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In  der Arterioskleroseforschung der jfingsten Zeit linden die Friih- 
ver~nderungen besondere Beachtung. Mit l%echt ist immer wieder 
betont worden, dab in erster Linie aus der Erforschung der ersten 
Intimaver~nderungen neue Gesichtspunkte fiir die formale und kausale 
Genese zu erwarten w~ren. An der Aorta sind entsprechende Unter.  
suchungen zuerst yon HOLLE durchgeffihrt worden. Sie ffihrten zu 
der Anschauung, dab sich Lipoidose und Sklerose unter verschiedenen 
Bedingungen aus der prim~ren Ansummlung fliissiger eiweiBreicher 
Blutbestandteile in der In t ima herleiten. HOLLE hat  dieses Stadium 
als In t ima5dem bezeichnet und darauf hingewiesen, dab 5demat5se 
In~imabeete makroskopiseh an ihrer auffallenden Transparenz und 
grSBeren Verletzlichkeit zu erkennen sind. Damit  wurde die Auf- 
merksamkeit  anf einen Befund gelenkt, der schon VIRCHOW bekannt  
war, aber sparer lunge unbeachtet geblieben und in Vergessenheit 
geraten war. NOLLE hat  in seiner Arbeit 7 F~lle mit  5demutSsen In- 
t imapolstern besehrieben, yon denen er annahm, dab sie im Zu- 
sammenhang mit  infektiSsen Allgemeinerkrunkungen entstanden waren 
und die er daher als entziindlich im Sinne der serSsen Entziindung 
RSSSL~s deutete. Erst  neuerdings hat  W . W .  MEgER nach ~ber-  
priifung des gesumten Sektionsgutes eines hulben Jahres 24F~lle 
(5%) mit frischem Int ima5dem der Aorta mitgeteilt. Seine Einzel- 
beobachtungen st immen in vielen P u n k t e n  mit den Ergebnissen der 
HOLLnschen Arbeit iiberein. Sie besti~tigen die schon yon K~O~PECn]~ 
und RIBBERT, sp~ter Yon RSSSLE ge~uBerte Vermutung, dab der 
Infil tration fliissiger eiweiGreicher Blutbestandtefle in die In t ima yon 
der Lichtung her fiir Entstehung und Formung der Atherosklerose der 
Aorta entscheidende Bedeutung zukommt.  

Von den makroskopischen Befunden HoLLxs bei Int imaSdem 
ausgehend haben wir in i~hnlicher Weise wie W. W. MEYER die Aorten 
des gesamten Sektionsgutes aus einem Zeitraum yon 8 Monaten auf  
glasig durchseheinende Polster und Beete fiberprfift. Bei der histo 
logischen Untersuchung stellte sieh heraus, dab es sich nicht in allen 
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Fallen um ausgesprochenes 0dem handelte, sondern dag die st/irkere 
Transparenz dutch Quellung bindegewebiger Bestandteile hervor- 
gerufen werden kann. Die Untersuchung verfolgte das Ziel, die un- 
mittelbaren Folgeerseheinungen der Plasmainfiltration zu kl~ren, 
berfieksichtigte daher in erster Linie solche Befunde, bei denen geweb- 
liehe Ausgleiehsvorg~tnge (Zellproliferation, Faserheubildung) keine 
wesentliehe Rolle spielten. 

Darfiber hinaus soll in dieser Arbeit versucht werden, zur Kl~rung 
der kausalen Genese der Atherosklerose beizutragen. Wit sind uns 
dabei der Grenzen bewuBt, die durch den relativ geringen Umfang 
des eigenen Materials gesetzt sind. Trotzdem ergaben sich Befunde, 
die zu einer einheitliehen Deutung aufforderten. 

Der Uberblick fiber das bisherige Sehrifttum ergibt eine verwirrende 
Vielfalt versehiedener Auffassungen. Insbesondere die experimentelle 
Arterioskleroseforsehung der letzten Jahrzehnte hat gezeigt, dag zahl- 
reiche Faktoren bei der Entstehung und Formung der Arteriosklerose 
beteiligt sein kSnnen. Von kliniseher Seite (ScH6~HOLZER)ist daher 
neuerdings bezweifelt worden, dag die vergleichende Morphologie fiber- 
haupt noeh einen nennenswerten Beitrag zur Kl~rung dieser Fragen 
leisten kann. 

Die entseheidenden Faktoren lassen sich in zwei Gruppen zusammen- 
fassen. Einerseits soll die meehanisch-funktionelle Dauerbeanspruchung 
der Gefagwand zur Abnutzung ihrer elastisehen Eigenschaften ffihren 
(AscHoFF). Saftstauung (HuEcK), Durchstr6mungsstSrungen (ROTTER), 
molekulare Alteration der Gefagwand (Asc~oFF), Einpressung yon 
Plasma (RIB]3E~T) werden als Folgeerscheinungen aufgefagt und sollen 
die bevorzugte Lokalisation atherosklerotischer Veriinderungen an Stellen 
verst~rkter Einwirkungen erkl~ren. 

Andererseits ist eine chemiseh-toxische Schiidigung der Gef/~gwand, 
sei es vom Blutstrom oder yon der Adventitia her, als wesentlieh an- 
gesehen worden. Je nach dem grundsatzliehen Standpunkt des Unter- 
suehers wird der Angriffspunkt in der Media (TI~oMA, BEITZKE) oder in 
der Intima (RSSSLE, BREDT, W. W. MEYEa, HOLLE) gesueht. In neuerer 
Zeit ist im Anschlu8 an die yon SCHt~RMA~N engwickelte Dysorielehre 
vor allem die ursaehliehe Bedeutung der toxiseh-ehemisehen Endothel- 
seh~digung hervorgehoben worden. BREDT, HOLLE und W. W. MEYER 
haben versucht, dieser Lehre Geltung zu versehaffen. Das Intima- 
5dem wird in diesem Zusammenhang Ms entzfindlieh gedeutet, die 
Folgezust/tnde (Sklerose, Lipoidose) werden mit produktiv entzfind- 
lichen Gewebsver/~nderungen verglichen, die Atherosklerose wird znm 
Narbenzustand naeh Entzfindung, 

Im Gegensatz zur einseitigen Betonung der entzfindliehen Ge- 
nese wird in mehreren Arbeiten der Bi~eltNEasehen Schule (ROTTER, 
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E.  MOLLER, MEESSEN) die Al t e ra t ion  der  I n t i m a  durch  Ern/~hrungs- 
s tSrungen oder  kol loidale  Zustands/s  der  Grundsubs tanz  in 
den Vorderg rund  gestel l t .  

Die Ergebnisse  der  bisher igen Unte r suchungen  weisen d a r a u f  bin, 
dab  es eine einhei t l iche Ursaehe  der  Atherosklerose  n ich t  g i b t .  W i r  
haben  daher  die yon  uns beobach te t en  F/~lle au f  die versehiedenen 

/ 
Bedingungen  b in  fiberpriif t ,  die zur  E n t s t e h u n g  pols ter fSrmiger  I n t ima -  
ve rd iekungen  geffihrt  oder  be ige t ragen  haben .  En~scheidende Be- 
deu tung  gewinn~ im Zusammenhang  mi t  der  Un te r suchung  athero-  
sklerot ischer  Fr i ihver/s  ( 0 d e m  und  Quellung der  In t ima)  die 
Frage ,  wie es zur  umschr iebenen  Ansammlung  yon  P l a smabes t and t e i l en  
des s t rSmenden  Blutes  in der  Aor tenin~ima kommt .  

Material, Methode, Teehnik. 
Die ffir die weitere histologisehe Untersuchung geeigneten Intimaver/inde- 

rungen wurden naeh ihrer makroskopischen Besehaffenheit ausgew/~hlt und nur 
solche Buckel und Beete berfieksichtigt, die sieh durch ihre gr6B~re Transparenz 
yon benaehbarten Absehnitten unterseheiden lieBen. Lebensalter, Form und Aus- 
dehnung der Ver/~nderungen spielten dabei zun/~ehst keine Rolle. 

Der mikroskopische Befund gestattete eine weitere Abgrenzung, die auch 
W. W. MEYER an seinem Material vorgenommen hat. Dureh st/irkere Trans- 
parenz zeichnen sieh auch kompakte EiweiBabscheidungen auf der Intima aus, 
die als hyalines Fibrin oder Fibrinoid bezeiehnet werden. W.W.  MEYER hat  
darauf hingewiesen, dab diese Abscheidungen gr61]ere Festigkeit besitzen. Sie 
]assen sich nach unserer Erfahrung am besten mit hornartigen Massen vergleiehen. 
Die Abgrenzung glasiger Intimapolster (Intima6dem) yon solehen Befunden 
gelingt nach einer gewissen ~bung schon mit dem bloBen Auge und ist histologiseh 
nieht schwer. Beide Ver/inderungen kSnnen sich, wie aueh W. W. MEYER betont hat, 
kombinieren. Im Rahmen dieser Arbeit fanden hyaline l~ibrinabseheidungen auf 
der Intima keine Berficksiehtigung. 

Glasige Intimapolster lieBen sich bei einer Beobachtungszeit yon insgesamt 
8 Monaten (259 Sektionen) an 38 Aorten, d. h. etwa 15 % der FMle feststellen (gegen- 
fiber 5 % bei W. W. MEYER). 

Es mn$ abet damit gerechnet werden, dab durch postmortale Ver/indernngen 
(H/~moglobinimbibierung usw.) die Eigenart der betreffenden Beete nicht immer 
klar zu erkennen ist. Nimmt man Beobachtungsfehler hinzu, dann diirfte die 
tI/~ufigkeit glasiger Intimapolster der Aorta noch betr/~chtlich h6her liegen. Wir 
vermuten, dab sieh bei systemai~ischer Untersuchung s/imtlieher F/~lle ausgepr/~gter 
Atherosklerose fast immer an einzelnen Polstern oder an Teilen soleher Polster 
wenigstens histo]ogisch die dem (}dem entsprechenden Erseheinungen naeh- 
weisen lieBen. 

Die nach makroskopischer Prfifung ausgew/~hlten Aorten wurden unter sorg- 
f~ltiger Sehonung der Innenhaut im Zusammenhang entnommen, aufgespannt 
und in 10%igem Formol fixiert. Glasige Intimaver&nderungen, die 5dematSs 
schienen, wurden zun/ichst und vorwiegend in Querschnitten, vereinzelt auch in 
Flaehschnitten mikroskopisch untersucht. 

Ebenso wie W. W. MEYER haben wir uns dabei der Gefrierschnittmethode 
bedient, nm ein mSglichst klares und einwandfreies Bild 5dematSser Partien 
zu erhalten. 
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Folgende Yarbemethoden gelangten zur Anwendung: 1. VAN GIESON, 2. WEI- 
GERTS Elastica (Resorcin-Fuchsin), 3. Fettfarbung (Scharlachrot), 4. Silberimpra- 
gnation nach DE OLIVEmA, 5. Azan. 

In einzelnen Fallen wurde auch mit Hamatoxylin-Eosin und mit der EinschluB- 
farbung nach :FEYRTEtr gefarbt. Von jedem Polster wurden zahlreiche Schnitte 
angefertigt. 

Aus Raummangel kSnnen in dieser Arbeit nich~ klinische Daten und anatomische 
Diagnosen samtlicher untersuchten Falle mitgeteilt werden. Die wesentlichen Ein- 
zelheiten des Gewebsbildes sollen auf Grund typischer Beispiele zusammenfassend 
geschildert werden. 

Abb. 1. Intima6dem. StreifenfSrmigo Ansammlung wabiger 0demmasse. Aufsplitf~e- 
rung kollagener F~sern in argyrophile Fibrillen. Silberimpr~gnation nach DE 0LIVEIRA, 

Vergr. 420fach. 

Zusammenfassung der Befunde bei Intimaiidem. 
1. Makroskopisch ist die Int ima glasig durchscheinend, oft mit 

einem leicht gelblichen Farbton. 0dematSse Pols~er und Beete sind 
meist sehr empfindlich und k6nnen schon bei leichter Berfihrung ver- 
letzt, zusammengeschoben oder eingerissen werden. Die oberste Intima- 
schicht ls sich ohne Miihe als zusammenhiingendes H~utchen yon den 
~ieferen Schich~en abziehen. 

2. Die Verbreiterung der Intima ist in erster Linie durch eine be- 
tr~chtliche Vermehrung der Zwischensubsfanz bedingt, die die stark 
aufgelockerten Fasern welt auseinanderdr~ngt (Abb. 1). Die 0demmasse 
]iegt im Querschnitt in Form breiter Streifen zwischen den Fibrillen. 
Dabei kann es auch zu gr66eren reich- oder cys~en~hnlichen Ansamm- 
lungen kommen. Nur sel%en erscheint die 0demsubstanz vollkommen 
homogen. Bei st~trkerer Vergr61~erung zeig~ sie vielmehr hs eine 
gleichmiii~ige feinwabige Struktur. In anderen F~tllen sind zahlreiche 
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Vacuolen (ira Querschnitt runde oder ovale Aussparungen) festzu- 
stellen (Abb. 2). FKrberisch ist die 0demmasse schwer zu charakterisieren. 
Der Farbeffekt bei verschiedenen Bindegewebsf~trbungen ist wechselnd, 
meist mehr oder minder fleckig. Im v. Gieson-Schnitt z.B. erh~tlt 
man im allgemeinen schmutzig graubr~unliche FarbtSne. Bei Azan- 
fKrbung ergibt sich vielfach eine unregelm~ftige fleckige RStung, 
die sich durch Variation der F~rbezeiten leicht beeinflussen l~ftt. 
Die Haftf/~higkeit fiir Azocarmin ist dabei also nicht sehr grog. Der 

Abb.  2. S t a rke  Auf locke rung  u n d  A u s e i n a n d e r d r ~ n g u n g  der  im  0 d e m  a u f g e s p l i t t e r t e n  
Silberfibril len. - -  Si lberimpr~tgnat ion n a c h  DE OLIVEIRA. u  420fach. 

Intensit~tt der AzanrStung entsprechen bei Silberimpr~tgnation braune 
FarbtSne. SchlielMieh l ~ t  sich fast immcr eine feine gleichm~l]ige 
Fettbest~ubung der 0demmasse nachweiscn. 

3. Im Zusammenhang mit der Zwischensubstanzvermehrung (,,0dem") 
treten an kollagenen und elastischen Fasern charakteristische Vet- 
~nderungen auf. Kollagene Elemente ver]ieren ihre Fuchsinophilie 
und splittern sich in zahlreiche feine Silberfibrfllen auf  (Abb. 1). 

Zum Tefl gehen die Fibrillen in dichten Bfischeln aus st~rkeren Fasern 
hervor, z u m  Teil bilden sie auch ganz ungeordnete wei~maschige 
Netze, in dcren Maschen grS~ere Odemansammlungen liegen. Vet- 
minderung der kollagenen und entsprechende Zunahme de r impr~gnier- 
baren Fasern gehSren regelm~$ig zum Bild des IntimaSdems. 

~hnliche Erscheinungen sind auch an den elastischen Elementen zu 
beobachten: gr5bere Fasern splittern sich bis zur Grenze der Sicht- 
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barkeit in immer zartere Fibrillen auf. Allgemein ist die Elastinfgrbbar- 
keit faseriger Bestandteile innerhalb 5demat5ser Bezirke herabgesetzt. 

4. Der Zellgehalt entspreohender Intimaabschnitte ist gering. Die 
Fibroeytenkerne sind durchschnittlich auffallend klein und rund. 
Pyknose und Caryolysis sind nicht selten zu beobaehten. In manehen 
Fgllen lieften sich Kernschatten innerhalb der 5dematSsen Sehiehten 
nachweisen. Fast  immer sind einige der sessilen Fibroeyten in der 
Umwandlung zu Schaumzellen begriffen. Die cellulgre Verfettung ist 
bei Intima5dem jedens ein hgufiger Befund. 

Abb. 3. F l ache r  5 d e m a t S s e r  I n t i m a b u c k e l .  St~irkeres (~dem im sei t l ichen R a n d w i n k e l  
m i t  u n t e r m i n i e r e n d e r  A u s b r e i t u n g  in den t i e fe ren  Sch ich ten  bis u n t e r  die Po l s t e rmi t t e .  

E las t i ca .  u  28fach.  

Regressive Zellver~nderungen gehSren also regelm~l~ig zum Bild des 
IntimaSdems, wenn auch in sehr verschiedenem Grade und Umfang. 
Die Zahl der zugrundegegangenen Zellen l ~ t  sich naturgem~] auch 
bei dem Vergleich mit benachbarten nieht 5dematSsen Intimaabsehnitten 
schwer absch~tzen. Man gewinnt abet den Eindruek, dai~ stets nur 
ein Teil der Fibrocyten dem Untergang verfi~llt und dal~ yon den 
Randern her verhaltnism~6ig rasch Organisationsvorg~nge mit Zell- 
proliferation und Faserneubildung einsetzen kSnnen. 

5. Die Metachromasie ist in 5dematSsen Intimapartien regelm~l]ig 
stark abgeschwacht oder ganz aufgehoben. Bei FEYaTv~Rscher Ein- 
sehlu6f~rbung finder man nur zartrote oder bl~uliehe TSne, niemals 
die normale kr~ftige RStung der inneren Mediaschicht~en. 

6. Form und Ausdehnung des IntimaSdems. 
IntimaSdem betrifft nur in seltenen F~llen das ganze glasig durch- 

scheinende Polster. Meist sind nur Teile aufgelockert und durchtri~nkt, 



322 D~ETB~C~ S~AP~US: 

w~hrend andere Abschnitte unver~ndert bleiben. So besitzen auch 
kleine und wenig hervorspringende Buckel in der Regel einen aus zell- 
und saftreichem ]ockerem Bindegewebe bestehenden Kern, der  yon 
5demat5sen Schichten umgeben ist. Die verschiedenartige Verteilung 
l ~ t  aber doch folgende Regeln erkennen. 

Abb.  4a  u. b. I n t i m a S d e m  im R a n d w i n k e l  eines .~lteren Pols ters ,  Quel lung 4er  d a r a n  
anschl ieBenden t ie fe ren  Sch ich ten  u n t e r  der  sk le ro t i schen  KapDe,  Elas t ica ,  a ~ b e r -  
s icht  Vergr .  13fach. b~0dema tSse r  A b s c h n i t t  im  R a n d w i n k e l  bei s t~ rke re r  VergrSBerung 

(40fach).  

a) l~berwiegend findet sich die 5demat5se' Auflockerung in den 
seitlichen R~ndern der Polster. Nach dem Querschnittsbild kann 
dabei yon i,RandwinkelSdem" gesprochen werden. Kennzeichnend 
ist in solchen F~llen die Ansammlung breiter 0demstreifen am ]~ber- 
gang der Polster zu benachbarten Intimaabschnitten. Hier reicht 
das 0dem his an die Lichtung (Abb. 3, 4 a u. b). 
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b) l~andwinkelSdem kann sich in den tiefen Saftspalten der Intima 
ausbreiten. Die 0demstreifen reichen dann yore seitlichen Rand bis 
unter das Zentrum des Polsters, ohne dessert sklerotischen Kern zu 
veri~ndern. Erfolgt die Ausbreitung yon beiden Seiten her, dann kSnnen 
die streifigen 0demansammlungen unter der Polstermitte zusammen- 
treffen. Xltere sklerotische Anteile werden in dieser Weise gleichsam 
unterminiert.  

c) Die von den seitliehen R/~ndern vordringende 0demmasse kann 
sich in breiten Streifen reich- oder cysten~hnlich in der Tiefe der Polster 
und Buekel ansammeln. Andererseits kSnnen auch liehtungsnahe 
Schichten sekund~tr vonde r  Tiefe her 5dematSs aufgelockert und durch- 
triinkt werden. 

d) Sehr viel seltener finder man 0dem in der sklerotischen Kappe 
der Polster, also im Scheitel 0der in den nach beiden Seiten hin an- 
grenzenden Abschnitten. Gerade in diesen Teilen herrschen im all- 
gemeinen Zellproliferation und lebhafte Faserneubildung vor. 

Besprechung der Befunde bei Intimaiidem. 
Die beobachteten Odemansammlungen in der Intima reiehen meist 

bis in die oberfl/ichlichen Schichten. Dieser Befund spricht eindeutig 
dafiir, dab die Odemfliissigkeit unmittelbar yon der Lichtung her 
in die Innenhaut  gelangt. In keinem Fall ergab sich ein Anhalt, dab 
die Fliissigkeit aus den gul]eren Wandschichten stammte. Intima- 
5dem entsteht also durch die Infiltration yon Plasmabestandteilen des 
strSmenden Blutes (,,Plasmaphorese" naeh W. W. MEYER). 

Welche Zusammensetzung besitzt das infiltrierte Plasma ? 
W. W. MEYER gibt an, innerhalb der ()demansammlungen nebzig 

ausgef~lltes Fibrin beobachtet zu haben und schliel~t aus diesem Be- 
fund, dab Plasma infiltriert sein mfisse. Wir kSnnen diese Beob- 
achtung am eigenen Material nieht best&tigen. Auf das Problem der 
fibrinahnlichen Fgrbbarkeit wird im Zusammenhang zurfickzukommen 
sein. Es sei aber schon jetzt  d~rauf hingewiesen, dal~ azanrote Streifen 
und Bgnder, ~4e sie W. W. M~YE~ beschreibt, bei IntimaSdem zwar 
h/iufig vorkommen, aber nicht mit Fibrin gleichgesetzt werden diirfen. 
~qach unseren Beobachtungen handelt es sich dabei um kollagene Fasern, 
die ihre f/s Eigensehaften geandert haben (fibrinoide Quellung). 
Fibrinausf/illungen in typischer Netzform oder als sog. hyalines Fibrin 
gehSr en demnach nicht zum Bild des IntimaSdems. Da es noch keines- 
wegs geklgrt ist, wann und unter welchen Bedingungen Fibrinogen im 
Gewebe netzig ansfiillt, scheint nns dieser negative Befund die Infil- 
tration yon Vollplasma nicht unbedingt auszuschliel~en. 

Eine weitere Schwierigkeit ergibt sich ans der Tatsache, dal~ die 
0demansammlungen gleichzeitig auch die praexistente Zwischensubstanz 
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der bindegewebigen Intima enthalten. Beide Bestandteile sind un- 
trennbar vermischt. Form und Ausdehnung der 0demansammlungen 
h~ngen nicht allein yon Menge und Zusammensetzung des infiltrierten 
Plasmas, sondern auch yon dem Fliissigkeitsgehalt der betreffenden 
Intima ab. Bei der Beurteflung des Gewebssehnittes miissen diese 
Faktoren berficksichtigt werden. Auch die fi~rberischen Eigenschaften 
der 0demansammlungen k5nnen, daher im einzelnen Fail verschieden 
sein, ohne dab hieraus Unterschiede in der Zusammensetzung des 
infiltrierten Plasmas gefolgert werden k5nnen. 

Aus diesen Griinden l~Bt der Gewebssohnitt weder den EiweiBgehalt 
des infiltrierten Plasmas direkt beurteilen noch entseheiden, ob es 
sieh um Vollplasma handelt. 

Dagegen lassen folgende Erwi~gungen und Beobachtungen indirekt 
auf die Zufuhr yon Eiweil~bestandteilen mit dem inffltrierten Plasma 
schlieBen~: 1. Jeder Stoffanbau (Sklerose) ist ohne die Bereitstellung 
hochmolekularer EiweiBstoffe nicht denkbar. _&us der Beobachtung 
sp~terer bindegewebiger Organisation des Intima~dems ]~Bt sich 
entnehmen, dab mit der Plasmainfiltration entsprechende Bausteine 
zugefiihrt werden. (Diese einfaehe Folgerung wird aueh vonW. W. M~Y]s~ 
erwi~hnt.) 2. Fast immer sind die 0demmassen rein mit Fett best~ubt. 
Da die Kolloidchemie ]ehrt, dab die Lipoide des Plasmas an EiweiB 
gekoppelt sind, kann aus der Fettbest~ubung auf die Zufuhr ent- 
spreehender Tr~gersubstanzen gesehlossen werden. 

Zu den unmitte]baren Folgeerscheinungen der Plasmainfiltration 
gehSren Ver~nderungen der Bindegewebsfasern und der ortsans~ssigen 
Zellen. Dabei spielen Quellungsvorg~nge eine wesentliche Rolle. 
Die Aufsp]itterung kollagener und elasiiseher Fasern in feine Fibrillen 
ist aueh im eiweiBarmen 0dem (Transsudat) seit langem bekannt. 
Auf die Verbreiterung, Abblassung und kSrnige AnflSsung elastischer 
Elemente im periphere n 0dem hat z. B. schon LVBARSCg hingewiesen. 
Naeh dem NAG~owwEschen Grundversuch l~Bt sieh die Aufsplitterung 
kollagener Fasern in argyrophile Fibril]en durch experimentel]es 0dem 
(I~A~VlE~sehe Quadde]) erzeugen. Die Vergnderungen bei IntimaSdem 
stimmen mit diesen Beobachtungen tiberein. Zum Gewebsbild des 
IntimaSdems gehSren schlieBlich fast regelm~Big regressive Zellver- 
i~nderungen. 

Seit den grundlegenden Untersuchungen SC~ti~L~s wird dem Plasma eine 
gewebssch~digende Wirkung Zugeschrieben. Die nekrotisierenden Faktoren sollen 
in erster Linie fermentartiger N~tur sein, D~rfiber hinaus ist aber nach SC~i~RMA~ 
bei unmittelbarer Bertihrung zwischen Blutfliissigkeit und Parenchymzellen mit 
einer umfassenderen StSrung der Milieuintegritgt zu rechnen. 

Eine derartige relativ rasche und durchgreifende Milieugnderung ist 
auch bei IntimaSdem anzunehmen. Es mag dahingestellt bleiben, 
welehe besondere Rolle dabei Fermente spielen. 
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tIor~LE und W. W. lgmrE~ haben den Zelluntergang als eindeutiges Zeichen 
der entziindlichen Nattlr des In~imaSdems aufgefaBt und auf die Einwirkung 
irgendweloher im einzelnen unbekannter veto Blutstrom her infiltrierter Giftstoffe 
zurfickgefiihrt. 

Wir k6nnen uns unter I-Iimveis auf die ScIr Unter- 
suehungen dieser Deutung nicht anschlieBen. Da die Gewebsver~[nde- 
rungen bei Intima6dem den Wirkungen normalen Blutplasmas auf 
lebendes Gewebe entspreehen, braucht dariiber hinaus keine Gewebs- 
sch~digung durch besondere Giftstoffe angenommen zu werden. 

Mikroskopische Befunde bei fibrinoider Faserquellung. 
Am Bindegewebe glasiger Intimapolster l~13t sieh sehr h~ufig eine 

~inderung des f~rberischen Verhaltens nachweisen. Einzelne kollagene 
Fasern, grSbere Biindel oder hyaline Strukturen f~rben sich in ver- 
schiedener Ausdehnung und Intensit~t bei Azanf~rbung rot, ver- 
halten sich also in dieser tIinsicht dem Fibrin ~hnlich. Die St~rke 
der Azanf~irbung wechselt im Einzelfall zum Tell erheblich. Uber- 
g~nge veto kr~ftigen Rot bis zum Blauviolett kommen vielfach auf 
einem Gewebsschnitt vor. Dutch Variation der Fi~rbezeiten ist die 
Intensit~t leicht zu beeinflussen. Die Bindung des Azocarmins ist 
allgemein nicht sehr stark, die 1%otf~rbung l~gt sich durch l~ngeres 
Differenzieren oder verlgngerte Einwirkung von Anilinblau leicht 
wieder verdrgngen. Mit der Azanfgrbung verlieren die Fasern ihre 
Kollagenfgrbbarkeit. BIaeh v. GIEsoN gef~rbte Sehnitte zeigen Ab- 
blassung des Kollagenrots und 17bergang in sehmutzig graubraune 
T6ne. Die Azanr6tung kollagener Fasern oder hyaliner Streifen 
fanden wir stets homogen. Feinere, etwa netzf6rmige Strukturen 
lieBen sieh auch bei starker Vergr6~erung nioht naehweisen. IV[it 
dem Weehsel im fgrberisohen Verhalten k6nnen sieh die Biindel deut- 
lich wahrnehmbar verbreitern. Besonders augenf~llig ist die Zunahme 
des Kalibers bei hyalinen Sehichten. Fibringhnliohe F~rbbarkeit 
von Bindegewebsteilen der Intima ist stets mit dem Sichtbarwerden 
feinfibrill/~rer Elemente verbunden. Die ~ersilberbaren Fibrillen treten 
seharf aus der sie umgebenden ,,Grundsubstanz" hervor. Dabei lassen 
sich folgende Formen der Faseraufsplitterung unterseheiden: 

a) Die argyrophilen Fibrillen verlaufen in diehten Biindeln gestreekt 
und parallel gelagert. Einzelne schr/ig verlaufende Elemente, die 
sieh yon stgrkeren Fibrillen abzuzweigen seheinen, verdichten die 
Struktur. 

b) Innerhalb stark verbreiterter azanroter Bfindel treten ebenso 
seharf, aber ganz ungeordnet feinere argyrophile Fasem versehiedener 
St/irke hervor. Sie liegen vielfaeh gekriimmt, korkzieherartig gedreht 
oder fein gewellt in der umgebenden Substanz. 

girchows Archly. Nd. 318. 22 



326 DIETRICH SINAPIUS : 

c) Aus st/~rkeren kollagenen Bfindeln kSnnen sich fgcherartig und 
ganz gleiehmgBig feine impr~gnierbare Fibrillen aufpinseln, die sich 
a]lm~hlich in 6dematSsen Bezirken verlieren. 

d) In einzelnen F/~llen lieBen sieh innerhalb fibringhnlich s 
Schichten auch grSbere Fasern scharf mit Si]ber impr/~gnieren. 

Fibrin~hnliche F/~rbbarkeit kollagener Fasern mit Verbrei~erung 
und Argentophilie lieJ] sieh innerhalb der untersuehten Intimapolster 
in folgender Form und Verteilung feststellen. 

Abb.  5. F ibr inhhnl iche  F ~ r b b a r k e i t  a u f g e l o c k e r t e r  ko l lagener  F a s e r n  a m  l~ande eines 
5 d e m a t S s e n  In t im~bucke l s .  Die m i t  A z o c a r m i n  ro t  gef/~rbten F a s e r n  e r sche inen  anf  

der  A b b i l d u n g  schwarz .  Azan .  Vergr .  120fach.  

a) Innerhalb 5dematSser Intimapartien oder (h~ufiger) an ihrem 
Rande (Abb. 5). Diese Befunde sind besonders h~ufig, wenn die binde- 
gewebigen Anteil e der Po]ster hyalinisiert sin(]. Am l~ande des ~)dems 
f/~rben sich mit gleiehzeitiger Verbreiterung die hya]inen Fasersehich- 
ten rot. Ohne scharfe Grenze gehen sie unter Aufsplitterung in feine 
Silberfibrillen in die 5dematSsen Bezirke fiber, verlieren dabei ihre 
k0mpakte Struktur nnd damit auch ihre fibrin~hnliche F/~rbbarkeit. 

Aueh innerhalb 5dematSser Partien lassen sieh h~ufig fibrin/ihnlich 
f/~rbbare Fasern naehweisen, wenn aueh ihre Haftfiihigkeit ftir Azo- 
earmin oft nieht sehr gro•, der Farbton daher schwachrot oder rio]eft 
erscheint. In anderen F/~llen heben sie sich als Streifen oder Bruch- 
stfieke seharf vort ihrer Umgebung ab. 

b) In anderen vorwiegend aus hyalinem Bindegewebe bestehenden 
/~lteren Polstern, die makroskopiseh durch ihre st~rkere Transparenz 
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Abb.  6a  u. b. a I so l ie r te  f ibr inoide Quel lung ko l l~gen-hya l iner  F~serschich~en in der  
Tiefe  eines Pols ters .  Die grobb~lk ig  au fgequo l l enen  F~se rn  ~/~I'ben sich m i t  Azan  ro t  
(auf der  A b b i l d u n g  schw~rz  u n d  g r~uschwarz ) .  Azun.  Vergr .  420fach. b ~ h n l i c h e  Stelle 
bei Silberimpr/~gnation.  I n  den  gequo l lenen  Bi indeln  w e r d e n  zatf l reiche unregelm/~itig 

a n g e o r d n e t e  u n d  rein gewel l te  Silberfibrille n s i ch tbar .  Silberiml0r~gn~tion n a c h  
DE OLIVEIRs Vergr .  420f~ch. 

auffielen, f~nden wir nur fibrin~hnliche F~rbbarkeit der Schichten mit 
Argentophilie ohne ausgesprochenes 0dem. Die hyuiinen Fasern kSnnen 
d~bei ~ls breite B~nder oder grobb~lkige Netze erscheinen (Abb. 6~ u. b). 

22* 
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e) Sehr hiufig nimmt sowohl fiber 5dematSsen Partien als aueh 
ohne 0dem die Grenzsehieht der Intima fibrinihnliche Fi~rbbarkeit 
an (Abb. 7). Die Intimabuekel sind in solehen Fil len bei Azan- 
fiirbung dutch einen gleiehmggig leuehtend ro~en Streifen naeh 
der Liehtung bin begrenzt, in dem sieh in typiseher Weise zahl- 
reiehe feine Fibrillen mit Silber impr~gnieren lassen. Diese Befunde 
miissen seharf yon der Abscheidung hyalinen Fibrins auf der 
Intima untersehieden werden, bei der sich innerhalb der kom- 

A b b .  7. F i b r i n o i d e  Q n e l l u n g  de r  i n t i m a g r e n z s c h i c h t  u n d  de r  b e n a e h b a r t e n  ober f lhch-  
l i c h e n  F a s e r l a g e n .  F i b r i n o i d e  F a s e r n  a n f  de r  A b b i l d u n g  s c h w a r z .  A z a n .  ~ e r g r .  80fach .  

pakten Massen keine Fibrillen naehweisen lassen. Die st irkere Trans- 
parenz polsterf6rmiger Intimaverdickungen beruht naeh der unter b) 
beschriebenen Beobaehtung nieht immer auf 0dem, sondern kann 
ebenso dureh die eigentfimliche Vergnderung kollagener und hyahner 
Elemente bedingt sein, die mi~ fibrin~hMieher ]~rbbarkeit ,  Argentophilie 
und Verbreiterung einhergeht. 

Besprechung der Befunde bei Iibrinoider Faserquellung. 

Vorbemerkungen zur Theorie der ]ibriniihnlichen ~Srbbarkeit. 
Fibrin und Fibrinoid sind in erster Linie hiqsichtlich der f/irberischen Eigen- 

schaften verwandt. Zur Darstellung des Fibrinoids wird anstatt der urspriing- 
]ich gebriuchlichen W~mn~Tschen Fibrinfirbung neuerdings die kontrastreichere 
Azanfirbung bevorzugt (:BAttRMA2~/Z, A~ITZ, W.W. M~Y~). ]~cide Methoden 
besitzen keine histochemische Spezifitat. Fibrin firbt sich mit Az~n leuchtend rot. 
Aber auch "andere Subst~nzen kSnnen die gleiche f~rberische Eigensehaft besitzen 
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(z. B. geronnenes 0dem, Harncylinder). Ftir den AusfM1 der Bindegewebsfgrbungen 
sind entseheidend die Dichte der Gewebe, die Diffusionsgeschwindigkeit der Farb- 
stcffe und das beidersei~ige HaftvermSgen (Z~mER). BAXR~ANr gibt folgende 
zusammenfassende Ds~rstellung des Fgrbevorggngs bei Azanf/~rbung: das Mehter 
diffundierende Azoearmin f~rbt die diehtesten und haftfghigsten Gewebe am 
st~rksten. Dureh Differenzieren werden die locker gebauten Gewebe ~usgewasehen. 
Das dan~eh einwirkende Anilinblau diffundiert schwerer, halter aber besser und 
kann bei geniigend langer Einwirkungsdauer das Azoc~rmin wieder verdr~ngen. 
Die F~rbungen beruhen guf dem gradweisen Untersehied yon physikoehemisehen 
Eigensehaften der Gewebe. Die Verdiehtung der Bindegewebsstrukturen kann, 
wie W~ gezeigt hat, durch einfache Quetschung zu s~rkerer Bindung yon Azo- 
earmin, also zu fibrin~hnlieher F~rbbarkeit fiihren. Andererseits ist es gelungen, 
die gleiche Anderung im fgrberisehen Verhalten an Sehnen dureh Einwirkung 
yon Wasser, also durch Gewebsquellung zu erreiehen ( B A H ~ ) .  Fibrin~hnliehe 
F/~rbbarkeit beruht demnaeh nicht nur auf Verdiehtung der Gewebe, sondern h~ngt 
uuch yon der weehselnden Haftf/~higkeit im Gewebe ~b. So f~rben sieh z. B. in- 
veteriertes Lungen6dem und Harncylinder in ganz versehiedener Intensit~t mit 
Azan rot. Nach unserer Erfahrung h/ingt das vermutlieh mit dem EiweiBgeh~lt 
der homogenen gallertigen Massen zusammen. Welche Faktoren dariiber hinaus 
fiir die versehiedene Haftfiihigkeit des Azocarmins im Gewebe verantwortlieh 
sind, ist im einzelnen nieht bekannt. Die erw~hnten experimengellen Erfahrungen 
an gequollenen Sehnenstiickehen (BAm~MAN~) lehren, dM3 fibrin~hnliche F~trbbar- 
keit durch Quellungsvorg~nge her~orgerufen werden kann. 

I m  bisher igen Sehr i f t tum s tehen  sieh zwei Auffassungen  vom Wesen  
der  Bindegewebsver~nderungen,  die mi t  f ibr in~hnl ieher  F ~ r b b a r k e i t  
und  Argentophi l ie  v e r b u n d e n  sind, gegeni iber :  

1. Die yon  KLI~G~ urspr i ingl ieh  ver t re tene ,  nach der es sieh m n  
Zustandsi~nderungen der  mesenehymalen  Grundsubs tanz  hande l t  (fibri- 
noide Verquel lung des Bindegewebes) .  

2. Die Lehre  yon  der  F ibr indureht r /~nkung des Bindegewebes  als 
Grundvorgang  der  f ib r ino iden  Degenera t ion  ( B A I ~ ) .  

Es  is t  zu pri ifen,  welehe Deu tung  den en t sp reehenden  an  der  Aor ten-  
in t im~ erhobenen Befunden  gereeht  wird.  

Es wurde  be tont ,  dab  die Haf t f~higke i t  ftir Azoearmin  im Bereieh 
der  , , f ibr inoiden"  Fase rn  weehsel te  und  im a l lgemeinen n ieht  sehr 
s t a rk  war. W e n n  z . B .  A~I~Z die f ibr inoide  Degenera t ion  im Sinne 
K~I~GEs in der  A o r t e n i n t i m a  n ieht  beobaeh ten  konnte ,  dann  lag das  
ve rmut l i eh  nur  an  ger ingen Un te r seh i edea  der  F~rbe teehnik .  W i r  
nehmen  an, dag  die azanbl~ul iehen a rgentophi len  E lemen te  A~I~Z' 
e twa infolge s t~rkeren  Differenzierens ihre f ibr in~hnl iehe F~rbung  
ver loren ba t t en ,  im Grunde  aber  mi t  den yon  uns beobach te t en  azan-  
r6 t l iehen Gebi lden  ident iseh  sind. Die beobaeh te t e  Lab i l i t~ t  f~rberisehen 
VeI 'haltens spr icht  dagegen,  dag  es sieh u m  F i b r i n  hande l t .  I n  ne tz igem 
oder hya l inem F i b r i n  ha f t e t  das  Azoearmin  nach  unseren Er fahrungen  
s tets  sehr viel  s tarker ,  und  der F~rbeeffekt  is t  du tch  Var ia t ion  der F~rbe-  
zei~en k a u m  zu beeinflussen.  
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Nach W. W. MEYER sollen die azanroten Streifen und B~inder der 
Aortenintima aus Fibrin entstehen, das urspriinglich in netziger Form 
zwisohen den Fasern ausgefii!lt worden ist. An unserem Material 
haben wir hiervon niehts gesehen. Auoh aus den yon W. W. MEYER 
abgebildeten Befunden geht die Zusammen]agerung yon Fibrinnetzen 
zu homogenen B~tndern nieht eindeutig hervor. Der Beweis ffir diese 
Entstehungsart  seheint uns jedenfalls nieht  hinl~nglich erbraoht. 
BA~R~:~N hat  angenommen, dab das Fibrin in 15slicher Vorstufe 
(also als Fibrinogen) die Fasern durehtr~nkt und ihnen dadurch die 
eharakteristisehe fibrin~thnliche F~rbung verleiht. Dagegen l~Bt sich 
jedoch einwenden, dab Faserstoff in 16slicher Form f~rberiseb nicht 
darstellbar were. Jedenfalls ist yon einer F~rbbarkeit  des Fibrinogens 
bisher niehts bekannt. 

Diese Uberlegungen spreehen dagegen, dab die Azanrf tung impr~- 
gnierbarer Fasern auf Grund yon Fibrindurehtr~nkung oder gar aus 
netzig ausgefiilltem Fibrin entsteht. Die Azanfgrbung ist keine histo- 
ehemisehe Reaktion, sagt also niehts fiber die stoffliche Natur  rot 
tingierter Gewebsbestandteile aus. St~rkere Bindung des Azocarmins 
im Gewebe zeigt nur grebe ~nderungen des physiko-chemischen Zu- 
standes an. Fibriniihn]iehe F~rbbarkeit  darf  nieht mit  Fibrin~hnliehkeit 
oder gar mit  Fibrin gleicbgesetzt werden. 

Das zweite wesentliche Kennzeichen fibrinoid ent~rteter Bindegewebsfasern 
ist die Versilberbarkeit. KLI~GE, der sie zuerst beschrieben hat, nahm an, dal~ die 
geschadigten Fasern quellen, die mesenchymale Grundsubstanz damit ver~ndert 
und fiir die Silber]Ssung durchlgssig wird. Fliissigkeitsaufnahme ~us der Umgebung 
ware dann der wesentliche Vorgang, der zur Quellung der kollagenen Fasern mit 
entsprechender Verbreiterung ffihrt. Das steh~ mit der l~ingst bekannten Tatsache in 
lJbergffistimmung, dab ~uch einfaches (eiweiBarmes) 0dem zu F~serquellung und 
fibrin~hnlicher F~irbbarkeit mit Argentophflie fiihren kann (N~vMA~N, LVBA~SC~). 

Ubereinstimmend mit diesen Angaben des bisherigen Schrifttums 
nehmen wit an, dab auch in der Aortenintima fibrin~thnliehe Fiirbbar- 
keit kollagener Elemente (bei gleiehzeitiger Aufsplitterung in Silber- 
fibrillen) dureh Gewebsquellung hervorgerufen wird. Der Weehsel 
im fErberischen Verhalten ist Ausdruck kolloidaler Zustands~nderung 
und hat  mit  der Ausf~llung eehten Fibrins niehts zu tun. Fibrinoide 
Quellung und 0dem sind danach nur verschiedenartige Folgen des 
gleichen Vorgangs, n~m]ich einer relativ frischen Plasmainfiltration. 
I m  einzelnen Fall wird das Gewebsbild yon der Struktur der betreffenden 
In t ima und der Menge des infiltrierten Plasmas bestimmt. In  der saft- 
reiehen Innenhaut  junger Aorten z .B.  erscheint die vermehrte An- 
sammlung flfissiger Blutbestandtei]e leicht als 0dem. In  wasserarmen 
entquollenen hyalinen Schichten dagegen iiberwiegt h~ufig die fibrinoide 
Quellung, obwohl aueh hier dureh weitere Plasmavermehrung Odem 
entstehen kann. 
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Bemerkungen zur formalen Genese atherosklerotischer Intimapolster. 

Unsere Untersuchungen befasscn sich, Wie eingangs betont, mit den 
unmittelbaren Folgen der Plasmainfiltration und rechnen l%ser- 
bildung und st~rkere Lipoidausf~llung zu den sekund~tren Erseheinungen. 
Zahlreiche Einzelbeobaehtungen lieBen jedoeh aueh am eigenen Material 
die l~iehtigkeit der yon HOLLE entwickelten Auffassung best~tigen. 
Danach entstehen Sklerose und Atheromatose in gleieher Weise auf dem 
Boden primarer Plasmainfiltration (0dem). 

Es ist bei den bisherigen Untersuchungen atherosklerotischer Friihveri~nde- 
rungen aufgefallen, dab in den tiefen, der Media benaehbarten Sehiehten Quellung 
und 0dem iiberwiegen, oberflaehlich dagegen gewebliehe AusgMehsvorg~nge viel- 
faeh starker ausgelor/~gt sind. Aus dieser Verteilung yon Quellung (0dem) und 
Sklerose leitet sieh die fiir spatere Stadien charakteristisehe Sehiehtung der Polster 
mit tiefer atheromatSser Erweichung und kappenf6rmiger hyMiner Sklerose her. 
Hierfiir sind versehiedene Fak~oren verantwortlieh gemaeht worden: 

1. HOLLE hat die st~rkere Wirksamkeit vom Blutstrom her eingedrungener 
toxiseh-chemiseher Schi~dliehkeiten in den tieferen Sehichten erwogen, die Mle 
gewebliehen Ausgleiehsvorgange (Faserbildung, Sklerose) hintanhielten. 

2. Als zweite M6glieHkeit denkt HoLr.E an die ungiinstigen Ernahrung s- 
bedingungen in den tieferen Schichten sklerotiseher Polster. Aueh E. M/iLLEa 
schIiel~t aus der Beobachtung friseher Quellungserscheinungen an der Intima der 
Coronararterien, dab der lokale Sauerstoffmangel tiefer Schiehten wesentliehe 
Bedeutung ffir die Formung der Polster besitzt. 

3. W. W. MEYER hat neuerdings vor allem mechanische Momente fiir die starkere 
Ansammlung infiltrierten Plasmas in den tieferen Sehiehten verantwortlieh ge- 
macht. Er glaubt, dag die gr6Bere Gewebsdichte an der Intima-Mediagrenze den 
Abstrom der Blutfliissigkeit naeh der Adventitia hin behindert. Dabei geht MEYER 
Yon der Vorstellung aus, dag sieh das infiltrierte Plasma in den tieferen Schiehten 
ansammelt und sieh dann dem Weg des geringsten Widerstandes folgend naeh 
beiden Seiten hin ausbreitet. Aueh ROTTER halt die Durchstr6mungsbehinderung 
an der Mediagrenze fiir wesentlieh. 

Die Annahme besonderer Noxen (HoLLE) erscheint wenig geeignet, 
die bevorzugte Quellung (0dem) t ief~ Sehiehten zu erkli~ren. Denn 
yon der Liehtung her angreifende Seh~dliehkeiten miigten doeh gerade 
die oberfl~ehliehen Sehiehten starker verimdern. 

Auch gegen die Bedeutung ungiinstiger Ern~hrungsbedingungen in 
tiefen Schichten spreehen zahlreiehe Einzelbeobaehtungen an Polstern 
versehiedener Form und GrSl3e. Auch an relativ kleinen und flaehen 
Buckeln sind die Folgen der Plasmainfiltration (0dem und Quellung) 
in den tieferen Sehiehten meist starker ausgepr~gt. Andererseits fanden 
sieh nieht selten hohe, stark in das Lumen vorgewSlbte bindegewebige 
Polster ohne nennenswerte Quellung. Eine Abh~ngigkeit zwisehen 
der absoluten HShe der Polster (und damit der Entfernung tieferer 
Sehiehten yore erni~hrenden Blutstrom) und dem Ausmag der fort- 
schreitenden Quellung ( 0 d e m ) i s t  naeh  unseren Erfahrungen nieht 
vorhanden. 
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Gegenfiber den bisher~gen Erkl~trungsversuehen scheint die yon uns 
sehr h~ufig beobach~ete Plasmainfiltration yon den seitlichen ~ n d e r n  
her geeignet, das Verst~ndnis der formalen Genese zu erleiehtern. 
Von den t~andwinkeln her breitet sieh das Plasma den S~ftspalten 
an der intima-Mediagrenze folgend bis unter d~s Zentrum des Polsters 
aus, w~hrend sich die Verfestigung der oberfl~ehlichen Schichten 
hiervon unbeeinflu~t vollziehen kann. Diese gleichsam unterminierende 
Plasmainfil~ration scheint ffir die fortsehreitende Formung des Polsters 
eine wesentliche Rolle zu spielen. 

Die an unserem Material gewonnenen Beobachtungen vermitteln 
folgende Vorstellung yon der formalen Genese des Intimapolsters: 

Odem und Quellung (bzw. fibrinoide Quellung) lassen sich an In~ima- 
polstern versehiedener Form und Gr51~e bis in das hohe Lebensalter 
beobaehten. Daraus l~l~t sich der chronisch rezidivierende Charakter 
der Plasmainfiltration schliel~en. GrS[3enzunahme und untersehied- 
liehe Formung der Polster h~ngen offenbar in erster Linie vonder  H~ufig- 
keit und dem Ausma[~ chroniseh rezidivierender Plasmainfiltra~io~ ab. 
Dieser Prozeg seheint sieh vielfach fiber einen langen Zeitraum zu 
erstreeken. Im Beginn (meist im mitt]eren Lebensalter) bilden sieh 
kleine 5dematSse Bucket, die durch unmittelbar daran anschlieBende 
Zellproliferation mit Faserneubildung vollkommen sklerotisch um- 
gewandelt werden kSnnen. Aber schon an diesen Polstern ist das 
0dem in den seit]ichen gandwinkeln und in den tieferen Schichten 
starker ausgepr~gt. Chronisch rezidivierende Plasmeoinfiltration vor 
allem yon den seitliehen l~tndern, seltener vom Seheitel her, ffihrt 
zur allm~hlichen VergrSBerung der Polster. Die Formung h~ngt dabei 
im einze]nen Fail yon dem AusmaB bindegewebiger Organisation ab. 
Aueh stark gequol]ene oder 6demat6se Sehiehten kSnnen unter Be- 
dingungen, die im einzelnen unbekannt sind, sklerotisch umgewandelt 
werden. 

Ob die Quellung bis zum Gewebstod fortsehreitet und damit ein 
irreversibles Stadium erreicht (atheromat6ser Zerfal]), ist bei Friih- 
ver~nderungen noch nieht zu beurtei]en. Auch regressive Zellver- 
~nderungen innerha]b des {)dems oder beginnende Verfettung sind keine 
sicheren Zeichen daffir, dab entsprechende Sehiehten absterben und 
fettig zerfa]len werden. Es mud vielmehr damit gereehnet werden, 
dab der ProzeB auch wieder in umgekehrter Richtung abl~uft. Das 
heiBt, {)dem kann orgunisiert werden, Plasmaansamrnlungen kSnnen 
mit Zellloroliferation und Faserbfldung verfestigt werden, gequollene 
Fasern kSnnen aueh wieder entquellen. In dieser Weise kann die 
Formung der Polster durch intermittierende Que]lung und Ent- 
quellung, 5dematSse Erweiehung und bindegewebige Verfestigung 
einem wechselvollen Geschehen unterworfen sein. 1Wach unseren Be- 
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obach tungen  ist  der  Zel lgehal t  der  Pols te r  und besonders  der  als Endo~hel  
beze ichne ten  Grenzschicht  fiir das  AusmaB bindegewebiger  Organi-  
sa t ion  yon  wesent l icher  Bedeu~ung. So erkl~r t  es sich, dal] im j i ingeren 
und  mi t t l e r en  Lebensa l te r ,  in dem zellreiches Bindegewebe in der  
I n t i m a  i iberwiegt ,  auch gr6Bere inf i l t r ie r te  P l a sma me nge n  organis ier t  
werden,  ~,i~hrend in ~l teren ze l la rmen hya l inen  Po ls te rn  auch re l~t iv  
geringe P la sma in f i l t r a t i on  zu i r revers ib len  mi t  Ver fe t tung  e inhergehenden 
Ver~nderungen  fi ihrt .  

Zur kausalen Genese der rezidivierenden Plasmainfiltration. 

Fi i r  die ve rmehr t e  Zufuhr  flfissiger B lu tbes t and te i l e  (Plasma- 
inf i l t ra t ion)  kSnnen ver~n~wortl ich sein:  

1. Phys ika l i sch-chemische  Zus tands~nderungen  der  gesamten  In t ima .  
2. Ver~nderungen  in der  Zusammense t zung  des s t rSmcnden  Blu~es. 
3. Permeabi l i t i~ ts~nderungen der  Grenzschicht  zwischen I n t i m a  und  

s t r6mendem Blur.  
4. Mechanisch bedingte  S t ruk tu r~nde rungen  der  I n t ima .  

ad 1. Kolloidale Zustands~nderungen der Intima and Ver~tnderungen des 
physikalisch-chemischen Milieus im weitesten Sinne als urs/~ehliche Faktoren 
der Quellung (Plasmainfiltration) sind neuerdings in mehreren Arbeiten der 
B/)cgN~nschen Schule in den Vordergrund gestellt worden. E. MiiLLE~, der an 
grSi3erem Material Frtihver/~nderungen bei Coronarsklerose untersucht hat, fiihrt 
die Aufquellung yon Intimaherden auf hypox~mische Zusti~nde, hypoxidotisehe 
Prozesse (Herabsetzung der Sauerstoffdiffusion dutch zunehmende Gewebshyalini- 
sierung) und allgemeine und lokale Acidose zurfick. In ahnlicher Weise miBt aueh 
ROTTER derf Ern~hrungssti~rungen des Intimagewebes fiir die Entstehung athero- 
sklerotischer Ver~nderungen entscheidende Bedeutung bei. 

Naeh MiiLLEn schaffen die mit Anwachsen des Intimaherdes verbundene 
Verlangsamung der Stoffwechselvorg~nge und die zunehmende Gewebserstickung 
infolge Steigerung der Hyalinisierung eine verst~rkte Quellungsbereitschaft der 
tieferen medianahen Intimazone und ffihren hier zu der so h~ufig zu beobachtenden 
Quellungsnekrose. 

Gegen diese Auffassung sprechen folgende Beobachtungen und Erw~gungen: 
1. Die Zufuhr flfissiger Blutbestandteile (Plasmainfiltration) beginnt mit fiber- 
wiegender H~ufigkeit in den seitliehen R~ndern der Polster, also in Intima- 
schichten, die der Lichtung anliegen und ausreichend erniihrt sein mfi/~ten. 2.0dem 
und Quellung waren bis in das hohe Lebensalter hinein zu beobachten. Die yon 
~#LLE~ erw/ihnte generelle Abn~hme der Quellf~higkeit hyaliner Gewebe bis 
zur irreversiblen Dehydratation haben wir an der Aortenintima nicht gesehen. 

Naeh den Beobachtungen an der Aortenintima ist die Plasmainfiltration nicht 
yore kolloidalen Zustand des Intimagewebes abh~ngig, sondem umgekehrt : Struktur 
des Bindegewebes und Wassergehalt des Polsters werden in erster Linie durch die 
Fliissigkeitszufuhr, d .h.  durch AusmaB und H~ufigkeit chronisch rezidivierender 
Plasmainfiltration bestimmt. 

ad 2. _~nderungen in der Zusammensetzung des strSmenden Blutes. Nach 
den Vorstellungen fiber die Entstehung lokalen 0dems in der K6rperperipherie 
kSrmen ~nderungen des kolloidosmotischen Druckes zum AbstrSmen yon Fltissig- 
keit in die Gewebe ffihren. In diesem Sinne wird z.B. 0dem bei ~bsoluter 
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Verminderung der Plasmaeiweil~kSrper oder bei Verschiebung ihrer einzelnen Frak- 
tionen in F~llen yon ttungerinanition aufgefaBt/ Wit batten unter dem Sektionsgut 
der letzten Jahre reichlieh Gelegenheit, solehe F~lle zu beobaehten, konnten abet 
nicht feststellen, dab bei ihnen Odem und Quellung der Aortenintima besonders 
hi~ufig sind. Das stimmt mit der Mitteilung W. W. MEY~RS fiberein, der bei seinem 
Material ebenfalls ausgesprochene ,,HungerSdeme" der Aorta nicht gesehen hat. 
Es besteht naeh den bisher vorliegenden Beobaehtungen keine Veranlassung, der 
Verschiebung des kolloidosmotischen Druckes wesentliche Bedeutung ffir das Ein= 
strSmen flfissiger Blutbestandteile in die Aortenintima beizumessen. 

E. Mi~LL~n und ROTT~i~ haben auf die Bedeutung allgemeiner Hypoxi~mie 
ffir die Entstehung yon Intimaquellung hingewiesen. Sie haben sieh dabei auf 
Beobachtungen an den Coronararterien bei orthostatisehem Kollaps (MEnss~) 
und bei schwerem Sauerstoffmangel bei Unterdruck (ALT~A~N) gestfitzt. An der 
Aortenintima lieB sich jedoeh (soweit an unserem relativ kleinen Material zu be- 
urteilen) kein wesentlicher EinfluB auf die Plasmainfiltration feststellen. Bei ins- 
gesamt 12 Fi~llen schwerer allgemeiner Anamie zeigte die Aorta nur in einem.Fall 
0dem an einzelnen Polstem. Plasmainfiltration war also bei allgemeiner Sauerstoff- 
verarmung nieht haufiger als bei anderen Grundkrankheiten, 

Ebensowenig ergab sich ein Anhalt dafiir, dab allgemeine StoffwechselstSrungen 
(insbesondere Diabetes mellitus) ffir die Entstehung und das AusmaB tier Plasma-. 
infiltration yon Bedeutung sind. Es muB zugegeben werden, dab hierfiber erst 
naeh Beriicksichtigung e ines groBen Materials .sicher geurteilt werden kann. 

acl 3. Permeabiliti~tsi~nderungen der Grenzschicht zwischen Intima nnd strS- 
mendem Blur. Uber die Regulation der physiologischen Stoffzufuhr in die Intima 
ist wenig bekannt. Entscheidende Bedeutung wird der Funktion des Endothels 
beigemessen. SCnt~x~MA~ hat folgende Theorie entwiekelt: Das Endothel macht 
dureh aktive Zellti~tigkeit die Blutflfissigkeit ,,gewebsfiihig". Dabei baut es hShere 
Bluteiweil]stoffe zu niederen ab. Morphologische Xnderungen tier Endothelzellen 
bei ihrer angebliehen Abbaut/~tigkeit sind bisher nich~ gesehen worden. Die 
Sc]ti31~MA~sehe Theorie erkl/~rt auch nieht, wie die EndothelzeUen die Fliissigkeits- 
zufuhr regulieren. Ebenso unsicher sind die Vorstellungen fiber die Funktions- 
stSrungen des Endothels. SCHi/n~A~N hat angenommen, dab bei jeder Xnderung 
der Blutgewebsschranke (d. h. des Endothels) die F~higkeit verloren geht, hSher- 
molekulare BluteiweiBstoffe abzubauen. In sehweren F~llen sollen komplexe 
Stoffe ins Gewebe fibertreten und dieses wie bei tier Verdauung auflSsen (gistolyse). 
Bei vSlliger Aufhebung der Blutgewebsschranke soll das Parenehym (bzw. die 
Gefal~wand) schlagartig zugrunde gehen. Im Sinne dieser Theorie ist in mehreren 
neueren Arbeiten zur Genese tier Arteriosklerose die in Schfiben auftretende 
Plasmainffltration auf Schi~digung des Endothels dureh ~r Blutstrom her an- 
greifende Noxen verschiedener Art zurfickgefiihrt worden (B~rDT, HOLL~, W. W. 
MnYn~). Jedoch hat schon SC~iinMA~ darauf hingewiesen, dab man es dem 
Endothel nieht ansehen kSnne, in welchem Grade es funktionsf~hig w~re. Und auch 
BR~D~ und tto~L~ haben keine regressiven Zellveri~nderungen als Ausdruck einer 
Funktionsminderung beobaehtet. So fehlt der Sc~ff~Mx~schen Lehre vor- 
laufig die morphologisehe und experimentelle Grundlage. 

Welche Fak to ren  fiihren zu Permeabiliti~tsi~nderungen der Grenz- 
schieht zwischen Gefi~$wand und  s t rSmendem Blur ? Diese Frage ge- 
winn t  ftir das Verst~ndnis der kausalen Genese rezidivierender Plasma- 
inf i l t ra t ion  groi~e Bedeutung.  

Die Beurte i lung des Endothels  ha t  allen bisherigen Unte rsuehern  
atherosklerotiseher Fri ihveri~nderungen erhebliche Schwierigkeiten be- 
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reitet. Bei BI~EDT und I-IoLLE finden sieh nur wenige Angaben, die das 
Endothel betreffen. W.W.  MEYER weist neuerdings darauf bin, dag 
sich im gewShnliehen Praparat  das Endothel leider nut  in wenigen 
Fallen genau beurteilen liege and dab die Endothelzellen nur schwer 
yon der der sog. subendothelialen Sehieht zu unterseheiden waren. 

Die gleiehen Sehwierigkeiten sind aueh bei den eigenen Unter- 
suehnngen aufgetreten. Naeh bisher geltenden Vorstellungen ist die 
Innenhaut  der Aorta dureh einen einschichtigen gesehlossenen Belag 
polygonaler Endothelzellen iiberzogen, die die Permeabilit~tt regulieren 
(BENNINGttOFF). An der Allgemeingiiltigkeit dieser Auffassung er- 
hoben sieh jedoeh Zweifel, als bei den yon uns untersuehten Aorten 
in keinem Fall im Quersehnitt ein Mar abgegrenzter liiekenloser Zell- 
belag der Intima zu erNennen war. 

Diese Feststellung gab Veranlassung, die Intimaoberflache zahlreieher 
m6gliehst friseh fixierter Aorten eingehender zu untersuehen. Da im 
Quersehnitt meis~ kein klares gild zu gewinnen ist, wurden vor allem 
H~utehenpraparate und Flaehsehnitte beriieksiehtigt.. 

Das vorl/~ufige Ergebnis dieser Untersuehungen, die noeh nieh~ ab- 
gesehlossen sind, lagt sieh wie folgt zusammenfassen: 

1. In der mensehliehen Aorta l~gt sieh seh0n in den ersten Lebens- 
jahren keine Endothelsehieht im Sinne eines gesehlossenen epithel- 
~hnliehen Zellbelages feststellen. 

2. Die Grenzschicht besteht vielmehr sehon an der Neugeborenen- 
aorta aus einem syneytialen Hautehen mit weehselndem Fasergehalt. 
Xltere Aorten zeigen groge Untersehiede hinsichtlieh des Zel lgehal ts ,  
der Kernform und der Faserstruktur ihrer Oberfl/~ehensehieht (Abb. 8 
und 9). 

Diese Beobachtungen berechtigen bei allem Vorbehalt zn dem SehluG, 
dab die Permeabilitgtsregulierung der Intimagrenzschieht der Aorta 
nicht aussehlielglieh Zellfunktion (Endothelfunktion) im Sinne Sc~OR- 
~AXNs sein kann. Sie fordern vielmehr dazu auf, die Grenzsehieht der 
Intima als Funktionseinheit yon Zellen und paraplastischen Substanzen 
aufzufassen und Durchl~tssigkeitsstSrungen auf Strukturanderungen 
zuriiekzufiihren, die beide Bestandteile betreffen. 

Permeabilit~tsanderungen dehnbarer Membranen und Fasersehichten 
k6nnen in erster Linie durch ihre meehanisehe Beanspruehung hervor- 
gerufen werden. Aus dieser Uberlegung ergibt sieh folgende Vor- 
stellung : 

Dureh jede Herzaktion und den dadurch bedingten Druekzuwaehs 
wird der Dehnungszustand der Aorta periodiseh ge~ndert. Intima, 
Media und Adventitia bilden dabei eine Funktionseinheit. Das heigt, die 
Innenhaut  nnd damit auch die; Grenzsehieht wird "in gle~eher Weise ge- 
dehnt wie die iibrige Gef/~Gwand, Jede Loekerung der Koi~tinuitat der 
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syncytialen Grenzschicht durch iiberm~l~ige Dehnung kSnnte ihre 
Durchls fiir Bestandteile des strSmenden Blutes erhShen 

Abb. 8. H~utchenpr&parat der Intimagrenzschicht. Aus gekreuzten Lagen feiner Fibrillen 
dicht gewebte Fase1~platte mit vielgestaltigen Fibrocytenkernen. Kein zus~mmen- 
h~ingender Endothelbelag. Silberimprhgnation nach DE OLIVEIRA. Vergr. ~20fach. 

A b b .  9. Q u e r s c h n i t t  de r  o b e r s t e n  S c h i c h t e n  e ines  5 d e m a t 6 s e n  I n t i m a b u c k e l s .  I ) i ch t  
g e l a g e r t e  I~ngsp inde l ige  F i b r o c y t e n k e r n e  in  d e r  @ r e n z s c h i c h t  ( zum Tei1 i m  S t a d i u m  
f o r t g e s c h r i t t e n e r  C h r o m a t o l y s e ) .  B e g i n n e n d e  E i n w u n d e r u n g  j u n g e r  F l b r o c y t e n  m i t  

v o n s a f t i g e n  K o r n e n  in  die 6 d e m a t S s e n  S c h i c h t e n .  v ~ n  Gieson.  
Ve rg r .  420 fach .  

Durohl~ssigkeitsstSrungen der Grenzschicht (Endothel) kiSnnen nach 
dieser Anschauung yore Funktionszustand (Dehnungszustand) der 
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gesamten Gefgl3wand abhgngen, d. h. in erster Linie yon ihrem I-Iaupt- 
funktionstrgger, der Media. 

I)ariiber hinaus ist es denkbar, dag bei der Entstehung rezidivierender 
Plasmainfiltration grebe Lasionen der Grenzschicht infolge ihrer 
starken mechanischen Beanspruchung eine wesentliche Rolle spielen. 
Leider ist die Beurteilung der Gewebsschnitte in dieser Hinsicht sehr 
schwierig und oft nicht eindeutig. Kontinuitgtsunterbrechungen, Auf- 
faserungen und Abhebung oberfl~tchlicher Intimaschiehten sind im 
Quersehnitt nieht nut bei IntimaSdem, sondern auch an gering ver- 
anderten Aorten sehr hgufig zu beobachten. Doeh l~tBt sieh infolge der 
grol3en Empfindliehkeit des Gewebes nut  in seltenen Fgllen sicher 
entseheiden, ob diese Lgsionen intra vitam vorhanden oder erst post- 
mortal kiinstlich entstanden sind. Sehon dutch den Wegfall des intra- 
vasalen Blutdrueks werden die Spannungsverh~ltnisse so stark gegndert, 
daft das empfindliehe Gewebe seinen urspriinglichen Zusammenhang 
verlieren kann. Aueh der Befund einer intakten Intimagrenzschieht 
im Bereich 6demat6ser Vergnderungen besagt nicht, dal~ hier keine 
grebe Lgsion vorgelegen haben kann, da die entstandenen Defekte 
unmittelbar nach dem 0dem wieder gesehlossen sein k6nnen. 

So lagt sich auf Grund der bisherigen Untersuchungen die wichtige 
Frage, ob meehaniseh bedingte grebe Lgsionen der Intimaoberflgehen- 
schicht bei der Entstehung der Plasmainfiltration eine wesentliche 
Rolle spielen, noch nieht beantworten. 

ad 4. Mechaniseh bedingte Struktur~inderungen der Intima. 

{JbermgBige I)ehnungen umsehriebener Gef~tgwandabschnitte k/in- 
nen sich aber noch in anderer Hinsieht auswirken. Betraehten wit 
z. B. eine Aortenwand des mittleren Lebensalters im Querschnitt, dann 
kann allein aus der Mengenverteilung elastiseher Elemente in den 
meisten l~gllen gesehlossen werden, daft die Media eine stgrkere Elasti- 
zitgt besitzt als die Intima. Umsehriebene Uberdehnung der GefgB- 
wand k6nnte sich unter dieser Voraussetzung dahingehend auswirken, 
dal~ die Intima bei der diastolisehen t~etraktion infolge ihrer geringeren 
Elastizit~it gleichsam zusammengesehoben wird. Die dadurch ent- 
stehende Lockerung des Gewebes kSnnte zur Bildung von Spaltrgumen 
fiihren und eine Voraussetzung fiir das vermehrte EinstrSmen yon 
Plasma schaffen. 

Aueh diese fdberlegungen lenken die Aufmerksamkeit auf den Haupt- 
funktionstriiger der Aorta, auf die mittlere Wandsehicht. 

Die Bedeutung der Media fiir die Entstehung der ehronisch rezidi- 
vierenden Plasmainfiltration wird dureh einen Befund beleuehtet, 
der bisher wenig beaehtet worden ist: die Mediaversehmglerung im 
Bereieh aller polster- und beetfSrmigen Intimaverdiekungen. 
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Unter den gestaltlichen Ver/inderungen der Media findeg schon im /~lteren 
Schrifttum die sog. Mediagtrophie Erwghnnng. T~OMA hat sie unter grSl~eren 
Atheromen beobachtet und ihr ffir die Entstehung atherosklerotischer Intima- 
verdickungen ursgehliche Bedeutung beigemessen. Dagegen hat MARet{ASD 
darauf hingewiesen, dab die Mediaversehm/~lerung nich~ in den Anfange~, sondern 
erst bei st&rkerer Atherombildung vorhar/den sei. Erst B~ITZ~:E hat die Verdiin- 
hung der mittleren Wandsehicht entspreehend gewfirdig~ und ale lokale Uber- 
dehnung gedeutet. B~DT hat sie neuerdings an den Pulmonalarterien nnter 
dicken Intimabeeten beobaehtet and als partielle Atrophie gedeutet. In den neueren 
Arbeiten HOL~XS und W. W. M~Y~s zur Genese atherosklerotischer Frfihver~tnde- 
rungen wird die MediaverschmMerung nicht erw/~hnt. 

Die Uberprfifung der Angaben des bisherigen Sehrifttums f~hrte zu 
folgender Fragestellung : 

1. GehSrt die Mediaverschmi~lerung zum Gewebsbild der Frfih- 
veriinderungen der A~herosklerose ? 

2. Worin besteht das Wesen der Versehm~lerung der mittleren 
Wandsehieht und wie kommt  sie zustande ? 

3. Welche genetisehen Beziehungen bes~ehen zwisehen Media- 
versehm/~lerung und rezidivierender Plasmainfiltration ? 

Die Mediaverdiinnung in den Friihstadien der Atherosklerose. 

Die mi~tlere Wandschicht ist nicht erst unter s~/~rkeren Atheromen 
(MA~CHAND), sondern schon unter rela%iv flachen Buckeln verdfinnt. 
Darin I~Bt sieh das Ergebnis der eigenen Beobaehtungen znsammen- 
fassen. Wir fanden die Abnahme der Mediastgrke auch bei jungen 
5demat6sen Beeten, wenn auch in solchen F~llen weniger ausgepr~gt. 
BEITZKE hat  darauf hingewiesen, dab die Verdiinnung der mittleren 
Wandschicht bei Wegfall des Blutdruckes naeh dem Tode dutch die 
Zusammenziehung der elastischen Lamellen wieder mehr oder minder 
ausgeglichen werden kann. Es ist daher anzunehmen, dag anch in 
unseren Fgllen die St~rkeiinderung intra v i tam wesentlieh deutlieher war. 
Bei der histologischen Untersuchung fiillt sie um so mehr auf, je st/~rker 
die polster- oder beetfSrmigen Intimaverdickungen sind. Das lggt 
sieh nicht nut  an alten Atheromen, sondern auch an 5dematSsen oder 
zell- und faserreiehen jfingeren Pols~ern festste]len. Die Abnahme der 
Mediast~rke ist in solehen F~llen sehon bei LupenvergrSBerung eindrucks- 
roll  siehtbar. 

Die Mediaverdiinnung geht mit  folgender Struktur~nderung einher: 
Die elastisehen Fasern und Lamellen sind im Vergleieh zu den seitlieh 
angrenzenden Abschi~i~te~ ~u~i~rker ~gest~e~t :und diegen dicht bei- 
einander. D i e  ~wi~chensffbgtanz iss en~s~prechend vermh~dert. A u e h  
die normale Metachromas}e de r Mpdia fander~ Wir in allen Fgllen mehr 
oder minder deutlich abgeschwgcht: Abgesehen yon diesen Struktur- 
iinderungen lieBen s{ch niemals Zeichen entziindlicher oder degenerativer 
Sch/idigungen der Zel]en und paraplastischen Substanzen nachweisen. 
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Die Beobachtungen an atherosklerotisehen Friihver~nderungen be- 
stgtigen damit vollkommen das Ergebnis der BE~TZXEsehen Unter- 
suchungen: die Mediaverdiinnung ist eine konstante Erseheinung bei 
der Entstehung beet- oder po]sterf6rmiger Intimaverdiekungen und schon 
im Bereieh junger 5dematSser Po]ster vorhanden. 

Abb.  10. :~ed iave rd i innung  u n t e r  e i nem j u n g e n  f a s e r r e i c h e n  I n t i m a p o l s t e r .  Die 
e las t i schen  F a s e r n  l ind L a m e l l e n  sind im Bere ich  des Pols te rs  s t a r k e r  g e s t r e e k t  u n d  

d ieh te r  z u s a m m e n g e d r ~ n g t .  Elas t ica .  Vergr .  13fach. 

Damit ist es aber yon vornherein unwahrscheinlich, dab es sich 
bei der StrukturEnderung um einen echten Substanzverlust im Sinne 
der Atrophie handelt, fiir deren Entstehung doeh wohl ein grSBerer 
Zeitraum angenommen werden miiBte. Die Mediaverdiinnung ist im 

Abb.  11. I m  :Bereieh eines j u n g e n  f l achen  I n t i m a b ~ e k e l s  is t  die Media e twas  schmfiler  
als in den  a n g r e n z e n d e n  A b s c h n i t t e n .  Der  U n t e r s e h i e d  be t r~g t  1/s der  ~Iediastfirke.  

E tas t iea .  Vergr .  13 la th .  

bisherigen Schrifttum hgufig entweder als partielle Atrophie der inneren 
Mediasehiehten (BR~DT), ats gteiehm~Bige Atrophie dureh Ernghrungs- 
behinderung (MARcnAND, JOR]~S) oder als' Druckatrophie (E. M/dLLs~) 
gedeutet worden. 

Von einer besonderen Bevorzugung der inneren SehiehCen an der 
Intimagrenze (partielle Atrophie naeh BREDT) haben wir an unserem 
Material niehts gesehen. 13s, ITZKE hat betont, dab die Erng~hrung der 
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Media zum mindesten in der Aorta vorwiegend vonder  Adventitia her 
erfolgt und durch mehr oder weniger ausgedehnte Intimaverdickungen 
kaum nennenswert beeintraehtigt werden kann. Nach THOMAs Angaben, 
die wir best~tigen kSnnen, sind die Vasa vasorum unter sklerotisehen 
Polstern sogar starker entwiekelt. Aus diesen Grtinden kann es sich 
bei der Mediaverdiinnung auch dann nicht um eine durch Ern~hrungs- 
behinderung bedingte Atrophie handeln, wenn die Polster schon eine 
betr/~chtliche Gr6l~e erreicht haben. 

Noeh weniger Veranlassung besteht, die Mediaverdiinnung auf Druek- 
atrophie zuriickzufiihren. Denn polsterfSrmige Intimaverdickungen 
bewirken keine lokale Drucksteigerung. 

Es eriibrigt sieh danach, die MSglichkeit der Inaktivit~tsatrophie 
zu erSrtern. BEITZXE hat die entsprechenden Gegenargumente dargelegt. 

Diese ~berlegungen fiihren zu dem Schlu$, da6 die Mediaverdiinnung 
nieht durch echten Substanzverlust im Sinne der Atrophie, sondern 
dureh eine Xnderung im Funktionszustand entsteht. Sie wird damit 
zum Ausdruck einer umschriebenen Wandschw~ehe. Neuroregulatorische 
Tonus~nderungen der Muskulatur sind vor allem yon der RiCKS~schen 
Schule fiir die Arterienerweiterung nnd die darauf folgende Intima- 
hyperplasie verantwortlieh gemacht worden (F. I~ANGE). Ffir die musku- 
lgren Arterien, deren wesentliehe Aufgabe die Regulation der Blut- 
zufuhr durch Anderung der Strombahnweite ist, mag das zutreffen. Die 
Aortenmedia aber besteht iiberwiegend aus nerval nieht direkt beein- 
flu~baren elastisehen Fasern und Lamellen, di6 dureh passive Dehnung 
und elastische Zusammenziehung den systo]ischen Druckzuwachs in 
StrSmungsantrieb verwande]n (Windkesselfunktion). Die muskul~ren 
Elemente besitzen demgegeniiber als Spannmuskeln der elastisehen 
Lame]len (Bs~NI~CROrF) besonders in der Brustaorta nur unter- 
geordnete Bedeutung. Es ist dementsprechend auch nieht bekannt, 
dab sieh die Strombahnweite der Aorta durch Nervenreizung und Tonus- 
~nderungen der Mediamuskulatur wesentlieh beeinflussen lgBt. Das 
wiirde auch der im wesentliehen passiven Funktion der Aortenwand 
widerspreehen. Es ist im fibrigen schwer vorstellbar, dab der mit dem 
Alter zunehmende Dehnbarkeitsverlust der Aortenwand durch Span- 
nungserhShung der Muskulatur bedingt sein soll (und zu dieser Annahme 
wiirde die einseitige Anwendung der RIcKERsehen Lehre in diesem 
Fall fiihren). 

Wir haben uns dureh ein einfaehes Experiment davon iiberzeugt, 
dal~ d a s  charakteristisehe Bild der Mediaverdiinnung mit Streckung 
und Verdichtung der elastischen Systeme durch lokale ~berdehnung 
zustande kommen kann. Von einer Aorta des mittleren Lebensalters 
wurden zwei schmale und gleieh lange zirkul~tre Streifen heraus- 
geschnitten. Einer davon wurde um ein Fiinftel seiner L~nge gedehnt, 
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der andere ohne Dehmmg fixier~. Der mikroskopische Befund ergab 
vSllige Ubereinstimmung des gedehnten Stfickes mit  der Mediastruktur 
im ]3ereich polsterfSrmiger Int imaverdickungen.  

Daraus sohlieBen wit, dab die 1Kediaverdfinnung durch eine um- 
schriebene Funktionsminderung im Sinne der Uberdehnung zustande 
kommt,  st immen also in dieser Hinsicht mit  dem Ergebnis der B~ITZKE- 
schen Untersuchungen fiberein. 

Von den genetischen Beziehungen zwisehen umschriebener Media- 
schwgchung und rezidivierender Plasmainfiltration machen wir uns 
folgende Vorstellung: 

Jede umschriebene ~berdehnung der Gef~Bwand kann bei geringerer 
Elastizit~t der In t ima  zur Lockerung der In t imas t ruk tur  und Bildung 
yon Gewebsspalten fiihren, gleichzeitig die Durehl~ssigkeit der Grenz- 
schicht erhShen und Plasma einstrSmen lassen. Das Ausmal~ der Plasma- 
infiltration scheint wesentlich vom Grad der ~berdehnung und dem 
Zeitraum, in dem sie sich entwickelt, abzuhangen. Die physiologische 
langsam fortschreitende Elastizi t /~sabnahme jeder Aorta hat  daher 
unter Umst~nden nur eine relativ unwesentliche Int imaverdickung 
zur Folge~ da sich die In t ima  dem ge/~nderten Funktionszustand 
der Media allmghlieh anpassen kann (Faserneubildung, Wachstum). 
Nach dieser Anschauung besteht also zwischen lolcaler Mediaschw~ichung 
unc[ rezidivierender Plasmain/iltration ein ursgchlicher Zusammenhang. 

Es liegt auf  der Hand, dab es ffir die umschriebene Wandschw/~chung 
keine einheitliche Ursache geben kann. Grobe ZerstSrungen ihrer Struk- 
%ur, degenerative Ver/inderungen, mechanisch st~rkere Beanspruchung 
und morpho]ogisch unsichtbare StoffwechselstSrungen kSnnten die 
gleiche Folge: n~mlich lokale Mediaschwgchung, hervorrufen. Die in Be- 
t racht  kommenden Faktoren sind yon BEITZKE eingehend diskutier~ 
worden. 

BI~ITZKE richter sein Augenmerk vor allem auf grSbere Struktur~nderungen, 
die als Zeiehen umschriebener Sehgdigungen gedeutet werden k5nnten. Wiehtig 
erseheinen ihm k5rnige Trtibung und Zerrefl]ung der elastisehen Lamellen, die 
yon zahlreichen Untersuchern (Schrifttmn bei :B~ITZXE) beobaehtet worden sind. 
Wesentliche Bedeutung s die umsehriebene Mediaschw~tehung soil aueh der mit 
dem Altern zunehmende Untergang yon ~uskelfasern mit Ersatz dureh kern= 
armes Bindegewebe besitzen. Endlich erw/~hnt BErrZt;S rundzellige Infiltrationen 
in der Umgebung der Vasa vasorum mit Unterbreehung der elastisehen Lamellen, 
gibt aber zu, dab sie nur ffir einen kleinen Teil der beobachteten F~lle als aus- 
]Ssendes Moment in Betracht kommen. 

Wir haben auf die yon BEITZX~. erSrterten Zeichen sorgfi~ltig ge- 
achtet, muBten aber gerade bei ausgesprochenen Friihver/inderungen 
(kleine 6demat6se Buckel) feststellen, dab sie fast regelm~Big fehlten. 
Umschriebenen Un~ergang elastischer Lamellen haben wit niemals 
gesehen, zellige Infi l t rate in der Umgebung der Vasa vasorum" nnd 
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Untergang muskul/s Elemente mit Ersatz dureh hyalines Bindegewebe 
waren erst im Bereieh /ilterer sklerotischer Polster und Plat ten vor- 
handen und auch dann keineswegs regelm/s 

Umschriebene Mediafiberdehnungen kSnnen also ohne jedes sicht- 
bare Zeichen einer Sch~Ldigung gefunden werden. Wit muBten das 
sogar bei der fiberwiegenden Mehrzahl der yon uns untersuchten 5dema- 
tSsen Polster feststellen. THO~_A hat  bekanntlich aus der gleichen Be- 
obachtung geschlossen, dal~ unsichtbare St0ffwechselstSrungen (Angio- 
malacie) ffir die umschriebene Wandschw~chung verantwortlich sein 
mfissen. Aber gerade diese schwer beweisbare Annahme hat, wie BEITZKE 
bemerkt, THOmAs Lehre erheblichen Widersprueh eingetragen. 

Bei den yon uns beobachteten Fgllen haben offenbar chemisch- 
toxische Alterationen der Media keine nennenswerte Bedeutung ffir 
die Entstehung der umschriebenen Wandsehw~chung gehabt. Unseres 
Erachtens ist aber diese Annahme gar nich~ notwendig, wenn man die 
mechanisch funktionellen Faktoren st/s berfieksiehtigt. 

Die starke mechanisehe Dauerbeanspruchung der Aor~enwand 
fiihrt, woranf bekanntlich immer wieder ASCHOrF hingewiesen hat, 
zu einer fortsehreitenden Elastizit~tsabnahme. Nach der t~Lglichen 
Erfahrung am Sektionstisch pflegt die Aorta im hSheren Lebens- 
alter auf das Doppelte ihres jugendlichen Umfangs erweitert zu sein. 
Man kann sich leieht vorstellen, dab der Elastizit~tsverlust nieht in 
allen Perioden des Lebens und an allen Stellen gleichm~Big voran- 
sehreitet. Umschriebene r w~ren die Folge, Unterschiede 
der Wandst/~rke benachbarter Arterienabsehnitte w~Lren der gestalthehe 
Ausdruck. Alle Faktoren, die zu einer verst~rkten mechanischen Be- 
anspruehung beitragen, kSnnen danach ffir die Entstehung um- 
schriebener Wandsehw~ehungen eine Rolle spielen. Die einzelnen 
Faktoren sind bekannt und viel erSrtert. Es ist an dieser Stelle un- 
mSglich, alle mitgeteilten Einzelbeobachtungen des bisherigen Schrift- 
turns zu berficksichtigen. Trotzdem soll versueht werden, in zusammen- 
gefal~ter Form die wesentlichen Gesichtspunkte zu besprechen, soweit 
sie sich aus dem yon uns beobachteten Material ergeben haben. 

Bedingungen fiir die Entstehung lokaler Mediaiiberdehnung. 
l. Der normale Elastizit~tsverlust der Gefiiflwand. 

Exakte Prfifung der Elastizit/~t and Dehnbarkeit jeder einzelnen 
Aorta geht fiber den Rahmen der ffir diese Arbeit gestellten Aufgabe 
hinaus. Auf die ffir derartige Untersuehungen bestehenden Schwierig- 
keiten haben REUTS~W~LL und spgter BE:NRINGHO~]F besonders hin- 
gewiesen. Die Aorten der eigenen Fglle wurden lediglich der groben 
Prfifung unterzogen, wie sie bei der Sektion fiblich ist. 
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Die jugendliche Aorta bis etwa zum 30. Lebensjahr zeichnet sich bekanntlich 
durch gute Dehnbarkeit und Elastizitat aus. Die Altersperiode, die durch diesen 
Zustand gekennzeichnet ist, entspricht etwa der aufsteigenden Gefal3periode im 
Sinne Asc~o~s. Das physiologische Wachstum gelangt in dieser Zeit durch all- 
mi~hliche Verst~rkung der elastisch-muskuliiren Systeme der Media zum Ab- 
schluB. Erst vom 30. Lebensjahr ab pflegt die Elastizit~t der Gef~tBwand merklich 
abzunehmen. :Nach den Erfahrungen am Sektionstisch schreitet die damit ver- 
bundene gleichzeitige Dehnung der Aorta im Alter zwischen 40 und 60 Jahren 
am schnellsten voran. Wir entnehmen einer i~lteren Tabelle yon ST~ASSBVRG]~R, 
dab der Volumenzuwaehs in diesem Zeitraum durchschnittlich etwa 70 % betr~gt. 

Die Beziehungen zwischen Lebensalter und rezidivierender Plasma- 
infiltration bei lokal fortschreitender Mediaiiberdehnung veransch~ulicht 
Tabelle 1. 

Aus Tabelle 1 geht 
hervor, dab wir 5dema- Alter 
t5se Intimapolster mit 
einer Ausnahme, die bis 30 

30--40 
sp~ter zu erOrtern sein 40--50 
wird, in den ersten drei 50--60 
Lebensjahrzehnten nicht 60--80 
gesehen haben. In  die- Gesamt 
sem Alter fehlt aueh 

Tabelle 1. 

Odem Isol. fibr.  
Quellung 

1 

3 1 2 
4 ~ 2 

11 6 

19 ! l0 

l:~estzust~nde 
naeh  Odem 

2 
4 
3 

9 

die typische lokale Mediaverdiinnung. Auch die yon HOLLE nnd 
W. W. MsYE~ beschriebenen l~tlle 5dematSser Intimapolster stammen 
aussehlieBlich aus dem Alter jenseits des 30. Lebensjahres. Die um- 
schriebene Mediaiiberdehnung mit chroniseh rezidivierender Plasma- 
infiltration entwickelt sich also offenbar erst nach AbsehluB des als auf- 
steigende Gef~Bperiode bezeichneten Wachstumsalters, d.h. ,  die Ent- 
stehung atherosklerotischer Intimapolster beginnt in der iiberwiegenden 
Mehrzahl der Fs erst dann, wenn dig el~stisehe Vollkommenheit der 
Gef~tBwand bereits in einem gewissen Grade gemindert ist. 

Tabelle 1 zeigt ferner, dab die Folgezust~nde chronisch rezi- 
divierender Plasmainffltration mit fortsehreitendem Alter also mit all- 
gemeiner Zunahme der Atherosklerose hgnfig zu beobachten sind. 

2. Die Progredienz der lokalen Mediai~berdehnung. 
Die Mediaverdiinnung im ]~ereieh polsterfSrmiger Intimaverdik- 

kungen nimmt im Verlaufe der Zeit zu. Diese Tatsache ist bekarmt 
und wird durch unsere Beobachtungen besti~tigt. Sie li~Bt sich gleich- 
falls meehanisch funktionell erklgren. Jede umschriebene (~ber- 
dehnung eines elastischen Systems neigt erfahrungsgemgB bei gleich- 
bleibender Beanspruchung zum Fortschreiten. Die Abnutzung der 
elastischen Eigensehaften dutch periodiseh systolische Dehnung wirkt 
sich an solchen bereits geschw~tchten Stellen starker aus. Aus der inter- 
mittierenden Uberdehnung umschriebener Wandabschnitte erkl~trt sieh 

23* 
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der ehroniseh rezidivierende Charakter der Plasmainfiltration und damit 
die Wachstumstendenz des Intimapolsters. Die periodiseh wirksamen 
Dehnungskrgfte sind in erster Linie an den seitliehen Randern, am Uber- 
gang zur normalen oder gleichmgBig hyperplastisehen Intima wirksam. 
Daraus leiteL sieh die bevorzugte Lokalisation yon 0dem und Quellung 
in den Randwinkeln der Intimapolster her. 

3. Ein]lu[3 allgemeiner Blutdruclcsteigerung. 

Uber die Rolle der ]{ypertension bei der Entstehung der Athero- 
sklerose existiert ein umfangreiehes Schrifttum. Sie wird besonders 
yon STA~MML~a ffir entscheidend wiehtig gehalten. Abet nieht jeder 
ttoehdruck fiihrt erfahrungsgemaB n i t  Ablauf einer gewissen Zeit 
zu entsprechend schweren Intimaver~nderungen am arterielien Gefgl3- 
system. Ursgehliehe Bedeutung kann also aueh die Hypertension nieht 
besitzen. Es ist dagegen denkbar, dab sic durch st~rkere Abnutzung 
der elastisehen Eigensehaften Verlauf und Stgrke der Vergnderungen 
wesentlich beeinfluBt. Unter den yon HELLE besehriebenen 7 F~llen yon 
IntimaSdem befanden sich 4 n i t  zum Tell starker BlutdruekerhShung. 
Auch W. W. M~u erwKhnt die auffallende H~ufigke~t friseher Intima- 
ver~nderungen bei Hypertension. Unsere Untersuehungen bestgtigen 
diese Beobaehtungen. Bei 50 % des gesamten M:aterials bestand kliniseh 
eine deut]iehe Blutdrucksteigerung n i t  zum Teil ansgepr~gter kon- 
zentrischer Hypertrophie des tterzens. Danaeh kann kaum bezweifelt 
werden, dab dieser l%ktor fiir Entstehung und Verlauf der Athero- 
sklerose yon wesentlieher Bedeutung ist. Die ErhShung des intra- 
vasalen Blutdrueks fiihrt zu stKrkerer Abnutzung der elastisehen Eigen- 
sehaften der GefKBwand und fSrdert damit umschriebeneHberdehnungen. 

4. Besonderheiten der StrSmungsverhi~ltnisse. 

Intimapolster entstehen bekanntlich n i t  Vorliebe an Abggngen 
und Teilungsstellen der grol~en Arterien. Dementspreehend fanden wir 
auch Quellung und Odem fast immer an diesen mechanisch stgrker be- 
anspruchten Stellen. Jede _~nderung der StrSmungsriohtung (z. B. 
GefgBbiegungen, Teflungsste]len) kann umsehriebene Wandabschnitte 

starker be]asten und zur rascher voran~ehreitenden Abnutzung der 
elastisehen Eigensohaften beitragen. Auf die sorgfgltigen Untersuchungen 
THOMAs ZU diesen Fragen darf an dieser Stelle verwiesen werden. 

5. Konstitutionelle Faktoren. 

Von nieht zu unterschgtzender Bedeutung sind sohlieBlieh individuelle 
Schwankungen im Waehstum und in der Struktur der GefgBwand. 
Jede mangelhaf~e Verstgrkung der muskulgr-elastischen Systeme 
in der aufsteigenden GefgBperiode mu{~ sparer bei entspreehender 
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funktioneller Belastung zur 13berdehnung disponieren. Falle mit kon- 
stitutioneller I-Iypoplasie der Gefage und konstitutioneller Neigung zu 
Atherosklerose sind yon v. HANSEMANN, ]~INSWANGEI~ und SC~AXlSL, 
BAtTEn und SC~:BE~T besehrieben worden. Wit kSnnen den bis- 
herigen Beobaehtungen auf Grund des eigenen Materials niehts Wesent- 
liehes hinzuftigen. Es wart  abet lohnenswert, dig absolute Wandst~rke 
und ihre Bedeutung fiir die Entstehung lokaler Uberdehnungen zu fiber- 
prfifen. 

Das klassisehe Beispiel fiir die konstitutionell bedingte Wand- 
schwaehe ist die Einmfindung des Duetus Botalli in dig Aorta. Wit 
haben bei einem 5 Monate alten Kind ausgepragtes Intima6dem ganz 
isoliert an dieser Stelle gesehen. 

In den gleichen Zusammenhang geh6rt die bekannte Tatsaehe, dag 
die Atherosklerose des fortgesehrittenen Lebensalters in der Baueh- 
aorta starker ausgepragt zu sein pflegt. Offenbar neigt die an elasti- 
sehen Lamellen sehwaehere Wand der Bauehaorta in sti~rkerem MaBe 
zu lokalen und intermittierend zunehmenden Uberdehnnngen. Das 
konstitutionell bedingte Verhaltnis zwisehen der Wandstruktur und der 
funktionellen Beanspruehung diirfte also bei der lokalen Formung der 
Atherosklerose eine wesentliehe Rolle spielen. Es ginge fiber den 
Rahmen dieser Arbeit hinaus, diese Faktoren eingehender zu prfifen. 

Wir gelangten zu dem Ergebnis, dag fiir Entstehung und Verlauf 
]okaler Uberdehnungen und damit der ehroniseh rezidivierenden 
Plasmainfiltration bei den yon uns untersuehten F~llen meehaniseh 
funktionelle Faktoren entseheidenden Einflul~ batten. Diese Auffassung 
steht im Widersprueh zu der neuerdings yon R6SSLE, B~EDT, HOLLE 
und W. W. ~[EYE~ vertretenen Lehre yon der entzfindlichen Natur  des 
Intima/Jdems und seiner Folgezustande. In Anbetraeht der Bedeutung 
dieser Frage sollen dig Einw~nde gegen die Entziindungstheorie der 
Arteriosklerose, soweit dutch die eigenen Beobaehtungen begrfindet, 
noeh einmal kurz zusammengefagt werden. 

1. BREDT, NOLLE und W. W. M]zYI~R gehen yon der SCHi)~MA~- 
sehen Dysorielehre aus. Danaeh soil das Intima6dem dureh Schadigung 
des Endothels und StSrung seiner Sehrankenfunktion hervorgerufen 
werden. Als sehadigende Noxen werden in erster Linie vom Blur her 
angreifende Toxine angenommen. Das IntimaSdem selbst wird als ent- 
ziindlieh im Sinne der serSsen Entziindung R6SSLEs gedeutet. 

Da die Aorta keinen geschlossenen Belag epithel/~hnlieh gelagerter 
Endothelien besitzt, erseheint es fraglieh, ob diese Lehre fiir dig 
Aortenintima gelten kann. Es ist schwer vorste]lbar, dab dig Dureh- 
lgssigkeit einer faserhaltigen Schicht Mlein yon den in ihr enthaltenen 
ZeIlen reguliert wird, zumal der ZellgehMt im hSheren Lebensalter 
gering sein kann. Ebenso unwahrseheinlich ist es, dab Permeabilit~ts- 
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st6rungen der Grenzschicht allein auf Schadigungen dieser Zellen 
zurfiekzuftihren sein sollen. 

2. 0dematSse Intimapolster fanden wir mit einer Ausnahme erst 
jenseits des 30. Lebensjahres. Bei den Sektionsfallen aus den ersten 
drei  Lebensjahrzehnten handelt es sich erfahrungsgemal~ iiberwiegend 
um an akuten Allgemeininfekten Verstorbene. Wfirden im Blute 
anwesende Toxine zu Endothelschadigungen ffihren, dann mfil~ten wir 
doch gerade in diesem Alter besonders haufig ausgesproehenes Intima- 
5dem linden. Bei der seltenen juvenilen Atherosklerose (zum eigenen 
Material gehSrt kein derartiger Fall) sind nach den Mitteilungen des bis- 
herigen Schrifttums fibermal~ige funktionell-meehanisehe Beanspru- 
chungen (Hypertension) oder entziindlich-degenerative Mediaschaden 
verantwortlich gewesen. Auch der Hinweis auf die haufige Lipoidose 
jugendlicher Aorten, die mit der Entstehung polsterf6rmiger Intima- 
verdickungen nichts zu tun  hat, kann diesen Einwand nieht ent- 
kraften. Toxische Endothelsch~den mti~ten je nach ihrer Starke in 
jedem Alter polsterfSrmiges Intima6dem hervorrufen. 

3. Ware das IntimaSdem en~zfindlich, dann mtil~te es allgemein 
bei sehweren Infektionen, besonders aber bei Sepsis geh~uft auf- 
treten. Wir haben aber gerade bei Sepsis lenta niemals 5dematSse 
Buckel der Aorta gesehen. (Die gleiche Feststellung trifft W. W. M~,u 
an seinem Material.) ])as liegt vermutlieh eben daran, dal~ diese Falle 
meist aus den ersten vier Lebensjahrzehnten stammen, in denen Intima- 
6dem ohnehin selten ist. Die yon HOLL~ mitgeteilten 7 F~lle yon Intima- 
6dem bei chronisehen Allgemeininfekten kSnnen die entztindliehe Natur  
des Prozesses nicht hinreichend wahrseheinlieh machen, zumal 4 davon 
aueh tneehaniseh-funktionell (Hypertension) erkl~rt werden k6nnen. 

4. Ebenso wenig gelingt es, bei unserem Material einen Zusammen- 
hang des IntimaSdems mit infektiSsen Allgemeinerkrankungen lest- 
zustellen. Zum mindesten in l l  Fallen konnten akute und chronische 
Infekte mit hinreiehender Sieherheit ausgeschlossen werden. Und bei 
den tibrigen dtirfte es unm6glich sein, fiber eventuelle Beziehungen zwi- 
schen IntimaSdem und infekti6sen Prozessen zu entscheiden. 

5. Die Beet- oder Polsterform 5dematSser Intimaverbreiterungen 
lal~t sieh im Sinne der Entzfindungstheorie schwer erklaren, es sei. 
denn, dal~ neue Hilfshypothesen herangezogen werden. BREnT glaubt 
z .B. ,  die Lokalisation auf besondere Ern~hrungseinheiten (,,Trophon) 
zurfiekffihren zu kSnnen, vermittelt  aber keine klare Vorstellung, wie 
diese Bezirke, z. B. in der Aorta, angeordnet sein sollen. 

6. Nach der yon BRWDT entwickelten Vorstellung mfissen bei der 
Entstehung atherosklerotiseher Veranderungen ein akutes und ein Aus- 
gleiehsstadium mit Narbenbildung unterschieden werden. W. W. MEYER 
spricht neuerdings yon akuten Schfiben der ,,Plasmaphorese". Wir 
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haben in dieser Arbeit wiederholt auf den chronisch rezidivierenden 
Charakter der Plasmainfiltration hingewiesen, und vermSgen bei unserem 
Material nieht versehiedene Verlaufsphasen voneinander abzugrenzen. 
Das weehselvolle Gesehehen fortsehreitender Formung tier Polster kann 
nach unseren Beobaehtungen lange andauern. Wir bezweifeln es auch, 
dab man aus dem Gewebsbild das Alter der Ver~nderungen mit hin- 
reiehender Genauigkeit bestimmen kann und daher im einzelnen Fall 
yon akuten Schiiben gesproehen werden darf. 

7. B~EDT, HOLLE und W.W.  MEYER haben versueht, den ent- 
ziindlichen Charakter des Intima6dems aus dem Gewebsbild selbst 
abzulesen. Ilistolyse, Niweigreichtum und regressive Zellver~nderungen 
werden hierfiir als wesentlich angesehen. Auf die Problematik des 
Nntziindungsbegriffs soll an dieser Stelle nicht n~her eingegangen werden. 
Nine allgemein anerkannte Merkmalsdefinition nach morphologischen 
Gesichtspunkten existiert heute nicht. Ns dfirfte daher auch an der 
Aortenintima unmSglieh sein, die entzfindliche Natur des Vorgangs aus 
Einzelheiten des Gewebsbildes herzuleiten. Entleimung (Aufsplitterung 
kollagener Fasern in feine SilberfibriUen), vermutlicher Eiweigreichtum 
der 0demfliissigkeit und Zelluntergang k6nnen zusammen oder je 
ffir sich den entzfindlichen Charakter des IntimaSdems nicht beweisen, 
da sie auch bei nieht entziindlichem 0dem bekannt sind. 

BREDT, HOr,LE und W. W. 3/[s, y s~  folgen der von I~6SSLE gegebenen 
Definition: die Entziindung ist eine gesteigerte Funktion des Gefi~B- 
Bindegewebes, die geeignet ist, das geseh~digte Gebiet yon Fremd- 
stoffen zu reinigen. Dag IntimaSdem diesen Zweek erfiillt, lieg sieh an 
nnserem Material nieht erkennen und dfirfte aueh sonst schwer wahr- 
seheinlieh zu maehen sein. Wit bezweifeln es auch aus diesem Grunde, 
dag bei Intima6dem die Anwendung des R6ssLEsehen Nntziindungs- 
begriffs berechtigt ist. 

Zusammenfassende Betrachtung: 
Die sog. prim~ire Atherosklerose der Aorta als Abnutzungskrankheit. 

Ursache der rezidivierenden Plasmainfiltration ist die lokale Media- 
schwi~chung. Nach diesem Nrgebnis unserer Untersuchungen wird der 
mittleren Wandschicht die primgre Rolle bei der Entstehung athero- 
sklerotischer Intimaverdickungen zuerkannt. Wir schliel~en uns damit 
einer Anschauung an, f/ir die besonders THOMA, BEITZKE und F. LARGE 
eingetreten sind, die sich abet trotz zahlreicher Ninzeluntersuchungen 
nicht durchzusetzen vermochte. Der Grund hierfiir mag in erster 
Linie darin ]iegen, dab grob anatomische Mediaveri~nderungen oft 
nicht nachzuweisen sind. Diesem Mangel hat auch BEITZKE durch seine 
lYntersuchungen rim" in sehr begrenztem 3/[aBe abhelfen kSnnen. Die 
yon ihm als Zeichen lokaler Wandsetladigung gedeuteten Befunde 
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(Zellinfiltrate, Untergang elastischer Lamellen, Muskelzellschwund) 
konnten wir bei den yon uns untersuchten Frfihveranderungen nicht 
feststellen, bei sp~teren FAllen diirfte ihre Bedeutung schwer zu beurteilen 
sein, weft man sie auch ffir sekundar entstanden und daher unwesent- 
lich halten kafin. Sehr schwer liel~ es sich auch abschatzen, welchen 
Einflu]~ allgemeine Stoffwechselveranderungen besitzen. Wir kSnnen 
uns kaum vorstellen, da~ die bradytrophe Gefi~i~wand mit ihrem besonders 
im hSheren Lebensalter sehr tragen Stoffwechsel durch ~nderungen der 
Blutzusammensetzung in ihrer Leistungsfahigkeit beeintrachtigt wird, 
zumal die Hauptfunktionstrager paraplastische Substanzen (elastische 
Fasern und Lamellen) sind. Nut wenn grobe ZerstSrungen der Struktur 
anatomisch naehweisbar sind, kann an einer Wandsehwaehung dutch 
yon aul~en angreifende Faktoren nicht gezweifelt werden. HCECK hat 
vorgesehlagen, bei Intimaveranderungen nach morphologiseh siehtbaren 
entzfindlichen oder degenerativen Veranderungen in anderen Wand- 
sehichten yon sekund~rer Atherosklerose zu spreehen. Erfahrungs- 
gemaI~ sind aber diese Fa]le unter dem laufenden Sektionsmaterial 
relativ selten (Mesaortitis ]uiea und rheumatica, Medionekrosen). 

Wir rechnen s~mtliche yon uns untersuehten Falle zur primaren 
Atherosklerose im Sinne HUECF~s, weft wit entzfindliche oder degenerative 
Mediaver~nderungen oder ihre Folgezustande nicht nachv~eisen konnten. 
Bei all diesen FAllen kamen wir zu dem Schlu~, dab die umsehriebene 
Mediasehwachung im wesentliehen auf mechanisch-funktioneller Grund- 
lage entstanden war. Alle Faktoren also, die zu einer starkeren Beanspru- 
chung der Gef~l~wand und damit zu verstarkter Abnutzung ihrer elasti- 
schen Eigenschaften beitragen, kSnnen daher bei der Entstehung der 
intimaver~nderungen mitwirken. Dabei kSnnen die einzelnen Faktoren 
in jedem Fall wechselnde Bedeutung bes~tzen. Die Beurteilung wird 
dadurch erschwert, dab die konstitutionell bedingten Unterschiede 
der Wandstruktur, d. h. die Belastungsf~higkeit der elastisehen Systeme 
beriicksiehtigt werden mfissen. Und hierfiir fehlt uns ein zuverli~ssiges 
Mag. Die meehanisch-funktioneH wirksamen Faktoren ]assen sieh 
durch den Begriff ,,Abnutzung" am besten kennzeichnen. 

ASC~OFF h a t  daher die Atherosklerose als Abnutzungskrankheit 
bezeichnet. Dagegen ist h~ufig eingewandt worden, da~ die Ent- 
wicklung der typischen Intimaver~nderungen keineswegs mit dem fort- 
schreitenden Elastizit~ttsverlust parallel geht. Die Intima hochgradig 
erweiterter Aorten des hohen Lebensalters kann z.B. vSllig glatt ge- 
funden werden. Aber nieht auf die g]eichmal~ig voransehreitende 
allmahliche Dehnung kommt es an, s0ndern auf die umsehriebene im 
Tempo rascher verlaufende, d. h, also auf die ungleichm~l~ige Dehnung 
(bzw. Uberdehnung). Die Altersektasie ist die Fo]ge gleichma~iger 
Abnutzung der elastisehen Eigenschaften und nicht Ursache der Athero- 



Zur Genese ~therosklerotischer Frfihver~nderungen der Aorta. 349 

slderose. Unseres Wissens hat das aueh ASCHO~F niemals behauptet. 
Jedoeh beginnt, wie betont, die Entstehung polsterf6rmiger Intima- 
verdickungen racist erst dann, wenn die gleiehmaBige Abnutzung 
einen bestimmten Grad erreicht hat, also jenseits des 30. Lebensjahres. 
Lokal wirksame Faktoren k6nnen dann zu umsehriebenen l~berdehnungen 
der GefaBwand fiihren. Unsere Untersuehung braehte damit das Er- 
gebnis, dab offenbar der weitaus grSBte Teil der banalen Atherosklerose 
mechanisch-funktionell entsteht und in diesem Sinne als Abnutzungs- 
krankheit (AscHoFF) aufgefagt werden kann. Sie bestatigen weiter die 
Auffassung B~ITZ~ES, dab die umsehriebene Mediaschwachung die 
Ursache polsterfSrmiger Intimaverdickungen ist. Wir konnten uns 
jedoch nicht davon iiberzeugen, dab bei der h~ufigen prim~tren Athero- 
sklerose chemisch-toxische Schadigungen oder grobe Struktur~nderungen 
der mittleren Wandschicht eine wesentliche Bedeutung besitzen, wie 
T~OMA und B~ITZKS. angenommen haben. Wir glauben vielmehr, 
dab die umschriebene Mediaschw~chung in den meisten Fallen durch 
Abnutzung der elastischen Eigenschaften entsteht und versuchen 
damit, die wesentlichen Gesichtspunkte der Asc~o~rschen und der 
B~ITZK~schen Anschauung vom Wesen der Atherosklerose zu verbinden. 

Zusammen/assung. 
1. Unter einem Beobachtungsmaterial yon 259 Sektionen wurden 

in 38 F~llen (15%) glasig-transparente Intimapolster der Aorta ge- 
funden, die nach Angaben des neueren Sehrifttums (HoL~E) ats athero- 
sklerotische Friihver~nderungen angesehen werden. 

2. Die starkere Transparenz solcher Polster entsteht durch Quellung 
und Odem als Folge einer relativ frischen Plasmainfiltration yon der 
Liehtung her. 

3. Quellungserscheinungen an den paraplastischen Substanzen 
werden sehr h~ufig als fibrinoide Quellung des Bindegewebes mit 
fibrin~hnlicher Farbbarkeit und Aufsplitterung ko]lagener Fasern in 
feine argyrophile Fibrillen sichtbar. Fibrinoide Quellung ist in diesem 
Fall Ausdruek einer kolloidalen Zustands~nderung der Fasergrundsub- 
stanz und hat mit der Ausfallung echten Fibrins nichts zu tun. 

4. 0dem ist durch weitgehende AuflSsung der Gewebsstruktur, 
starke Auseinanderdr~ngung der aufgesplitterten Silberfibrillen, An- 
sammlung feinwabiger Massen zwlschen den Fasern und regressive 
Ze]lver~nderungen bis zum Zelluntergang gekennzeichnet. Bei jedem 
0dem spie]en Quellungsvorg~nge eine wesentliche Rolle. Das Gewebs- 
bild bei IntimaSdem entsprieht weitgehend den Veranderungen bei 
(}dem in der K~rperperipherie. 

5. Fibrinoide Quellung und ~)dem kSnnen sich in verschiedener Weise 
kombinieren. In locker gebauten, zell- und faserreichen Polstern 
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junger Aorten fiberwiegt ()dem, in ~lteren hyalinen Schichten fibrinoide 
Quellung. 

6. Durch chronisch rezidivierende Plasmainfiltration, die sich fiber 
einen langen Zeitraum erstreckea kann, kommt es zu allm~hlicher 
VergrSl~erung der Intimapolster. Quellung und 0dem werden in jungen 
zellreichen Beeten meist bindegewebig organisiert, in ~lteren zellarmen 
hyalinen Schichten dagegen ffihren sie h~ufig zu irreversiblen mit Ver- 
fettung einhergehenden Ver~nderungen bis zum atheromatSsen Zerfall. 

7. Die seitlichen R~nder der l~olster und %iefere Schichten werden 
yon ()dem und Quellung bevorzugt. Das infiltrierende Plasma dringt 
yon den seitlichen l%~ndern her oft un%erminierend bis unter die Polster- 
mitre vor. Daraus erkl~tren sich st~rkere Quellung und sp~tere athero- 
matSse Erweichung der tiefen Schichten ohne ]3eteiligung der sklero- 
tischen Kappe. 

8. Die Untersuchung yon H~utchenpr~paraten der Grenzschicht 
hat ergeben, dab die Aorta keinen geschlossenen Belag epithel~hnlich 
gelagerter Endothelien besitzt. Die Grenzschicht besteht vielmehr aus 
syncytialen H~utchen mit stark wechselndem Zell- und l~asergehalt. Es 
ist under diesen Umst~nden unwahrscheinlich, dal~ die Permeabilit~ts: 
regulierung ausschlie[tlich Zellfunktion sein soll und dab Durchl~ssig- 
keitsstSrungen der Grenzschicht mit folgender Plasmainfiltration Mlein 
durch Zellseh~digung verursacht werden. Vielmehr sind vermutlich ffir 
die chronisch rezidivierende Plasmainfiltration vor allem mechanische 
l%ktoren verantwortlich. Lokale Uberdehnungen der Gef~l~wand 
kSnnen bei geringerer Elastizit~t der Intima ihren Gewebszusammen- 
hang lockern und Gewebsspalten entstehen lassen, erh5hen gleichzeitig 
die Durchls der Grenzschicht und ermSglichen das EinstrSmen 
yon Plasma. 

9. ~berdehnungen sind in erster Linie l%nktionsst5rungen des 
Haupt~r~gers der Elastizit~t, der Media. Die regelm~13ig zu beobach- 
tende Verdiinnung der Media unter polsterfSrmigen Intimaverdiekungen 
(auch bei jungen flachen Buckeln) wird als Zeichen umschriebener 
~berdehnung gedeutet. Durch intermittierende ~berdehnung um- 
schriebener Wandabschnitte kommt es zu chronisch rezidivierender 
l~lasmainfil~ration und damit zur Entstehung polsterfSrmiger Intim~- 
verdickungen. 

10. Die umschriebeneWandschw~chung bei den untersuchten 38F~llen 
atherosklerotischer Frfihver~nderungen (0dem und Quellung) beruhte 
vermutlich auf lokal verst~rkter funktionell-mechanischer D~uer- 
beanspruchung der Gef~Bwand. Das Ergebnis best~tigt die Anschauung 
ASCHOrFs, dab es sich bei der Atherosklerose der Aorta mit fiberwiegender 
tt~ufigkeit um eine Abnutzungskrankheit handelt. 
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