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In fritheren Mitteilungen haben wir versucht, die dem Eingliederungsprozell
von Arterientransplantaten zugrunde liegenden biologischen Vorgénge naher zu
analysieren (CAIN; CAIN u. CARSTENSEN; CAIN u. PFoB). Dabei war hauptsichlich
von den ausgeglichenen Stoffwechselvorgéngen bei der regelhaften Wundheilung
die Rede. Nun haben sich aber bei einigen Versuchstieren in der Neo-Intima und
in der alten Media homologer Implantate zusdtzliche Verdnderungen gezeigt,
die z.T. zur Aneurysmabildung und z.T. zu Sklerosierungen mit Kalk- und
Knorpelherden fithrten. Solche Prozesse besitzen vor allem klinisches Interesse,
da sie in gleicher Weise in Arterientransplantaten des Menschen beobachtet werden
konnen (ScHORN; CAESAR; HALPERT u. Mitarb.; HEBERER u. Mitarb.; LINDER u.
Mitarb). Sie sind aber aus zwei Griinden auch in allgemeinpathologischer Hinsicht
wichtig. Denn einmal ist bis jetzt nicht gekldrt, ob es sich dabei um eine fort-
schreitende Arteriosklerose im iiblichen Sinne oder um das Ergebnis einer von
vornherein schlechten, gestorten bzw. falsch gesteuerten Wundheilung handelt.
Zum anderen vermogen sie, wie wir glauben, unsere Vorstellungen von der Knor-
pelbildung in Arterien zu bereichern. Deshalb erscheint mir eine kurze Dar-
stellung dieser Verdnderungen und ihres Entwicklungsablaufes gerechtfertigt.

Untersuchungsgut und Befunde

Beobachtungsgut und Untersuchungsart stimmen mit denen der friilheren Mitteilungen
tiberein.

Die Befunde sollen der Kiirze halber und wegen ihrer prinzipiellen Gleichartigkeit summa-
risch wiedergegeben werden.

Von den40 untersuchten Hunden zeigen fiinf Tiere schon kurze Zeit (2 Wochen bis 6 Monate)
nach Implantation homologer Bauchaortensegmente ein von der normalen Wundheilung
stark abweichendes Verhalten. Man sieht im Bereich der proximalen und distalen Nahtstellen
iiberschieBende mesenchymale Proliferationen. Gar nicht selten sind dichte Lymphocyten-
und Plasmazelleninfiitrate in das Bindegewebe der neuen Innenwand, das sich hier halb-
kugelig oder knotenférmig in das GefdBlumen vorwolbt, eingestreut (Abb. 1b). Das Faser-
werk ist von unterschiedlicher Maschendichte und oft so unorientiert, daB sich die Binde-
gewebsziige in den verschiedensten Richtungen des Raumes wahllos durchkreuzen. Manche
Abschnitte bestehen nur aus schmalen Faserstringen, andernorts sind breite Ziige von hya-
linem Aussehen entwickelt, die an keloidartige Narben erinnern. Einige Herde sind reich an
PAS-positiven Substanzen und an Blutcapillaren (Abb. 1¢), andere sind gefdBarm und ent-
halten auffallend viele Ansammlungen rot fluoreszierender saurer MPS. In lumennahen Be-
zirken sind auBer Hamosiderin- und Hamatoidinablagerungen auch frische Blutungen nach-
weisbar.
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Ihr besonderes Geprige, das zugleich das makroskopische Aussehen bestimmt, erhalten
diese Implantate durch sehr derbe spangenférmige Leisten in unmittelbarer Nahe der oberen
und unteren Naht. Sie sind meist quer zur Aortenlingsachse, also parallel zur Naht angeordnet
und erweisen sich histologisch als Kalkablagerungen und Faserknorpelbildungen. Manche
Knorpelherde haben einen Lingsdurchmesser bis zu 8 mm und sind durch mehrere Lagen

Abb. la—c. a Gut differenzierte Neo-Intima iiber der Nahtstelle, 4 Wochen nach Implantation eines

homologen Bauchaortensegments (Palacos-Konserve). H.E., 120fach. b Dichte Plasmazellen- und

Lymphocytenansammlungen in undifferenziertem Gebict der Neo-Intima (5 Monate nach Operation).

H.E., 150fach. ¢ Neue Innenwand tiber homologem. Aortenimplantat (gleiches Tier wie b). Keine intima-

ahnliche Differenzierung, homogenisierter Bezirk mit reichlichen BlutgefiBen und PAS-positiven
Substanzen. H.E., 150fach

konzentrisch geschichteter kollagener Fasern gegen die Umgebung scharf abgegrenzt. Ofter
ist die Grenzzone durch Einlagerung von Kalksalzen gekennzeichnet. Im Innern der Knorpel-
bezirke haben die Fasern z. T. ein verwaschenes Aussehen, wobei sie sich in den verschiedensten
Richtungen tiberschneiden oder mehr wirbeldhnliche Wickelungen aufweisen. Die Knorpel-
kugeln bestehen aus fortsatzlosen Knorpelzellen und einer sie umhiillenden, der Intercellular-
substanz zugehérigen Schale. In ihrem Cytoplasma sind reichliche, bei der PAS- und Pearse-
Fdrbung rot dargestellte kleinste Granula sichtbar, die sich als Glykogen erweisen (Abb. 2).
AufBlerdem zeigen die Knorpelzellen starke Aktivitdt der alkalischen Phosphatase. Fluores-
cenzoptisch fillt eine intensive Rotténung der Chondrone infolge starker Acridinorange-
Bindung auf.
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Aufler so gebauten Knorpelinseln findet man héufig umschriebene 6dematos aufgelockerte
Bindegewebsbezirke, die eigenartig geschwollene abgerundete mesenchymale Zellen mit fast
wasserhellem Cytoplasma enthalten. Sie sind wesentlich grofer als gewthnliche Fibroblasten,
haben aber andererseits eine knorpelige Differenzierung noch nicht erreicht. Jedenfalls unter-
scheiden sie sich von den dlteren Knorpelzellen der oben beschriebenen Zonen durch fehlende
oder nur geringe Phosphatase-Aktivitdt und durch eine Griin- bis allenfalls Orange-Fluorescenz
nach Anwendung von Acridinorange. Solche 6dematts gelockerten Partien lassen oft einen
direkten Ubergang in frischen Faserknorpel feststellen (Abb. 3). Eine Umbildung von Faser-
knorpel in Knochen haben wir nicht gefunden. Dagegen hat man vereinzelt den Eindruck,
daB derart vesiculdse Elemente sich in osteocytendhnliche Formen umwandeln kénnen.

Im Gegensatz zu den bindegewebigen UberschuBproliferationen im Bereich der fNaht-
stellen hat in weiter entfernten Gebieten, mehr zur Transplantatmitte hin, eine geringere
Neubildung von Bindegewebe stattgefunden, als es sonst iiblich ist. Hier sind in drei Féllen
umschriebene aneurysmatische Ausbuchtungen entstanden. Bejeinem weiteren Tier ist 6 Monate
nach der Operation im mittleren Anteil des Implantats eine Neo-Intima iiberhaupt nicht
nachweisbar. Vielmehr wird die Innenschicht unmittelbar von der alten Media des Pflanz-
stiickes gebildet. Infolge kornigen Zerfalls der elastischen Fasern ist es zur Ausbildung eines
1,5 em langen Aneurysma dissecans gekommen. Allerdings sind die dissezierten Schichten jetzt
von Fibrinthromben mit frischen Organisationsprozessen angefiillt. Die duBieren Wandteile
zeigen iiber der Medialdsion eine verstirkte Neubildung adventitiellen Gewebes, so dal eine
Wandruptur noch nicht eingetreten war.

Erorterung der Befunde

Das Besondere dieser Transplantate liegt in dreierlei:

1. in der Lokalisation und Form der Bindegewebsverdnderungen,

2. in dem sehr frithzeitigen Auftreten von Knorpelherden in der Transplantat-
Neo-Intima,

3. in biologischen und stromungsmechanischen Gegebenheiten, die fir die
Pathogenese der Neubildung bedeutsam sind.

Da diedrei Punkte inkausal- und formalgenetischer Hinsicht einen einheitlichen
Entwicklungsablauf widerspiegeln, kénnen sie zusammenfassend erdértert werden.

Versucht man die morphologischen Einzelbefunde zeitlich hintereinander-
zureihen, so steht am Anfang des Geschehens eine iiberstiirzte Bindegewebsproli-
feration. Ein sehr zellreicher Mesenchymschwamm schiebt sich von den Wund-
rindern aus auf die angrenzende Implantatwand vor. Offenbar handelt es sich bei
diesen initialen iiberschieBenden Granulationen um das Aquivalentbild einer be-
sonderen Reaktionslage des Empfangerorganismus auf das iiberpflanzte arteigene
Gewebe, die vermutlich immunologisch bedingt ist. Dafiir sprechen die auffallend
reichlichen Plasmazellen und Lymphocyten. Wie bereits frither erwihnt, kénnen
Polyanionen die Schnelligkeit, die Quantitit und die Qualitat der Fibrillogenese
entscheidend beeinflussen. Wahrscheinlich stellt die Eigenart der polaren Gruppén
der Mucopolysaccharide mit ihren regelmafigen Sulfatlicken (K. MrYER) eine
Art Information fiir die Bildung kollagener Fasern dar. BEs ist nun ohne weiteres
vorstellbar, daB bei den hier vorliegenden gesteigerten Zellproliferationen Ande-
rungen der normalerweise ausgewogenen celluliren MPS- und Tropokollagen-
Synthese im Sinne einer verminderten Bildung der einen oder anderen Kompo-
nente auftreten kénnen. Doch spielt schon das jeweilige Verteilungsverhiltnis
innerhalb der Grundsubstanz-MPS eine ebenso wichtige Rolle, so dafi aus dem
Zuviel oder Zuwenig an sauren oder neutralen Glykoproteiden eine Alteration der
Matrize fiir die Fibrillenbildung resultieren kann (vgl. K. MEYER; Bawca, Band



Storungen der Wundheilung nach tierexperimenteller Aortentransplantation 265

u. SzABO; LINDNER; ScHALLOCK; NEMETH-CsokA). Solche celluldren Sekretions-
storungen lassen sich z. B. auf eine unzureichende Vascularisation des jungen
Mesenchyms, also auf ein Defizit an Sauerstoff, Nahrstoffen und Wirkstoffen
zuriickfiihren. Sicherlich spielen auch andere, insbesondere hormonelle Einfliisse
eine wichtige Rolle.

Die in den fiinf Transplantaten festgestellten Abweichungen von der regel-
haften Neubildung einer Innenwand méochten wir auf derartige Anderungen bzw.

Abb. 2a u. b. a Vesiculése Bindegewebszellen in Umbildung zu Faserknorpelzellen, PAS-positive
Granula, aber noch keine sauren MPS enthaltend. Noch reichliche kollagene Fasern. PAS-Férbung,
500fach. b Ausgepragter Faserknorpel, Fasern verschwommen, reichliche saure MPS. Pearse, 500fach

Storungen der Bausteinlieferung und der Fibrillogenese beziehen. Sie &uBern sich
auf zweierlel Weise: 1. in hyalinen und narbigen Polsterbildungen in der Um-
gebung der Nahtstellen und 2. in unzureichender Neubildung von Fasern, die zu-
dem sehr schmal und funktionell minderwertig sind, dber der Transplantatmitte.
Dabei bestehen zwischen beiden Prozessen offenbar Beziehungen insofern, als die
iiberstiirzte Entstehung eines Narbencallus an der Verbindung von Empfinger-
gefal und Implantat ein weiteres Vorwachsen von differenzierungsfihigem Binde-
gewebe in die entfernteren Bezirke des Pflanzstiickes hemmt. So erklirt sich, daB
hier unter der Wirkung des Blutdruckes leicht aneurysmatische Ausweitungen
entstehen kénnen, da die wenigen neuen Fasern der mechanischen Beanspruchung
auf die Dauer nicht gewachsen sind und dem Druck um so eher nachgeben, je
undifferenzierter sie sind. Hinzu kommt gewill auch der jeweilige Zustand der
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Elastica der alten Transplantatmedia, der sehr wechselnd sein kann. Dafl die
Media in manchen Segmenten nach 6 oder gar 12 Monaten noch erstaunlich gut
erhalten, in anderen aber bereits nach 3 Monaten fortschreitend nekrolytisch
verdndert ist, mag vielleicht mit unterschiedlichen technischen Bedingungen bei
ihrer Konservierung in dem Kunststoff Palacos zusammenhingen, worauf hier
jedoch nicht ndher eingegangen werden soll. Jedenfalls erkliren das vollige Fehlen
einer Neo-Intima iiber groBeren Abschnitten des Transplantats 6 Monate nach der
Operation und der gleichzeitige granuldre Zerfall der iiberpflanzten Media das
bei einem Tier aufgetretene Aneurysma dissecans. Doch ist diese Beobachtung
bisher ein Einzelbefund geblieben.

Die knotig in das Aortenlumen vorragenden Bindegewebspolster im Naht-
bereich und seiner unmittelbaren Umgebung lassen geordnete Strukturen mit
parallel zur Oberfliche verlaufenden Fasern vollig vermissen und haben meist
hyalinen Charakter. Siesind teilweise ausgesprochen gefdBBarm, teilweise enthalten
sie dagegen ziemlich reichliche Capillaren. Besser vascularisierte Bezirke sind im
allgemeinen reicher an neutralen Glykoproteiden, wihrend capillararme Herde
weniger neutrale und mehr saure MPS aufweisen. Ich habe den Eindruck, daf die
Capillaren nicht erst spéter aufgetreten sind, etwa um die hyalinen Massen
sekundir aufzuschlieBen, sondern daB sie schon zu Beginn der Wundheilung
gebildet wurden und nun infolge der ausgedehnten narbigen Homogenisierungen
mehr und mehr komprimiert werden,ja schlielllich ganz verdden. Das aber mul}
eine zunehmende Verschlechterung der lokalen Ernihrung und somit eine erheb-
liche Hypoxie zur Folge haben. Hyalinisierungen gehen aullerdem mit Stérungen
des Wasserhaushaltes einher. Normalerweise bilden Kollagen und Mucopoly-
saccharide ein stark hydratisiertes System, dessen physiologische Bedeutung u. a.
in der Speicherung und Fixierung von extracellulirem Wasser besteht. Bioche-
misch sind Faserverdichtungen, wie wir in vergleichenden Untersuchungen nach-
weisen konnten, mit einer Abnahme der Hyaluronsiure verbunden, was funk-
tionell einer Minderung oder sagar einem Schwund an ,,Gleitmittelsubstanz*
entspricht. Ein solcher Hyaluronsdureverlust ist oft mit gleichzeitiger Vermehrung
der Chondroitin-Sulfat- Gruppe verbunden, woraus sich Stérungen des Elektrolyt-
haushaltes herleiten. Normal zusammengesetzt iiben die sulfatierten MPS eine
Art Kontrollfunktion des Elektrolytaustausches zwischen Blutbahn und Gefa8-
wand aus (Bupprcke). Da die Chondroitinsulfate als ,,Calciumfénger gelten,
erklirt deren Vermehrung im Gewebe verstirkte Kalkablagerungen, wie wir sie
bei diesen Tieren schon im jungen Mesenchym etwa 3 Monate nach der Operation
beobachtet haben. BuDDEOKE hat kiirzlich auch auf eine Abnahme des Heparitin-
sulfats im hyalinisierten Bindegewebe hingewiesen und die Frage aufgeworfen, ob
dieses MPS in der Gefillwand eventuell das verbindende Glied zwischen Binde-
gewebs- und Fettstoffwechsel darstellt, da Heparitinsulfat die Lipoprotein-
Lipase aktiviert. Daraus konnten sich neue Aspekte fiir die Pathogenese athero-
sklerotischer Prozesse ergeben.

DaB hyaline Polster, die z. T. ringartig die gesamte GefidBzirkumferenz be-
treffen und sich knotenférmig in das Lumen vorwoélben, nun einer stérkeren Druck-
belastung durch den Blutstrom ausgesetzt sind, ist leicht versténdlich. An den
Riéndern unnachgiebiger Widerlager werden fortlaufend StoBwellen aufgefangen,
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die zu besonderen Druck- und Spannungsverhédltnissen im Gewebe und auch zu
rezidivierenden Wandlédsionen fithren. All diese Vorginge lassen sich in ihrer
Gesamtheit chronischen Mikrotraumen vergleichen. Dementsprechend finden
wir regelméfig in derartigen Herden frische Blutungen sowie alte Blutungsreste.
Auf diese neue Situation reagiert das Gewebe in ganz bestimmter Weise; man

Abb. 3au. b. a Beginnende ddematdsc Auflockerung kollagener Fasern in der Neo-Intima mit
vesiculosen Zellen. v. G., 360fach. b Ubergang in frischen Faserknorpel. v. G., 360fach

konnte sagen, mit Ausbildung ,,geforderter Strukturen®. So hat KroMPEOHER
gezeigt, dall im unspezifischen Granulationsgewebe unter dem Einflufl der Hypoxie
der vorher iiberwiegend oxydative Stoffwechsel in den anaeroben glykolytischen
Stoffwechsel umschlagt und Bindegewebe sich zu Knorpel differenzieren kann,
wenn gleichzeitig chronische Druckbelastung hinzutritt. Ganz dhnlich scheinen
die Dinge in unseren Transplantatpolstern zu liegen. Die Umbildung gewohn-
licher Fibroblasten in Faserknorpel, wie er normalerweise beim Menschen nur in
den Zwischenwirbelscheiben, der Schambeinfuge, den Disci articulares und den
Menisci vorkommt, ist am besten in jenen Herden ablesbar, in denen zwischen
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Bindegewebe und Knorpelinseln umschriebene 6dematés aufgelockerte Bezirke
wahrzunehmen sind. Hier treten grolle mesenchymale Zellen mit runden dunklen
Kernen und breitem hellen Cytoplasmasaum auf, die den vesiculésen Elementen
WEIDENREICHs entsprechen. Sie unterscheiden sich durch ihre Form und Gréfle
leicht von den normalen Fibroblasten und sind offensichtlich das Aquivalentbild
einer direkten Metaplasie, die auf die gednderte, oben naher besprochene Gewebs-
situation zu beziehen ist. Dal sie hinsichtlich ihrer Differenzierungsstufe zwischen
Fibroblasten und Faserknorpelzellen stehen, geht aus dem histochemischen
Verhalten klar hervor. Mit zunehmender Reifung setzen eine gesteigerte cyto-
plasmatische Synthese von sauren MPS und ein wachsender Glykogengehalt ein.
Die Aktivitdtssteigerung der alkalischen Phosphatase gibt gleichzeitig zu erkennen,
dafl der UmwandlungsprozeB nicht allein als einfaches chemisch-physikalisches
Phénomen definiert werden kann, sondern an aktive energetische Zelleistungen
geknupft ist.

In morphogenetischer Hinsicht bilden die Knorpelherde in homologen Aorten-
transplantaten ein Analogon zu den seit langem bekannten Prozessen im Sehnen-
und Narbengewebe (GRUBER, V. ALBERTINI, WEIDENREICH u.a.). Beziglich
der Kausalgenese scheinen in unseren Fillen immun- und stoffwechselbiologische
Sonderheiten am Anfang zu stehen, wobei Anderungen des MPS-Spektrums und
Storungen der Faserbildung resultieren. Sehr bald treten jedoch blutstrom-
bedingte mechanische Einwirkungen hinzu, die dem im UbermaB produzierten,
aber unorganisierten Bindegewebe insofern einen pragenden Stempel aufdriicken,
als sie an den Stellen stirkster Belastung direkt-metaplastische Vorginge heraus-
fordern bzw. induzieren. Insgesamt handelt es sich um ein sehr komplexes Ge-
schehen, bei dem verschiedenartige Faktoren, von denen hier lediglich einige
analysiert werden konnten, zusammenwirken. Grofle Bedeutung besitzen gewif3
auch Vitamine und endokrine Einfliisse. Ob die beschriebenen Verinderungen in
der Transplantat-Neo-Intima fortschreitenden Charakter haben, vermdgen wir
vorerst nicht sicher zu beurteilen. Indessen méchten wir sie nicht als Arterio-
sklerose im fiiblichen Sinne, sondern als Ausdruck einer ,entgleisten Wund-
heilung*“ betrachten.

Zusammenfassung

Schon in der 2. Woche nach Transplantation homologer Aortensegmente kann
es zu iiberschiefenden Granulationen im Bereich der Nahtstellen kommen, aus
denen bald keloidartige Prozesse resultieren. Die Bildung minderwertiger Binde-
gewebsfasern geht auf Stérungen der normalen Kollagen:Mucopolysaccharid-
Relation oder auf Storungen schon innerhalb des MPS-Spektrums, jedenfalls
auf eine Alteration der Matrize fur die Fibrillogenese zuriick. In polsterférmig in
das Lumen vorspringenden hyalinen Widerlagern bilden sich unter der Einwirkung
blutstrombedingter mechanischer Faktoren bereits nach 3—6 Monaten Faser-
knorpel und osteocytenihnliche Elemente. Damit geht biochemisch eine Ab-
nahme von Hyaluronsédure und ein deutflicher Anstieg von Chondroitinsulfat
parallel (,entgleiste Wundheilung). Die mangelhafte Faserbildung an der
Transplantat-Innenseite kann zu umschriebenen aneurysmatischen Ausweitungen
fithren und bei gleichzeitigen stirkeren Mediaschdden dissezierende Aneurysmen
zur Folge haben.
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Summary

In the 2nd week after transplantation of segments of homologous aorta
excessive overgrowth of granulation tissue in the region of the sutures may
appear from which keloid-like structures may develop. The formation of deficient
connective tissue fibers is due to disturbances in the normal collagen-mucopoly-
saccharide relation, or to disturbances within the MPS spectrum. In any case,
it is related to an alteration of the matrix for the fibrillogenesis. From pulvinate,
hyaline protuberances which project into the lumen, fibrous cartilage and osteo-
cyte-like elements may develop after 3—6 months as the result of mechanical
factors associated with blood flow. At the same time, there is a parallel decrease
of hyaluronic acid and a definite increase of chondroitin sulfate (“‘derailed wound
healing”). The deficient formation of fibers in the inner aspect of the transplant
may lead to eircumscribed aneurysmal dilatations. With a simultaneous severe
destruction of the media, dissecting aneurysms may result.
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