustellen gewesen. Die eigenen Untersuchungen
.alkoholfixierter Arterien brachten daseindeutige Ergebnis: Wo Elastica-
licken im Verein mit den oben angefithrten typischen Intimaverinde-
Tungen zu beobachten sind, ist auch Verkalkung vorhanden.

Hiermit ist auch die Frage nach eventuellen Vorstadien dieser -
Verkalkungen an der Membrana elastica interna selbst beantwortet.
Alle Versuche, ein derartiges Vorstadium farberisch darzustellen,
waren erfolglos. Es wire denkbar, daB die Verkalkung dem degenera-
tiven Vorstadium so rasch folgt, dafi sich dieses farberisch nicht fassen
148t, oder daB die iiblichen Farbemethoden hier versagen.

“ad 2. Auftreten einer van-Gieson-Rotfdrbung (Abb. 4). Sie erstreckt
sich ohne scharfe Abgrenzung zu beiden Seiten der verkalkten Mem-
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brana elastica interna, besitzt aber an deren Aullenseite meist groBere
Ausdehnung. Die Affinitdt dieser Abschnitte zum Sédurefuchsin ist
ausgesprochen stark, der Farbton meist leuchtend rot, die Farbung
homogen (,,wolkig®). Nach der Media und der verbreiterten Intima
hin verdimmert der rote Farbton allmihlich. Faserige Strukturen,
die etwa an kollagenes Bindegewebe erinnern, sind nur schwach an-
gedeutet und nur bei stirkster Vergroflerung schattenhaft erkennbar.
Is ist' nun wichtig, dal sich diese van-Gieson-Rotfirbung nicht auf

Abb. 4. Friihstadium der Arteriosklerose. X Die van-Gieson-rote Substanz (chromo-
tropes Hyalin) als grauschwarzer wolkiger Streifen zu beiden Seiten der Membrana
elastica interna. Arterien. eines 21jahrigen Mannes (Fall 6). Van Gieson.

' VergroBerung 280fach.

die Umgebung der verkalkten Teile der elastischen Membran be-
schrinkt, sondern stellenweise auch die unverdnderte Elastica an
threr Aulenseite (also mediawirts gelegen) begleitet. Auch in der
Medis finden sich vereinzelt-schmale rote Streifen zwischen den Muskel-
zellen. Beide Erscheinungen (van-Gieson-roter Saum an der AuBen-
seite der Membrana elastica interna und schmale Streifen zwischen
den Muskelzellen) sind aber, wie bereits beschrieben, auch im Rahmen
der normalen postembryonalen GefiBwandentwicklung, also ohne Ver-
kalkung der Membrana elastica interna, zu beobachten.

ad 3. Chromotropte. Seit den Untersuchungen von BJORLING,
SceuLTZ und SsoLowsEw hat die Frage der metachromatischen Reak-
tion in der GefaBwand erheblich an Interesse gewonnen. Sie diente
dem Nachweis schleimdhnlicher Substanzen, die sich mit verschiedenen
Farbstoffen, z. B. Thionin, Mucicarmin, Kresylechtviolett darstellen

Virchows Archiv. Bd. 316. 2b
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lassen. Gegeniiber diesen Farbemethoden stellte die Einfiihrung der
FEYRTERschen EinschluBfirbung eine erhebliche Verbesserung dar.
Chromotrope Gewebsbezirke nehmen bei dieser Methode einen roten
bis rot-violetten Farbton an. Die Beobachtung von Bsorrixe, dal sich
innerhalb der Substanz feinfidige oder netzférmige Strukturen finden,
wurde von ScHULTZ auf die Wirkung der Alkoholfixierung zuriick-
gefilhrt. Die Farbung ist homogen, wénn man z. B. in Formalin
fixiert. Derartige metachromatische Substanzen konnte nun A.
ScrULTZ auch in der normalen Arterieriwand, und zwar mit dem Alter
an Menge zunehmeénd, nachweisen. Die normale Chromotropie, z. B.
der Aorta, erstreckt sich auf die tiefe Intima und das innere Media-
drittel. Sie tritt auch in den Arterien vom muskuliren Typ auf,
nimmt aber hier mit kleinerem GefiBkaliber allmiihlich ab. ScEULTZ
beobachtete sie vor allem in den hyperplastisch verdickten Intima-
partien und an der Auflenseite der Membrana elastica interna. Der
Befund von Scrurtz, dafl auch die normale Wand der Arterien vom
muskuldren Typ chromotrope Substanz enthilt, trifft fiir die jugend-
lichen Schilddriisenarterien nicht zu. Erst mit fortschreitendem Alter
und hier vor allem im Anfangsteil der GefiBe lassen sich gleichzeitig
mit einer Lockerung der Mediastruktur metachromatische Streifen
zwischen den zirkuliren Muskelzellen nachweisen. Der von ScHULTZ
beschriebene metachromatische 'Saum an der AuBenseite der Mem-
brana elastica interna kann auf Grund der eigenen Befunde als durch-
aus hiufig bestitigt werden. Ausgesprochene Chromotropie mit oft
_ kriftiger Rotfirbung aber findet man stets zu beiden Seiten der ver-
kalkten Membrana elastica interna. Sie erstreckt sich meist auf das
gesamte innere GefiBwanddrittel mit Ausnahme eines schmalen sub-
endothelialen Streifens und entspricht der van-Gieson-roten Zone.
Auch im Bereich der oben beschriebenen Streifen in der Media und
an der AuBenseite der elastischen Membran ohne Verkalkung decken
sich van-Gieson-Rotfirbung und Chromotropie.

ad 4. Bindegewebsfasern (Abb.5). Es ist nun charakteristisch,
daB sich innerhalb der chromotropen, bzw. van-Gieson-roten Bezirke
argyrophile Fasern iiberhaupt nicht darstellen lassen, withrend in der
ibrigen GeféBwand der Silberfibrillengehalt der altersméBigen Norm
entspricht.  Bei stirkerer Vergroflerung erkennt man dagegen ein
Netz plumper brauner (kollagener) Fasern, die im allgemeinen parallel,
jedoch nicht ganz regelmillig angeordnet sind und zwischen sich
stellenweise verbreiterte Spaltrdume erkennen lassen. Nur in einer
schmalen subendothelialen Schicht lassen sich noch Silberfibrillen
nachweisen, entsprechend dem Streifen, auf den sich auch die Chromo-
tropie nicht erstreckt. Auch die elastischen Fasern finden sich innerhalb
des chromotropen Bereiches sehr spérlich, oft lassen sich nur einige
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feine Kornchen oder Schollea mit Elasticafarbstoffen darstellen. Wie-
weit diese Erscheinungen als degenerativ (Auflosung, Zerfall feiner
elastischer Fasern) zu betrachten sind, mag dahingestellt bleiben.
Sichere Unterscheidungsmerkmale fehlen in dieser Hinsicht. Die
subendotheliale elastische Grenzlamelle behilt ihre normale kriiftige
Elasticafarbbarkeit.

Es ergibt sich aus der vorausgangenen Betrachtung der einzelnen
Phinomene, daB Chromotropie, van-Gieson-Rotfirbung und Fehlen
von argyrophilen Fasern rdumlich zusammengehdren. Sie sind daher
aufeinander zu beziehen und gemeinsam zu deuten.

Abb. 5. Frithstadium der Arteriosklerose, x Schwund der argyrophilen Fasern im
Bereich des chromotropen Hyaling (Fall 6). Silberimpriagnation nach PaPp.
VergréBerung 280fach.

ad 5. Intimaverbreiterung mit gleichzeitiger Verdimnung der Media
(Abb. 6). Die Intimawucherung zeichnet sich vor allem durch lebhafte
Zellvermehrung aus. Es sind iiberwiegend dunkelkernige Fibrocyten,
die in ungleichméBigen Gruppen und Haufen beieinanderliegen.- Ver-
einzelt finden sich in unmittelbarer Nahe der verkalkten Elasticateile
auch Makrophagen. Demgegeniiber ist der Gehalt an Bindegewebs-
fasern gering. Nur wenige feine kollagene und elastische Fasern sind
zu erkennen. Gegen das Endothel hin wird die Intima wie normal
durch eine hreite, kriftig gefirbte elastische Lamelle abgegrenzt. Im
Querschnitt hat es den Anschein, als ob die gewucherte Intima die
durch starke Schlingelung der Membrana elastica interna entstandenen
Unebenheiten ausgleicht. Dies ist jedoch eine durch die postmortale
Zusammenziehung der GefiBwand bedingte Erscheinung. Denkt man
sich die Membrana elastica interna durch intravasalen Druck gestreckt,
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dann erweist sich die Intima im Bereich der verkalkten Elastica-
abschnitte als gleichm#Big verbreitert. Zugleich erkennt man, daf an
diesen Stellen die Media schmaler als normal ist. Die gewucherte
Intima stellt demgegeniiber einen riumlichen Ausgleich dar. Ge-
wucherte Intima und verschméilerte Media besitzen zusammen die
Stiarke der normalen Gefifiwand. Es wird also niemals durch die
Intimaverdickung die GefiBlichtung eingeengt.

Abb. 6. Frithstadium der Arteriosklerose. Zellige Intimaproliferation im Bereiche
der verkalkten Elasticateile (Fall 6). Hamatoxylin-Eosin. VergroBerung - 280fach.’

In welcher genetischen Beziehung stehen nun Verkalkung der
Membrana elastica interna, Chromotropie bzw. - van-Gieson-Rot-
fairbung und Intimawucherung zueinander ¢ Hat einer dieser 3 Teil-
vorginge den zeitlichen Vorrang und daher die fithrende Rolle in
der Pathogenese ? Der histologische Befund scheint auf den ersten
Blick diese Frage nicht eindeutig zu beantworten. Auch bei geringstem
Unifang der beschriebenen Verinderungen an jugendlichen Arterien
fanden sich die 3 Phinomene in ihrer charakteristischen Ausprigung
stets gemeinsam. Es lafit sich hieraus schlieBen, daBl sie entweder
eine gleichzeitige Antwort der inmeren GefiBwandschicht .auf eine
-schidigende Einwirkung darstellen, oder dal sie zum mindesten in
rascher zeitlicher Folge auftreten. Gibt es Griinde, die zu der An-
nahme einer bestimmten zeitlichen und damit histogenetischen Ord-
nung berechtigen ?
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Es wurde bereits mehrifach. darauf -hingewiesen, daf einer der
3 Teilvorgiinge auch im Rahmen der normalen fortschreitenden Alters-
verdnderungen vorkommt. Es treten ndmlich stets zwischen den
Muskelfasern, sehr hiufig aber auch an der AuBlenseite der Mem-
brana elastica interna van:Gieson-rote chromotrope Streifen auf, in
deren Bereich die argyrophilen Fasern fehlen. Weiterhin findet sich
der Streifen an der AuBenseite der Membran gelegentlich bereits in
jugendlichen Arterien, und zwar an Abschnitten, die von der Ver-
kalkung frei sind. Hier ist also in geringem Umfang jene chromo-
trope Intercellularsubstanz vermehrt, die bei den Verdnderungen der
vorstehenden Gruppe eine ungleich grofiere Rolle spielt. Sie kann
im einen Fall mit fortschreitendem Alter eine allmihliche Zunahme
erfahren, jedoch unter besonderen Umstdnden offenbar ‘auch ,,akut®
in gréBerer Ausdehnung erscheinen. )

Ganz anders verhdlt es sich mit der Verkalkung Sie tritt niemals
isoliert auf — stets ist der Kalk von chromotroper Intercellular-
substanz eingeschlossen und von Intimawucherung begleitet. Es liegt
also morphologisch kein Grund vor, die Verkalkung als priméir, die
anderen Vorgénge als ihre Folge anzusehen.

SchlieBlich wiice es denkbar, daBl der ganze ProzeB mit der Intima-
proliferation beginnt und hierdurch die anderen Verinderungen aus-
gelost werden. Zwei Grinde sprechen gegen diese Annahme: 1. im
Rahmen der in der ersten Gruppe beschriebenen postembryonalen
Intimaverbreiterung (elastische Hyperplasie) kann es zur Bildung
breiter lokaler Intimapolster kommen, ohne dal chromotrope Substanz
auftritt oder die elastische Membran verkalkt. -2. Es wurde bereits
darauf hingévviesen) daf in Abschnitten verkalkter Elastica ver-
breiterte Intima und verschmélerte Media zusammen die Stirke der
normalen GefdBwand besitzen. Diese Erscheinung legt den Gedanken
nahe, daB es sich. bei der Intimaproliferation um einen sekundiren
Vorgang handelt.

Es ist also unwahrscheinlich, dal Verkalkung oder Intimaprolife-
ration die fithrende Rolle in der Histogenese des Gesamtprozesses
spielen. Viel naher liegt es, der Chromotropie (bzw. van-Gieson-Rot-
fairbung) den. Vorrang zu geben. Es wird sich zeigen, dafi diese An-
nahme die Deutung der Verkalkung wesentlich erleichtert. So soll
bereits hier fiir die Histogenese des Gesamtvorganges das Schema
Chromotropie ——>Verkalkung der Membrana elastica interna ——-
Intimaproliferation bei gleichzeitiger Verschmilerung der Media auf-
gestellt werden. Dabei ist die enge zeitliche Koppelung der Teilvor-
ginge nochmals zu betonen.
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Lokalisation der Friihverdnderungen.

Unmittelbar hinter dem Abgang von der Arteria subelavia bzw.
carotis externa zeichnet sich die normale Media der Schilddriisen-
arterien im allgemeinen durch ringformig verlaufende kriftig ent-
wickelte elastische Lamellen und Fasern' aus. Dieser Abschnitt ist
stets frei von den beobachteten Frithverinderungen. Die Verkalkung
der Membrana elastica interna beginnt erst dann, wenn die elastischen
Fasern der Media an Zahl und Stirke erheblich abgenommen haben,
d. h. nur noch das innere Mediadrittel feinere elastische Systeme
enthilt. Hier ist zunfchst die Ausdehnung des Prozesses gering (Ver-
kalkung kurzer Teilabschnitte der Elastica). GréBere zusammen-
hingende Teile werden mit alim#hlicher Abnahme des GefiaBkalibers,
des elastischen Fasergehaltes der Media und der absoluten Media-
‘stirke befallen. Mit dem Beginn der Kapselaufzweigung erreichen die
Verdnderungen .im allgemeinen ihr Maximum und erstrecken sich
manchmal his in die groBeren interlobularen Axrterien des Schild-
driisengewebes.

C. Spétverinderungen.

Aus den beschriebenen Friithverinderungen leitet sich eine Reihe
weiterer Umgestaltungen der Gefdfwand her. Hierbei lassen sich ver-
schiedene Formen beobachten, die in den meisten Fillen kombiniert
auftreten, jedoch bestimmte Gefiflabschnitte bevorzugen. Als Ein-
teilungsprinzip bewd#hrt sich auch hier das Verhalten der Membrana
elastica interna.

1. Verdnderungen ohne stirkere Deformierung der Gefdfwand.

1. Verkalkung auf Teile der Membrana elastica interna beschrinkt.
Fast immer finden sich einzelne Abschnitte #lterer Schilddriisen-
arterien, in denen sich die Kalkablagerungen auf die Membrana
elastica interna und ihre nichste Umgebung beschriinken. Der ProzeB
besitzt in diesem Falle offenbar keine Tendenz zum Fortschreiten.
Es wurde schon oben darauf hingewiesen, daB sich auch in der Um-
gebung verkalkter Teile der elastischen Membran feine Kalkkornchen
erkennen lassen, wenn die Verinderungen grofiere Ausdehnung er-
reicht haben. Derartige Kalkkornchen fehlen in fortgeschrittenen
Stadien niemials. Thr Kaliber ist jedoch allein durch die Methode der
F1x1erung stark zu beemﬂussen Im alkoholfixierten Schnitt- sind
die Kornchen sehr viel feiner ‘und zahlreicher als bei Anwendung
von Formalin. Diese Tatsache weist darauf hin, wie vorsichtig alle
Angaben iiber die Gestalt von Kalkablagerungen in der GefiBwand
zu bewerten sind. Die verkalkten Teile der elastischen Meinbran
selbst unterscheiden sich nur wenig von den oben beschriebenen
Friihverinderungen. Auch hier bestehen sie aus einzelnen mehr oder
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minder langen Bruchstiicken, auch hier ist eine stiirkere Schlingelung
charakteristisch. Die Schwarzfirbung ist gegentiber dem Frithstadium
intensiver, die Menge des aufgenommeneu Kalkes offenbar grofer
geworden. Diese Abweichungen sind jedoch in ihrer Gesamtheit zu
geringfiigig, um aus ihnen mit Sicherheit schlieBen zu konnen, daB
es sich um ein fortgeschritteries Stadium handelt. Eher ist dies moglich,
wenn man die Umgebung der verkalkten Teile betrachtet. Hier fallt
zuniichst anf, daBl die van-Gieson-Rotférbung nicht mehr die urspriing-
liche Homogenitét besitzt. Bei stirkerer VergroBerung lassen sich
deutlich Faserstrukturen erkennen, die allméhlich in das kollagene
Netzwerk der Media iibergehen. Dem entspricht das Bild der Silber-
imprignation: Zwar fehlen auch hier die argyrophilen Fasern, aber
das Netz briunlicher kollagener Fasern ist deutlicher ausgeprigt. Dies
Verhalten ist {fiir alle fortgeschrittenen Stadien der Verinderung als
typisch anzusehen. In zunehmendem MaBe treten aus der urspring-
lich homogenen van-Gieson-roten Zone faserige Strukturen hervor.
Dabei bleibt die Chromotropie in mehr oder minder starkem Umfange
erhalten. Deutlich sind auch die Verinderungen, die die Intima-
verbreiterung aufweist. Die fir das Frithstadium charakteristischen
Zellanhiufungen fehlen vollig. Fibrocyten finden sich nur in geringer
Anzahl und gleichméaBiger Verteilung. Dagegen hat der Gehalt an
elastischen und kollagenen Fasern deutlich zugenommen. Sie bilden
ein lockeres Netz. Auch hier fehlen, abgesehen von einem schmalen
subendothelialen Saum, Silberfibrillen vollstindig, Silberimpragnation.
bringt nur ein deutliches, vielfach ziemlich feines braunes Netzwerk
zur Darstellung. Oft enthilt eine *solche Intima eine parallel zur
Membran verlaufende elastische Lamelle, wie sie als normale Erschel-
nung des Alterungsvorganges bereits beschrieben worden ist.

2. Umschriebene Kalkstreifen und schmale Platten. Bei diesen Fillen. -
iiberschreitet die Kalkablagerung die normalen- Grenzen der Mem.
brana elastica interna und bildet entweder dem Verlauf der Membran
folgende Streifen oder umschriebene Platten. Oft firbt sich das Zentrum
solcher Kalkherde mit Hdmatoxylin blau schwarz an und ist von
einem hellblauen wolkigen Hof umgeben. In der van-Gieson-roten.
Zone treten, besonders an der Innenseite der Herde, jetzt deutliche
Faserstrukturen hervor, an der AuBlenseite behilt sie homogeneren
Charakter. Xs kann kein Zweifel bestehen, dafl sich derartige Herde
aus Teilen der verkalkten elastischen Membran entwickelt haben.
Diese bilden den Kern. Thre Verbreiterung mufl auf eine fortlaufende
Anlagerung von Ca-Salzen zuriickgefiihrt werden, die méglicherweise
aus der umgebenden chromotropen Substanz stammt. Die iibrigen Ver-
inderungen, insbesondere Gestalt und Aufbau der Intima, entsprechen:
weitgehend dem im vorstenenden Abschnitt beschriebenen Befund.
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II. Verdnderungen mit Deformierung der Gefifwand.

1. Verkalkung der Membrana elastica interna vm ganzen Gefdfumfang
(Abb. 7). Gelegentlich betrifft die Verkalkung den ganzen GefaSB-
umfang. Im Prinzip bieten dann die Verinderungen das bereits be-
schriebene Bild: Die verkalkte Membran ist stark geschlingelt. Eine
entsprechende Intimaverdickung scheint die Wellentiler auszugleichen.
Denkt man sich auch hier wieder die Membran durch den zu Lebens-
zeiten bestehenden intravasalen Druck gestreckt, dann besitzen Intima

Abb. 7. Spitverinderung. Isolierte Verkalkung der Membrana elastica interna am
. ganzen GefaBumfang im Beginn einer Kapselarterie. Schmale Media bei relativ weiter

Idchtung (Dehnung). Intimaverbreiterung. Arterien einer 76jahrigen Frau (Fall 7).
Himatoxylin-Eosin. Vergroéferung 55fach.

und Media anndhernd gleiche Stirke. Die Media aber ist in diesem
Falle, mit der Norm verglichen, sehr schmal und besteht nur aus wenigen
(durchschnittlich 5) zirkularen Muskelschichten. Die Verdiinnung der
mittleren Gefdfwandschicht steht offenbar in einem konstanten Ver-
hiltnis zur Stirke der Intimawucherung. Xs erscheint berechtigt, bei
derartig verinderten Arterienabschnitten von Deformierung und Wand-
umbau zu sprechen, zumal hier die gestaltlichen Verinderungen bereits
* mit erheblichen Storungen der Funktion verbunden sein diirften.

2. Ring- oder plattenformige Verkalkungen mit meist hochgradiger
Deformierung der Gefifwand (Abb. 8). Viel eindrucksvoller wird der
Umbau der GefiBwand, wenn die Kalkablagerungen an Umfang zu-
nehmen. Dies kann zunichst auch wieder in Form umschriebener
Platten geschehen, die aber im Unterschied zu den bisherigen Befunden
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tief in die Media hineinreichen, ja hiufig nur noch durch einen schmalen
Streifen von Muskelzellen und kollagenen Fasern nach auflen ab-
gegrenzt werden. Auch die Intima besteht in solchen Fillen zuweilen
nur aus wenigen Zell- und Faserlagen. Man gewinnt hier den Eindruck,
daB der Kalkherd durch appositionelles Wachstum seine Umgebung
verdringt hat. Es liegen jedoch keine Anzeichen dafiir vor, daB die
Intima selbst in den Verkalkungsproze8 einbezogen ist.

Abb. 8. Spatveranderung. Streifenférmige Verkalkung mit starker Deformierung der
Wand. Schmale Media und starke Intimaverbreiterung. Arterien eines 68jihrigen
Mannes (¥Fall 8). Hamatoxylin-Eosin. VergriSerung 280fach.

Ein anderes Bild ergibt sich, wenn die Verkalkung, ausgehend von
der Membrana elastica interna, am ganzen GefiBumfang zunimmt.
Ist die Verbreiterung der verkalkten Membran gering, dann trifft man
meist folgende Verhiltnisse an: Sie verliuft nicht mehr stark ge-
schlingelt, sondern nur leicht gewellt oder fast gestreckt. Die Media
ist besonders schmal, die Intimawucherung dagegen sehr breit. Die
Chromotropie ist fast in der ganzen GefiBwand kriftig ausgeprigt.
Auch hier scheinen wieder Mediaverdiinnung und Intimaverbreiterung
zueinander in einem konstanten Verhiltnis zu stehen. In einem der
eigenen Fille bot sich hierfiir folgendes besonders instruktive Beispiel:
Bei einer mittleren Kapselarterie ist die Hilfte des GefiBes normal
aufgebaut, besteht also quantitativ im wesentlichen aus Media. Die
andere Hilfte wird fast ausschlieBlich von einer dicken Intima gebildet,
neben der stellenweise iiberhaupt keine Media mehr vorhanden ist,
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die also direkt an die Adventitia grenzt. An der Grenze zwischen
Intima und Adventitia liegt eine umschriebene Kalkplatte. In der
ganzen inneren Adventitiaschicht finder sich massenhaft Makro-
phagen. Der Befund zeigt eindrucksvoll, welcher Grad der Um-
gestaltung der gesamten Gefillwand erreicht werden kann.

Abb. 9. Spatverinderung. Hochgradige Deformierung der Wand, die zur Hilfte normal
gebaut ist, zur Halfte fast nur aus gewucherter Intima besteht. Die Elastica interna
ist an dieser Stelle zerstort (Fall 8). Elastica. Vergrofierung 67fach.

Lokalisation der Spdtverdnderungen.
~ 'Wir erinnern uns zunidchst daran, daBl die Frithverinderungen
bereits kurz nach der Abgangsstelle der Arterien herdférmig beginnen
und mit abnehmendem GeféBkaliber lediglich groBere Abschnitte der
elastischen Membran befallen. Hinsichtlich der Gestalt der Veréinde-
rungen bestehen hier. jedoch in den einzelnen Teilen keine wesent-
lichen Unterschiede. '

~ Anders verhilt es sich mit den Spatverdnderungen. Hs war schon
bei fritheren Untersuchungen (Jores, ABE) aufgefallen, daBl die Kapsel-
iste der Schilddriiseniarterien haufig besonders starke Verdnderungen
aufweisen. Die eigenen Befunde bestitigen diese Beobachtung: Die
Verkalkung erreicht in der Tat in den Kapselisten ihre groBte Aus-
dehnung, soweit, dafi die Wand hier vielfach iiberwiegend aus’ Kalk
besteht. Von den oben beschriebenen Formen der Spatverinderungen
finden sich im Anfangsteil des Arterienverlaufes (zufithrender Arterien-
abschnitt) nur solche ohne stirkere Deformierung der GefdBwand
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niemals dagegen die an zweiter ‘Stelle genannten stirksten Grades

(ring- und plattenformige Verkalkung). In den Kapseléisten konnen

samtliche beschriebenen Verinderungen nebeneinander vorhanden sein.
Folgendes Schema mag dies verdeutlichen.

4 Zufithrender
| Arterien- Kapselarterien
' abschnitt .
1. A. Verkalkung auf Teile der Membrana elastica
interna beschrinkt . . . . . . . . . . PO + +
1. B. Umschriebene Kalkstreifen und schmale }
Platten . . . . . . . . . .. .. 0. ; + -+
II. A. Verkalkung der Membrana elastica interna [ |
am ganzen Gefafumfang . . . . . . . . . . — ‘ + -
11. B. Ring- und plattenférmige Verkalkung . . . — +-=

D. Beziehungen der unter B. und (. beschriebenen Verinderungen
zu extravasalen Faktoren.

1. Hiufigkeit und Beziehungen zum Lebensalter.

Die beschriebenen Veréinderungen sind auBerordentlich héufig. . Be-
ritcksichtigt man auch geringe Abweichungen, dann sind von insgesamt
91 untersuchten Fillen nur 20 normal, d.h. der Grad der Haufigkeit be-
triigt 78%. Der jiingste Fall der deutlich ausgeprigten Verinderungen
an den Schilddriisenverdnderungen betraf ein 8jihriges Kind. Aus tech-
nischen Griinden umfaBten die eigenen Untersuchungen eine verhiltnis.
miBig geringe Anzahl von Individuen des ersten Lebensjahrzehintes. Esist
wahrscheinlich, daf sich -

. . Zehl d ,
die beschriebenen Kr- Alter Gesamtzahl | goireniion %
scheinungen sonst schon ; ‘ ;
frither gefunden hitten. 120 | 13 :‘ 5 40

. 20~40 | 20 | 17 85
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ziehungen zum Lebens- fiber 60 ‘ 25 22 90
alter erldutern. I 78

Aufschliisselung nach dem Grad der Verdnderungen.

| Partielle |Ausgedehnte; P
! i Verkalkung | Verkalkung | Um- %mgﬂﬁmlge
Alter | Gesamib- gy, der der | schriebene | v oTRe gune
‘ jozabl Membrana | Membrana | Streifen und| ,95<.
‘ ’ elastica elastica Platten auiq)get f nte
1 J interna interna i Jatten
20—30 3 ‘ 1 1 1 . -
30—40 10 J— 3 7 i . _
40—50 | 12 i 3 3 i 3 | 2 1
50—60 | 11 1 2 4 1 3
itber 60 | 17 1 5 2 1 | 5
L6012 15 17| 1 12

Virchows Archiv. Bd. 316. 3
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Aus dieser Ubersicht 148t sich folgendes ableiten:

1. Die beschriebenen Verinderungen der Schilddriisenarterien
kénnen bereits im 1. Lebensjahrzehnt auftreten.

2. Sie finden sich in den ersten beiden Lebensjahrzehnten schon
in 40% aller Falle und erreichen um das 30. Lebensjahr die Hdufigkeit.
des Gesamtdurchschnittes (etwa 80%).

3. Der Prozel kann im Stadium der ,,isolierten” Verkalkung der
Membrana elastica interna stehenbleiben. Auch bei #lteren Arterien
kénnen die Verdinderungen gering sein, wobei in solchen Fillen die
Media ihre regelrechte Stirke erkennen 148t.

4. Die hoheren Grade der Verinderungen mit Bildung von Kalk-
platten und Spangen kommen nur in den Kapselarterien des hoherer
Alters vor.

I1. Verhglinis zur allgemeinen Arteriosklerose.

Bei den eigenen Untersuchungen mufite auf eine griindliche Prifung
des iibrigen GeféBsystems mit histologischer Untersuchung, die iiber
den Rabmen der iblichen Sektionsmethoden hinausgeht, verzichtet.
werden, So fanden im wesentlichen die Verhéltnisse @n der Aorta,
den Herzkranz- und Hirnbasisgefiflen Beriicksichtigung. Es sei vor-
weggenommen, dafl eine konstante Beziehung zwischen den Ver-
dnderungen an den Schilddriisenarterien und denen der iibrigen GetiBe
nicht bestght. Stark ausgeprigte Aortenverinderungen z. B. mit aus- -
. gedehnter nodoser Sklerose, Verkalkung und Wandexulcerationen
fanden sich bei 13 Fiallen hoheren Lebensalters.” Nur bei 6 von diesen
Fallen war auch der stirkste Grad der plattenformigen Verkalkung
in den Schilddriisenarterien vorhanden. Bei 5 Fillen waren diese nur
gering veriindert, 2 waren véllig normal.

II1. Verhdlinis zu Schilddriisenverénderungen.

SchlieBlich bleibt zu erértern, ob sich eine Beziehung zu den
degenerativen Verinderungen in Strumen feststellen 1aBt (Jorzs).
Die Antwort ist vollig eindeutig: Derartige Beziehungen bestehen
iiberhaupt nicht: Mit anderen Worten, es gibt keine fiir die Strimen-
arterien spezifischen Verinderungen. Normale Schilddriisen und
Strumen, altersatrophische und Myxdédemschilddriisen kénnen in
gleicher Weise von den Verdnderungen befallen sein.

Bei 20 der untersuchten Félle handelte es sich um Strumen. Hier-
von waren 4 vollig frei von Verinderungen (darunter die Arterien
einer grofen cystischen Kolloidstruma einer 79jéhrigen Frau). Nur 2
zeigten den stirksten Grad der Verkalkung. Bei den anderen Fillen
waren die Erscheinungen geringer.



Uber die Sklerose der Schilddriisenarterien. 35

IV. Verhilinis zur Grundkrankheit.

Bei der Haufigkeit der Verinderungen im fortgeschrittenen Lebens-
alter ist es von vornherein aussichtslos, bestimmte Beziehungen zur
Grundkrankheit festzustellen. Auch Umfang und Ausdehnung der
Verkalkung erweisen sich in dieser Hinsicht als véllig unabhéingig.
Lediglich in den ersten beiden Lebensjahrzehnten, in denen die Haufig-
keit nur 40% betragt, waren Riickschliisse in Hinsicht auf das Verhalt-
nis zur Grundkrankheit denkbar. Da jedoch bei den eigenen Unter-
suchungen in dieser Altersklasse ausschlieBlich Infektionskrankheiten
vorlagen, fehlt die Moglichkeit einer sicheren Beurteilung.

Pathogenese und Atiologie. Als Frithverinderungen wurden Ver-
kalkungen der Membrana elastica interna, Auftreten einer van-Gieson-
roten chromotropen Substanz und zellige Intimaproliferation mit ent-
sprechender Verschmélerung der Media erkannt. Schon die Beschrei-
bung der eigenen Befunde fithrte zu der Annahme, dall die Bildung
der van-Gieson-roten Substanz den ersten zur Verkalkung fithrenden
GefaBwandschaden darstellt. Jomms hat diese Substanz als hyalin
degeneriertes Bindegewebe bezeichnet. Diese Kennzeichnung des Vor-
ganges als degenerativ geht offenbar von der Voraussetzung aus, daB
im Bereich der Verinderungen urspriinglich vorhandene Bindegewebs-
fasern zugrunde gegangen sind. Die Silberimprignation beweist jedoch,
daBl dies an den Schilddriisenarterien keineswegs der Fall ist. Hinter
der homogenen van-Gieson-Rotfirbung verbirgt sich vielmehr ein
Netz plumper kollagener Fasern. Diese sind von einer offenbar ver-
mehrten Zwischensubstanz derart eingehiillt und durchtréankt, dafB
ihre Struktur erst bei Anwendung besonderer Methoden sichtbar wird.
Affinitdt zum Sdurefuchsin und Homogenitit sprechen fiir die Zu-
gehorigkeit dieser Substanz zur Gruppe der Hyaline.

Eigenart und Ursachen der Hyalinbildung sind bisher noch wenig geklart.
Untersuchungen, die in jiingster Zeit von MULLER (1936) unternommen wurden,
fihrten zu einer weiteren Aufgliederung des Begriffs. Durch chemische Unter-
suchungen hyaliner Gewebsmassen gelang dem Verfasser die Abgrenzung eines
vorwiegend aus Kollagen bestehenden hyalinen Koérpers von einem zweiten,
dessen Analyse den Aufbau aus globulinartigen, offenbar gewebsfremden Eiweif3-
stoffen ergab (Adsorptionshyalin). Hyaline Substanzen der zweiten Art lieSen
sich im Modellversuch durch Einlegen angesiuerter Bindegewebsblécke in Plasma
experimentell erzeugen. Dabei quellen die angeséuerten Bindegewebsfasern zu
hellen hyalinartigen Bindern auf. MULLER vermutet, daB hierbei eine innige
Durchdringung der kollagenen Fasern mit ausgefillten Eiweillen des Gewebs-
saftes moglich ist.

Die von MULLER beschriebenen Hyalinarten lassen sich auf Grund
des firberischen Verhaltens nicht unterscheiden, beide besitzen die
fiir das Kollagen charakteristische Affinitét zum Siurefuchsin. Ob es
gich in unserem Falle um Kollagen- oder Adsorptionshyalin handelt,

3*
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lieBe sich daher erst durch chemische Untersuchungen einwandfrei
kliren. Eine gewisse Ahnlichkeit zwischen dem von MUTLER experi-
. mentell erzeugten Adsorptionshyalin und der chromotropen Hyalin
der Schilddriisenarterien findet sich lediglich im Hinblick auf das
Verhalten der Bindegewebsfasern. Es wurde bei der Beschreibung der
Befunde betont, dafi die Silberfibrillen im Bereich des Hyalins voll-
stindig fehlen, die kollagenen Fasern dagegen sich im Silberschnitt
als plump und verbreitert erweisen. Nimmt man die Beobachtung
hinzu, daB sich innerhalb der van-Gieson-roten Zone nur schattenhaft
Fasern abzeichnen, dann fallt die Ahnlichkeit mit den von MULLER
‘beschriebenen gequollenen und mit ausgefillten Eiweifien des Gewebs-
saftes durchdrungenen kollagenen Fasern auf. Ob sich hieraus allein
folgern lafBt, daB es sich auch in unserem Fall um ein Adsorptlons—
‘hyalin handelt, mag dahingestellt bleiben.

Durch eine weitere Eigenschaft 148t sich das an den Schilddriisen-
arterien beobachtete Hyalin néher charakterisieren : Durch die Chromo-
tropie. Dieses farberische Verhalten deckt sich so weitgehend mit der
Ausdehnung der hyalinen Substanz, daB es als eine ihrer wesent-
lichen Eigenschaften betrachtet werden mull. Es scheint daher berech-
tigt, hier von einem chromotropen Hyalin zu sprechen. Weiteren
Untersuchungen muf die Klirung der Frage vorbehalten bleiben,
wie sich die an anderen Stellen des Korpers beobachteten Hyaline
gegeniiber metachromatischen Farbstoffen verhalten.

Durch chemische Analysen schleiméhnlicher Kérper (LETTERER, HAMARSTEN)
und histochemische Untersuchungen (Lison) ist es weitgehend gelungen, die
chromotrope Substanz zu charakterisieren. Sie besteht im wesentlichen aus
Glykoproteiden und hochmolekularen Esterschwefelsiuren, Nach Lisox ist die
metachromatische Reaktion fiberhaupt an die Anwesenheit von Esterschwefel-
siuren gebunden.

Das Auftreten schleimihnlicher Substanzen wurde urspriinglich als degenera-
tiv aufgefaBt. Dagegen spricht jedoch schon das regelméfBige Vorkommen von
Chromotropie im inneren Mediadrittel groBerer GefiBie und in zahlreichen anderen
mesenchymalen Geweben. Nach neueren Vorstellungen (HuEcr, KraUss) wird
durch die metachromatische Farbreaktion die bindegewebige Grundsubstanz
selbst zur Darstellung gebracht. Dabei sollen es nur besondere Phasen dieser
als Kolloid vorzustellenden, zwischen den geformten Elementen ausgebreiteten
und in ihrem Aggregatzustand offenbar wandelbaren Masse sein, welche sich so
férberisch darstellen lassen (KraAuUss).

Die wichtige Frage, welche Bedeutung der chromotropen Substanz zukommt,
wird auch heute noch sehr verschieden beantwortet. DaB Bezichungen zu faseri-
gen Formelementen des Bindegewebes bestehen, ist frithzeitig erkannt worden.
So hat schon"A. Scrurrz die Chromotropie mit der Erndhrung elastischer Fasern
in Verbindung gebracht. DaB dariiber hinaus auch bei der Neubildung kollagener
Fibrillen die Grundsubstanz metachromatische Eigenschaften annehmen kann,
konnte SsoLowsEw bei der Regeneration der GefiaBwand nach experimenteller

Kauterisation beobachten. Entsprechende Bilder am wachsenden Granulations-
gewebe (SYLVEN), an der Aortenintima bei Arteriosklerose {Horre) und im
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Stroma schnell wachsender Geschwiilste (Krauss) bestdtigen diese Tatsache.
Jedoch fehlen bisher systematische Untersuchungen iiber das.Verhiltnis zwischen
Chromotropie und Silberfibrillen.

Betrachtet man die argyrophilen als jugendliche, prikollagene
Fasern (RovuLET), dann miilten sie bei Faserneubildung vermehrt
auftreten. s ist jedoch auffallig, daB} sie bei den eigenen Befunden
im chromotropen Bereich vollig fehlen. Hier besteht offenbar ein
Widerspruch. Durch weitere Untersuchungen miiBte geklirt werden,
ob die gefundene Beziehung zwischen Chromotropie und Silber-
fibrillengehalt als gesetzmdBig gelten kann. Bei den beschriebenen
Frithverdnderungen an den Schilddriisenarterien 143t sich eine Neu-
bildung von Fasern jedenfalls nicht feststellen. Die Befunde weisen
eher darauf hin, daBl es sich um eine Strukturéinderung im Sinne der
Quellung handelt.

Jedoch beschranken sich Wesen und Bedeutung der chromotropen Substanz
nicht auf ihren Zusammenhang mit der Faserbildung. Chromotropie findet sich
z. B. auch im lockeren Bindegewebe (Krauss) und scheint hier eine besonders
starke Verformbarkeit des Stiitzgewebes zu gewihrleisten (HUECK). Sie tritt,
wie bereits erwihnt, auch im Rahmen des normalen Alterungsvorganges in der
GefiBwand auf. Esliegt nahe, ihre Vermehrung in diesem Fall auf die besonderen
Stoffwechselverhéltnisse in der GefdBwand zuriickzufithren. Offenbar entsteht.
Chromotropie nur in den Geweben, die vorwiegend durch Diffusion erndhrt
werden und denen ein eigenes Capillarsystem fehlt. Nach BUreER werden der-
artige Gewebe als bradytroph bezeichnet. Der verlangsamte Stoffwechsel soll
unter dem Einfluff des Alterns in ihnen eine Reihe typischer kolloid-chemischer
Anderungen bewirken (ScHADE). Nach LinzBacH ist die Chromotropie ,.ein
untriigliches morphologisches Symptom verlangsamter . Gewebsdurchflutung®.

FaBt man die vorstehenden Gedankengéinge zusammen, dann be-
stehen offenbar heute zwei Auffassungen vom Wesen der Chromo-
tropie. Einmal werden die Beziehungen zur Faserbildung betont.
(Syrvin, Horrs), zum anderen aber wird die Entstehung chromo-
troper Substanz mit den Besonderheiten der Ernihrung bradytropher
Gewebe in Zusammenhang gebracht. Der Widerspruch beider Auf-
fassungen 14Bt sich auf Grund der bisherigen Erkenntnisse nicht
1osen. Da sich bei den beschriebenen Frithverdnderungen der Schild-
driisenarterien keine Neubildung von Fasern feststellen 148t, liegt es
nahe, die Chromotropie in diesemx Fall mit der Eigenart der Gefil-
wanderndhrung in Verbindung zu bringen. Die eigenen Befunde
lehren, dafl Chromotropie nicht nur im Verlauf allm#hlicher, alters-
mafig gebundener Umbildungen, sondern offenbar auch ,akut® aui-
treten kann. Welche Faktoren hierfiir verantwortlich zu machen sind,
soll in anderem Zusammenhang erdrtert werden.

Die Verkalkung der Membrana elastica interna wurde bei
fritheren Untersuchungen als primér, die ibrigen Verdnderungen
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als Folgeerscheinungen betrachtet. Im Gegensatz hierzu fithrten die
eigenen Befunde zu der Annahme, dafl der ProzeB mit der Bildung
chromotropen Hyalins beginut.

Unter den Ursachen pathologischer Verkalkungen werden allgemeine (Kalk-
metastase, Kalkgicht, M. B. Scamipt) und lokale unterschieden. Die ersteren
spielen wohl ohne Zweifel bei einem Teil jener Fille frithkindlicher GefiByer-
kalkungen eine Rolle, welche sich durch das Befallensein zahlreicher GefiB-
provinzen und eine ungewdhnlich starke lokale Anhdufung des Kalkes auszeich-
nen, ohne daf in vielen Fillen eine 6rtliche Ursache auffindbar ist. Jedoch. zeigt
die jiingste Zusammenstellung der einschligigen Literatur von Donar, der gleich-
zeitig eine eigene Beobachtung mitteilt, die offenbar nicht ganz einheitliche
Genese dieses Krankheitsbildes.

Allein die Haufigkeit der Kalkablagerung in der Schilddriisenarterienwand
und die Bevorzugung umschriebenér Gefilbezirke sprechen in unserem Fall
gegen die ursichliche Bedeutung von Stérungen des Kalkstoffwechsels. So mu8
die Wirksamkeit lokaler Faktoren angenommen werden, wie sie fiir die Ent-
stehung der dystrophischen Verkalkung verantwortlich sind. Gestaltliche Ver-
#nderungen an der Membrana elastica interna, die als Vorstadium der Verkalkung
gelten konnten, sind indessen bisher noch nicht beschrieben worden (Hurck).
Auch bei den ejgenen Untersuchungen lieflen sich derartige morphologisch sicht-
bare, der Verkalkung vorausgehende Schiadigungen an der Membran selbst niemals
nachweisen. Wieweit dennoch chemisch-physikalische Alterationen vorhanden
sind, die sich der firberischen Darstellung entziehen, mag dahingestellt bleiben.

In dieser Lage dringt sich die Frage auf, ob und in welchem Umfang das
in unmittelbarer Umgebung gebildete chromotrope Hyalin fiir die Verkalkung
der Elastica verantwortlich ist. Es liegt dies um so néher, als auch fiir die physio-
logische Verkalkung des Knochens hyaline und chromotrope Substanzen als
erste Ablagerungsstiitte des Kalkes eine Rolle spielen.

Hierbei geht die einfache Aufspeicherung des Kalkes tiber den normalen
Kalkgehalt der Gewebsfliissigkeit hinaus und ist von der spiteren Ausfillung
im Gewebe getrennt zu betrachten (HormeistEr, WELLs, M. B. SceminT). Als.
Ursache der Speicherung wurden zun#chst chemische Bindungen des Calciums
an Phosphorsaure, Chondroitinschwefelsiiure oder Fettsiure angenommen, wofiir
sich allerdings in der Folgezeit keine Beweise erbringen lieBen. Wahrscheinlicher
und durch Modellversuche belegt ist die Annahme Pravwprers, dalB bei der
Kalkanhdufung im Gewebe vorwiegend physikalisch-chemische Affinititen zur
Geltung kommen. Das gemeinsame morphologische Merkmal physiologischer
und pathologischer Verkalkung besteht in dem Vorhandensein geronnener, d. h.
verfestigter kernloser hyaliner Substrate, denen offenbar eine besondere kolloid-
chemische Bedeutung bei der Fixierung des Kalkes zukommt (M. B. ScEMIDT).

Diese Anschauung erfidhrt eine Bestdtigung und Erweiterung durch Versuche,
die in jingster Zeit ScHONHOLZER und KURZ anstellten. Sie fanden dabei, daB
die Adsorption von Kalk beim Zufiigen' einer CaCl,-Losung zu einem Mucoid
aus der Nabelschnur sehr viel grifer ist als beim Zusammenbringen mit Globulin
aus dem Blutserum oder mit Serumalbumin. Nach ScEONHOLZER sind es ganz
allgemein die grobdispersen Stoffe, die zur Adsorption von Fremdstoffen neigen.

So diirften keine gedanklichen Schwierigkeitén bestehen, fiir das

chromotrope Hyalin der Schilddriisenarterien eine besondere. Affinitiit
zu den Kalksalzen anzunehmen.
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Im Gegensatz zur Adsorption sollen bei der Ausfillung des Kalkes
im Gewebe chemische Bindungen mafigebend sein, wobei eine Beteili-
gung von Stoffwechselvorgingen angenommen wird. Warum die Kalk-
ausfallung in unserem Fall nicht im Bereich des chromotropen Hyalins
selbst, sondern in der von diesem eingeschlossenen elastischen Membran
beginnt, bleibt zundchst unklar. Zur Beantwortung dieser Frage
fehlen uns vor allem die notwendigen Kenntnisse von der feineren
Struktur und den physikalisch-chemischen Eigenschaften der Membran.
Vielleicht handelt es sich dabei um rein physikalische Ursachen, die mit
Dichte und Grenzflichenwirkung zusammenhiingen. M. B. ScamIpT hat
darauf hingewiesen, daB allein in dem homogenen Charakter elastischer
Fasern und Lamellen eine Disposition zu Verkalkungen gegeben ist. Es
muf} dabei offenbleiben, ob in unserem Falle eine Schidigung. der ela-
stischen Membran durch das umgebende chromotrope Hyalin hinzutritt.

Mit der ersten sichtbaren Kalkablagerung sind Krystallisations-
punkte gebildet, die unter bestimmten Voraussetzungen immer neuen
Kalk aus dem umgebenden, mit Ca iibersidttigten Gewebe an sich
reiBen konnen. Die eigenen Befunde lehren, dafl in diesem Stadium
der Kalk auch im Bereich des chromotropen Hyalins in feinkérniger
Form ausgefillt werden kann.

Die Entstehung des chromotropen Hyalins gewinnt als primére,
den Gesamtprozef einleitende Verdnderung besondere Bedeutung. Es
wurde bereits darauf hingewiesen, dal diese Substanz nicht nur im
Rahmen des normalen Alterungsvorganges in jeder Gefi#fiwand, son-
dern dariiber hinaus auch in zahlreichen anderen, vorwiegend durch
Diffusion ernihrten Geweben angetroffen wird. Offenbar sind hierfir
also ganz allgemein die Eigenheiten der Ernihrung bradytropher
‘Gewebe verantwortlich. Es ist denkbar, dafl bereits die altersmiBig
‘bedingte kolloid-chemische Zustandsinderung der GefdBwand den Saft-
strom erschwert und als Folge hiervon chromotropes Hyalin in allerdings
geringer Menge gebildet wird.

Die Frage, wie dessen Entstehung im einzelnen vorzustellen ist,
wurde schon im Zusammenhang mit der Erérterung des Hyalinproblems
beriibrt. Es liegt auf der Hand, dal der morphologische Befund allein
hier nur sehr unvollkommene Auskunft geben kann. Dementsprechend
sind auch die in der bisherigen Literatur vertretenen Auffassungen
sehr verschieden. LiNzBacH denkt sich z. B. die in Frage stehende
Substanz als von Zellen produziert. Fiir ibre Anhdufung 148t er zwei
Mboglichkeiten offen: 1. sie wird aus normal durchflutetem Gewebe
abgefithrt, nur bei verlangsamter Durchflutung angehauft. 2. Die
Zellen produzieren das chromotrope Substrat nur, wenn die Durch-
flutung der Gewebe herabgesetzt ist. Nach den eigenen Befunden
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ist dieser Entstehungsweg hochst unwahrscheinlich. Sind doch gerade
im Bereich des chromotropen Hyalins anfénglich nur wenige, spiter
aber iiberhaupt keine Zellen mehr anzutreffen.

Gegen die von ScHURMANN angenommene primére Durchlissig-
keitsstorung - der Endothelschranke als Ursache der Chromotropie
spricht schon die Tatsache, daf8 die Substanz in jeder normalen altern-
den GefaBwand, und zwar zunichst gerade in den endothelfernen
Abschnitten auftritt. Es liegt niher, eine Stoffwechselstérung und
dadurch bewirkte umschriebene Anderung des physikalisch-chemischen
Milieus anzunehmen. In dieser Hinsicht lieBe sich eine lokale Uber-
siuerung des Gewebes als primérer Schaden denken. Das daran an-
schlieBende Auftreten grobdisperser Eiweifistoffe konnte einmal auf
der bereits oben diskutierten Adsorption von PlasmaeiweiB (Adsorp-
tionshyalin), zum anderen aber auf einer kolloidalen Zustandsinderung
der HiweiBbestandteile der nmormalen Grundsubstanz (Ubergang in
eine andere Phase) beruhen. Der morphologische Befund deutet in
unserem Fall eher auf eine echte Vermehrung von Eiweilstoffen im
Sinne der Adsorption hin. Doch ist naturgemsf eine sichere Beurteilung
der Mengenverhiltnisse im histologischen Préaparat nur schwer méglich:

Die vorgehende Erdrterung fithrt zu der Annahme einer priméren
Stoffwechselstérung in der Gefifiwand als Ursache der Entstehung
chromotropen Hyalins.

Die bisherigen Kenntnisse der Lebensvorginge innerhalb der GefdBwand
stiitzen sich fast ausschlieSlich auf morphologische und physikalisch-chemische
Forschungsergebnisse, wihrend die Einzelheiten des Stoffwechsels im engeren
Sinne (Ab- und Anbau, Fermentwirkung) bisher noch weitgehend unbekannt
sind (SceéxHOLZER), Der Stotftransport in der GefdBwand wird durch zum Teil
vorgebildete, zum griéBeren Teil jedoch von Fall zu Fall entstehende und wieder
verschwindende Saftspalten vermittelt (HUuEcK). Die Erndhrung erfolgt einmal
unmittelbar vom Blutstrom her (PETROFF), zum anderen in den groBeren GefiBen
durch windeigene, von der Adventitia her eindringende Capillaren.

Richtung, Intensitdt und - Aushreitungsgebiet des Flissigkeits-
stromes in der Arterienwand unter physiologischen und pathologischen
Bedingungen sind noch fast vollig unbekannt. Doch lassen sich in
unserem Fall aus dem morphologischen Befund einige Schliisse ziehen.
Offenbar besteht auch in der capillarfreien GefdBwand ein von der Ad-
ventitia her lumenwirts gerichteter Saftstrom. Die Tatsache, daf auch
bei vollig verkalkter und daher wohl kanm noch durchlassiger Membrana
elastica interna die Media nicht dem Gewebstod verfallt, zwingt j edenfalls
zudieser Annahme. In dieserm Fall diirfte die Membran eine Grenzscheide
des gegeneinander gerichteten Saftstromes darstellen, d. h. die Media
wird von der Adventitia, die Intima dagegen vom Lumen her erndhrt.

Moglicherweise gelten diese Verhdltnisse auch fiir die normale
Durchstromung und Erndhrung der GefdBwand der kleinen Arterien.
Ob die unverinderte Membran fiir alle erndhrenden Stoffe einschlieBlich
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der kolloidalen durchlissig ist, ist dabei noch ungeklirt. Sie dirfte zum
mindesten ein Hindernis fiir einen gleichmaBigen Saftstrom darstellen
und dadurch zu Saftstauungen disponieren. Das sehr hiufige Auf-
treten eines chromotropen Hyalinstreifens an der AuBenseite der Mem-
bran, also in rdumlich gréBter Entfernung von der anzunehmenden Er-
nihrungsbasis (Adventitia) bedeutet eine Bestéitigung dieser Auffassung.

Kommt es also hier schon im Lauf des normalen Alterungsvorganges
als Ausdruck einer geringen Erndhrungsstérung zur Bildung chromo-
tropen Hyalins, dann ist unter dem EinfluB besonderer Faktoren auch -
dessen akute Entstehung gut vorstellbar.

Hierbei ist grundsétzlich an zwei Moglichkeiten zu denken: einmal
konnten unmittelbar und rein ortlich wirkende Schidlichkeiten zu
einer akuten Ernihrungsstérung fiihren (Anderung der Durchstrémungs-
fliissigkeit). Hierbei kann es im vorliegenden Zusammenhang zunéchst
gleichgiiltig bleiben, ob das Endothel in seiner Schrankenfunktion
(ScEURMANN) oder das darunterliegende GefiBwandgewebe unmittelbar
eine Schidigung erfihrt (Angiomalacie nach N.Tmoma). Morpho-
logische Beweise sind bisher fiir beide Fille nicht erbracht worden.
Auch die Beziehungen zur Grundkrankheit lieflen sich in dieser Hin-
sicht bei den Schilddriisenarterien nicht verwerten. Gerade die in
unserem Fall beobachtete Haiufigkeit der Erkrankung, die Einformig-
keit des Erscheinungsbildes bei den Frithverinderungen und die auf-
falligen Beziehungen zur Gefdfwandstruktur sprechen eher fiir den
Einfluf} funktionell bedingter und mechanisch wirksamer Faktoren.

Durch Lsxee wurde experimentell nachgewiesen, dal sowohl
starke Erweiterung der Gefiflwand durch Anstieg des Innendruckes
als auch verminderter Innendruck die Permeabilitit der GefiBwand
herabsetzen. Wie weit man diese im Experiment gewonnenen Erfah-
rungen in ihren Einzelheiten auf die Verhiltnisse beim Menschen
iibertragen kann, ist noch unsicher. Sie beweisen jedoch, wie stark
die Durchstréomungsverhiltnisse in der GefaBwand von ihrem Dehnungs-
zustand abhingen koénnen. Durchstrémungsstérungen kénnen daher
schon durch Anderungen der Strombahnweite, die ein bestimmtes
MaB iiberschreiten, ausgelost werden. RICkRER macht hierfiir in erster
Linie nervos bedingte Stérungen in der Motorik verantwortlich. Doch
1aBt sich damit schlecht erkliren, warum gerade die Schilddriisen-
arterien so hdufig und so frithzeitig erkranken. KEine wesentlichere
Rolle diirfte hierbei der Bau der Media spielen, die meist kurz hinter
der Abgangsstelle ihre vorher iiberaus reich entwickelten elastischen
Fasersysteme verliert. Erst in diesem Abschnitt beginnen die Ver-
anderungen. Offenbar neigt also die Media vom muskuldren Typ,
die ein kriftiges elastisches Gertist vermissen 148t, unter bestimmten
Umnstéinden zu Durchstrémungsstérungen. So dringt sich der Gedanke
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auf, daf die Schilddriisenarterien unter den erwihnten Umstdnden
ibrer starken funktionellen Beanspruchung nicht gewachsen sind und
leicht mit einem Tonusverlust der Media reagieren. Diese Annahme
milte freilich physiologisch experimentell untermauert werden. Doch
" ist z. B. bekannt, daB sich die Schilddriise durch ein hohes Minuten-
volumen auszeichnet (beim Hunde 3,2 cm?® je 1 Min. und 1 g Schild-
driise nach DiETRICH und SCHWIEGK).

~ Bei der Beschreibung der Befunde wurde die Verschmilerung der
Media im Bereich der verkalkten Membrana elastica interna betont,
wobei es sich zweifellos um eine Dehnung handelt. Ob diese Dehnung
allerdings dem eben erwihnten priméren Tonusverlust der Media
entspricht, ist schwer zu entscheiden. Es liegt niher, sie als sekundire
Folge des Elastizitidtsverlustes der verkalkten Membrana elastica
interna aufzufassen.. Der Befund beweist jedoch, wie leicht es zu
einer Dehnung der Media kommen kann.

Die Deutung der Intimaverbreiterung bereitet demgegeniiber keine
Schwierigkeiten. Thre Abhingigkeit von der Dehnung der Media wird
in jenem beschriebenen Fall besonders deutlich, in dem die Hailfte
der Gefilwand aus Media, die andere Halfte dagegen im wesentlichen
aus Intima bestand. Hier entsprechen die eigenen Befunde der bereits
von THOMA nachdriicklich vertretenen Auffassung, daB die Intima-
proliferation als Folge der Strombahnerweiterung anzusehen sei. Wie
man sich den kausalen Zusammenhang vorzustellen hat, bleibt zu-
nichst unklar. Moglicherweise iiben Wanddehnung und damit ver-
bundene Ausziehung des Endothels einen entsprechenden Wachstums-
reiz aus, der in Verbindung mit Vermehrung der Grundsubstanz zur
Zellwucherung fithrt. Die Intimaverbreiterung stellt, teleologisch be-
trachtet, einen durchaus sinnvollen Vorgang dar. Sie kompensiert
die Dehnung der Media und verhindert dadurch die unter Umstinden
drohende GefiBwandruptur. Histogenese und Bedeutung der urséch-
lichen Faktoren moégen durch folgendes Schema verdeutlicht werden.

Funk’cione‘lle Uberbeanspruchung —> Temporire Dehnung der Media

Struktur der GefiBwand (Disposition |
zu Durchstromungsstorungen) N

Durchstromungs- und Ernéhrungsstérungen
Bildung chromotropen Hyalins

Verkalkung der Membrana elastica interna
Elastizitétsverlust = Funktionsausfall

Tonusverlust der Media

Intimaproliferation
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Im Gegensatz zu dem beschriebenen Frithstadium bevorzugen die
verschiedenen Formen der Spidtverinderungen bestimmte Gefdal3-
abschnitte. Es ist in diesem Zusammenhang besonders auffallend,
daB sich eine erhebliche Zunahme der Verkalkung ausschlieflich in

orisc. h ':‘.'_‘:‘_-_.-:-_,ff Ar fer, .. skierose
Abb. 10. Schematische Darstellung der Arterioskleroseentwicklung der Schilddriisen-
arterien in ihrer Beziehung zur GefiBwandstruktur.

den Kapselarterien und gréfieren Interlobulardsten findet. Frithere
Untersucher (Jorms, ABE) fithrten diese Erscheinungen auf die Eigen-
art der duBeren mechanischen Faktoren (z. B. feste bindegewebige
Verankerung in der Kapsel) zuriick, konnten damit jedoch nicht er-
kliren, warum sich die Verinderungen in manchen Fillen bis auf die
Interlobulariste erstrecken.

Viel wahrscheinlicher ist es, daB auch hier die Struktur der GefaB-
wand eine entscheidende Rolle spielt. Als Folge der Verkalkung wurde
der Funktionsausfall der Membrana elastica interna durch Verlust
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ihrer Elastizitit beschrieben. Die Aufgabe, Ringdehnungen des intra-
vasalen Druckes aufzunehmen, geht damit ganz auf die Media tiber.
Ob die Media. diese Aufgabe in vollem Umfang zu erfiillen vermag,
hingt naturgemif in erster Linie von ihrer Stirke und den an sie
gestellten Anforderungen ab. Im Verhéltnis zur GefaBweite ist aber
die Media der Kapseliste und groferen Interlobulararterien am schwich-
-sten. Tritt hier der altersméflig bedingte Elastizitdtsverlust hinzu,
dann kann offenbar die Wanddehnung rasch fortschreiten. Der gestalt-
liche Ausdruck hierfiir ist, da8 die verkalkte Membrana elastica interna
nun nicht mehr stark geschlingelt, sondern nur noch leicht gewellt
oder fast gestreckt verlduft, die Media stark verschmilert, die Intima
dagegen im selben MaBe verbreitert ist. Als Folgen ergeben sich aber
fortlaufende Erschwerung der Durchstromung und Erndhrung, Zu-
nahme der Verkalkung und hochgradige Deformierung der Wand.

Nur so 148t sich die Tatsache erkliren, daB die Verkalkung in der
zufithrenden Arterie, die sich durch eine relativ kriftige Media aus-
zeichnet, niemals fortschreitet, withrend die Kalkablagerung in den
mediaschwachen Kapseldsten hiufig in héherem Lebensalter erheblich
zunimmt. Ist die Gefifiwand der Kapselarterien kriftig entwickelt,
dann beschrinkt sich auch hier der ProzeB auf die Membrana elastica
.interna selbst.

Bei der Erorterung der Frage, ob die beschriebenen Veréinderungen
an den Schilddriisenarterien dem Formenkreis der Arteriosklerose zu-
zurechnen sind, soll von der durch Hurck gegebenen Definition aus-
gegangen werden. Danach handelt es sich bei der Arteriosklerose
lediglich um einen Sammelbegriff verschiedener Vorgiinge, die durch
das gemeinsame Prinzip der fortschreitenden Ernahrungsstérung der
Getifwand zusammengefalit werden.

Hurcr unterscheidet 3 Fassungen des Begriffes: 1. die weiteste Fassung
als Wandverhirtung (wozu auch die Vermehrung vollwertigen Gewebes gehort);
2. die engere Fassung: Wandumbau als stationires Narbenstadium; 3., als Wand-
umbau mit fortschreitender Erndhrungsstérung.

Es besteht kein Zweifel, daBl die an den Kapselarterien beobachteten
Spitverinderungen mit starker Deformierung der GefiBwand und aus-
gedehnter Verkalkung unter den Begriff in seiner engsten Fassung
fallen. Der Wandumbau erreicht hier einen hohen Grad, die Erndhrungs-
storung zeigt ausgesprochene Neigung zum Fortschreiten. Schwieriger
ist die Einordnung derjenigen Fille, bei denen der ProzeB bei der
isolierten Verkalkung der elastischen Membran stehenbleibt. Wand-
umbau und Ernghrungsstérung bestimmen auch hier die gestaltlichen
Verinderungen, doch bleibt der ProzeB stationidr. ¥s liegt nahe,
diese Form der engeren Fassung des Arteriosklerosebegriffes (Wand-
umbau als stationires Narbenstadium) unterzuordnen.
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In diesem Zusammenhang erhebt sich die Frage, ob die Friih-
veriinderungen wieder riickbildungsfahig sind. Es ist zwar vorstellbar,
daB chromotropes Hyalin nur voriibergehend gebildet wird, doch 148t
- sich hierfiir. kein morphologischer Beweis erbringen. Ist aber erst
die elastische Membran verkallkt, die Media gedehnt und die Intima
gewuchert, dann ist eine restitutio ad integrum nicht mehr mdoglich.
Bs resultiert der Wandumbau als stationdres Stadium der Arterio-
sklerose. Dabei kann offenbar das chromotrope Hyalin in gewissem
Umfang zuriickgebildet werden.

Die Frage, ob sich aus den beschriebenen Verdnderungen an den
Schilddriisenarterien allgemeine Erkenntnisse fiir Pathogenese und
Atiologie der Arteriosklerose ergeben, mufl mit Zuriickhaltung beant-
wortet werden. Wissen wir doch, daB ihre Erscheinungsformen in
den einzelnen GefdBprovinzen sich zum Teil erheblich voneinander
unterscheiden und offenbar ganz verschiedene Faktoren bei ihrer Ent-
stehung zusammenwirken kénnen. Gerade 'die Arteriosklerose der
Schilddriisenarterien scheint eindrucksvoll zu bestitigen, wie wesent-
lich dabei die Rolle der lokalen GefiBwandstruktur ist. Wenn also
gewisse allgemeine Folgerungen aus den Ergebnissen der eigenen Unter-
suchungen gezogen werden, dann beschrinkt sich ihre Anwendung
auf die Arterien vom muskuldren Typ.

Hier 1aBt sich zuniichst eindeutig feststellen, daB es sich bei der
Arteriosklerose um keine allmihlich fortschreitende und altersmiBig
bedingte Abnutzungskrankheit im Sinne Ascomorrs handelt. Schon
die Tatsache der Erkrankung im ersten Lebensjahrzehnt spricht da-
gegen. Storungen der Gefifiwanderndhrung werden zwar durch den
normalen Alterungsvorgang geférdert, konnen aber in jedem Lebens-
alter durch verschiedene Faktoren ausgelost werden. Unter diesen
Faktoren soll der altersbedingte Waridumbau in den grofieren Arterien
eine besondere Rolle spielen. Den Intimaverinderungen wurde in
dieser Hinsicht vielfach primére und entscheidende Bedeutung bei-
gemessen (JORrES). Andererseits wurden in jiingster Zeit priméire Ver-
dnderungen der subendothelialen GefaBwandschicht beschrieben, die
als entziindlich gedeutet und auf eine Stérung der Endothelschranken-
funktion zuriickgefiihrt wurden (BrEDT, HorLr). Jedoch wurden diese
Erkenntnisse vor allem an der Aorta und an den gro8en Arterien
gewonnen. Aus den KErgebnissen der eigenen Untersuchungen laBt
sich schlieBen, dafl fiir die kleinen Arterien vom muskuliren Typ
offenbar andere Verhdltnisse gelten. Bei den Schilddriisenarterien
erreicht die Intimahyperplasie niemals einen so hohen Grad, daB es
in der Tiefe der Polster zu Ablagerungen von Lipoiden kommt. Auch
entziindliche Verinderungen im subendothelialen Bereich lieSen sich
nicht nachweisen. Wahrend die Ernihrungsstérungen in den groBen
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GefiBlen als Folge von Wandumbau (Hyperplasie, Narbenstadiom
nach Entziindung), priméarchemisch-toxischer Schidigung (z. B. Ent
ziindung) oder Anderung des Blutchemismus (Lipoidose) aufgefaBt
werden, spielt bei den kleinen Arterien vom muskuldren Typ offenbar
die'reine Funktionsstérung der Media eine entscheidende Rolle. Es
entspricht dies der von TroMA, RickER und LANGE vertretenen Auf-
fassung. Jedoch haben diese Autoren die gewonnenen Erkenntnisse
verallgemeinert und als Grundprinzip der Arteriosklerose iberhaupt
gedeutet. In jingster Zeit hat LinzacH an der Arteria femoralis
die Angiomalacie (Schidigung der Media) als Folge der Ernihrungs-
insuffizienz in den Vordergrund gestellt. MaBgebender Faktor fiir
die Storung der Ernihrung soll hierbei das Verhiltnis der Oberflichen
zum Volumen der GefiBwand sein, dergestalt, dal bei Volumen-
zunahme die Ernihrungsverhéltnisse erschwert werden. Die eigenen
Befunde weisen darauf hin, daB sich diese Beziehung nicht verall--
gemeinern 1a6t. Bei den Kapselarterien z. B. sind die Verhéltnisse
gerade umgekehrt: Bei relativ geringem Wandvolumen werden hier
Erndhrungsstérungen allein durch Anderungen im Funktionszustand
der Media hervorgerufen.

Schlupbetrachtung.

- Die Untersuchung der Schilddriisenarterien von 91 Sektionsfillen
verschiedenen Alters fiihrte zur Einteilung in 2 Gruppen:
1. Die erste Gruppe ist durch eine intakte Membrana elastica
interna charakterisiert. Sie zeigt folgende, mit dem Alter allméhlich
~ fortschreitende Verdnderungen.

A. Verbreiterung der Intima.

Sie beginnt bereits in den ersten Lebensmonaten mit subendo-
thelialer Grundsubstanzvermehrung, in der bald offenbar vom Endothel
herzuleitende Zellen auftreten. Die Entstehung neuer elastischer
Lamellen und Raumgitter in der allméhlich verbreiterten Intima ist
kein Abspaltungsvorgang von der Membrana elastica interna, sondern
eine unter EinfluB von Zellen und formbestimmenden mechanischen
Kriften erfolgende Neubildung aus der vermehrten Grundsubstanz.
Wo derartige elastische Fasernetze entstehen, sind stets auch vor-
wiegend lingsorientierte feine Silberfibrillen nachzuweisen.

Die Form der so entstehenden Intima{rerbreiterung wird durch
mechanische Kréfte bestimmt: Bei verstirkter Lingsdehnung (Pré-
dilektionsstellen: Abzweigungen und Biegungen) enfstehen breitere
Polster mit feinem elastischem Raumgitter, bei verstirkter Ring-
dehnung neue elastische Lamellen.
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Als Ursachen der Verbreiterung kommen in erster Linie intra-
vasale Druckerhdhung und altersméBig bedingter Elastizitdtsverlust
der Media in Frage.

B. Verdnderungen der Media.

Sie entsprechen im allgemeinen den bekannten und schon hiufig
beschriebenen Erscheinungen: a) Langsame Vermehrung der musku-
liren Elemente bis etwa zum 30. Lebensjahr. b) Allméhliche Zunahme
feiner kollagener Fasern. c) Fortschreitende Auflockerung der Wand-
strulktur. d) Auftreten hyaliner chromotroper Streifen zwischen den
Muskelfasern mit lokalem Schwund der argyrophilen Fasern. Das
Silberfibrillennetz der Media wird mit dem Alter ganz allgemein weit-
maschiger.

Aus den fortschreitenden Altersverinderungen der Media 1483t sich
ein Elastizitdtsverlust herleiten.

Die Mediaverinderungen entstehen durch altersmiBig in brady-
trophen Geweben ablaufende kolloid-chemische Zustandsédnderungen.
Die Folge ist eine KErschwerung der GefiBiwanddurchstromung mit
lokaler Bildung chromotropen Hyalins.

Die vorstehenden Erscheinungen fanden sich in allen Fallen. Sie
sind daher als normale Altersverinderungen im Rahmen der post-
embryonalen Gefifwandentwickling zu betrachten.

2. Die zweite Gruppe von Arterien, die den grofleren Teil der
eigenen Befunde umfafit, ist durch Verkalkung der Membrana elastica
interna charakterisiert. :

Zu den Verdnderungen des Frithstadiums gehdren:

a) Bildung chromotropen Hyalins zu beiden Seiten der Membrana
elastica interna.

b) Verkallkung der entsprechenden Elasticaabschnitte.

¢) Intimaproliferation bei gleichzeitiger Verschmélerung der Media.

Die Erscheinungen trefen in typischer Ausprigung stets gemeinsam
auf, :

_Chromotropes Hyalin kommt auch in der normalen alternden
GefaBlwand in geringer Menge vor, die Verkalkung dagegen niemals.
ohne die iibrigen begleitenden Veréinderungen. Es wird hieraus ge-
schlossen, dall der ProzeB mit der Bildung chromotropen Hyalins
beginnt, das folgende Eigenschaften zeigt:

a) Vermehrung einer Zwischensubstanz mit metachromatischer
Farbreaktion und starker Affinitdt zum Sidurefuchsin,

b) Anderung der Faserstruktur: Schwund der Silberfibrillen, Auf-
treten plumper kollagener Fasern, die sich nur bei Silberimprignation
darstellen lassen.
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Dieser Vorgang wird in Analogie zu experimentell gewonnenen
Erkenntnissen (RovLeT, MULLER) als Quellung aufgefalit. Beziehungen
der Chromotropie zur Faserbildung lieBen sich nicht nachweisen.

Chromotropes Hyalin entsteht einmal auf Grund von altersmifig
bedingten kolloid-chemischen Zustandséinderungen in den hierzu dispo-
nierten Abschnitten der bradytrophen GefaBwand. (Erschwerung der
Durchstrémung). Es kann jedoch auch akut in gréBeter Menge ge-
bildet werden. Die hierfiir verantwortliche Erndhrungsstérung wird
als Folge einer temporiren Uberdehnung der Media angesehen (Herab-
setzung der Permeabilitit der GefdBwand nach LaNcm). Moglicher-
weise kommt es dabei zu lokaler Ubersiuerung des Bindegewebes
mit Quellung der Fasern und Adsorption von Plasmaeiweif.

In Analogie zum Verhalten des chromotropen Knorpelhyalins und
der mucoiden Substanz der Nabelschnur (ScEONHOLZER) wird auch
tiir das in den Schilddriisenarterien auftretende chromotrope Hyalin
besondere Affinitéit zu den Kalksalzen angenommen.

Bei der Kalkimpriignation der elastischen Membran handelt es
sich um eine wahrscheinlich im wesentlichen physikalisch bedingte
Adsorption von Kalk aus dem umgebenden chromotropen Hyalin.

Mit der Verkalkung verliert die Membran ihre Elastizitit und ver-
harrt im Zustande passiver Dehnung. Thre Biegungsfihigkeit bleibt
dabei erhalten. Degenerationserscheinungen an der Membran als
eventuelle Vorstadien der Verkalkung lieBen sich nicht nachweisen.

Die Friihverinderungen . (, isolierte” Verkalkung der Membrana
elastica interna) konnen schon im 1. Lebensjahrzehnt auftreten. Sie
bleiben vielfach mif nur geringen Abweichungen (Abnahme der Quel-
lung und Chromotropie, faserige Differenzierung des Intimapolsters)
bis in das hohe Alter hinein bestehen. Die Verinderungen sind an
die Wandstruktur vom muskuléren Typ mit nur wenigen elastlsehen
Fasern in der Media gebunden.

Jede Verkalkung ist von einer zelligen Intimaproliferation be-
gleitet, in deren Bereich die Media schméler ist. Verschmilerte Media
und verbreiterte Intima entsprechen zusammen der normalen GefaB-
wandstérke. Die Mediaverdiinnung ist der gestaltliche Ausdruck ihrer
Dehnung, die durch den Funktionsausfall der verkalkten Membran
hervorgerufen wird. Die Intimaproliferation stellt demgegeniiber einen -
sekundédren Vorgang dar.

Fortschreitende Verkalkung findet sich nur in den Kapsel- und
groferen Interlobuldrarterien im hoheren Alter. Hier kann es zur
Bildung umschriebener, fast durch die ganze Media reichender Platten
oder breiter Kalkringe kommen, Sie entstehen durch weitere An-
lagerung von Kalksalzen aus dem umgebenden chromotropen Hyalin.



Uber die Sklerose der Schilddriisenarterien. 49

Entscheidend fiir das Fortschreiten des Prozesses ist die Gefal-
wandstruktur. Die im Vergleich zur Lichtung relativ diinne Media
der Kapsel- und groferen Interlobulérarterien unterliegt in Verbindung
mit ihrem altersmiBig bedingten Elastizitétsverlust fortlaufender
Dehnung. (Gestaltlich sichtbar an ihrer besonders starken Verschmile-
rung, an einer entsprechenden Intimawucherung und dem gestreckten
oder nur leicht gewellten Verlauf der verkalkten Membrana elastica
interna.) Die Folge ist eine erhebliche Storung der Durchstrémung
und Ernibrung mit Zunahme des chromotropen Hyalins und fort-
laufender Anlagerung von Kalksalzen an die verkalkte Membrana
elastica interna.

Die Stérke der Verkalkung ist Gradmesser fiir die Dehnung der
Media nach dem Funktionsausfall der Membrana elastica interna.
Der bestimmende Faktor fiir das Fortschreiten des Prozesses ist die
Wandstruktur.

Die zunehmende Verkalkung in den Kapselarterien ist durch Wand-
umbau und fortschreitende Ernihrungsstérung gekennzeichnet. Sie
wird daher den Formenkreis der Arteriosklerose in seiner engsten
Fassung nach der von Hukck gegebenen Einteilung zugeordnet. Da-
gegen stellt die isolierte Verkalkung der Membrana elastica interna
ein stationires Stadium der Arteriosklerose dar.

Die isolierte Verkalkung der Membrana elastica interna ist auBer-
ordentlich héufig (78% der Gesamtzahl). Die fortschreitende Arterio-
sklerose der Kapselarterien betrifft nur 20% der eigenen Fille, und
zwar im Alter iiber 50 Jahre. .

Beziehungen zu pathologischen Verdnderungen der Schilddriise
lieBen sich nicht feststellen. Abhiingigkeit von regressiven Verinde-
rungen in der Schilddriise konnte ausgeschlossen werden.

Bei der groBlen Hiufigkeit der Verinderungen ist es auf Grund
des eigenen Materials unmoglich, den eventuellen Einflufl der Grund-
krankheit abzuschétzen.

Als auslosende Ursache der Arteriosklerose der Schilddriisen-
arterien wird ihre funktionelle Uberbeanspruchung angenommen.
(Konstitutionell bedingtes Miverhéltnis zwischen den physiologischen
Anforderungen und der Gefifiwandstruktur.) Die Erscheinungsformen
der sich daraus ergebenden Ernihrungsstérungen sind weitgehend von
der lokalen Struktur der GefiBwand abhingig.

Die Arbeit wurde angefertigt auf Veranlassung von Dr. med. habil. G. HoLLE.
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