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Die Al tc r sbes t immung yon Thrombosen  und Embol ien  umfai3t wesentl iche 

theoret ische Probleme.  Der  besseren (Jbersicht  wegen haben  wir deshalb die 

Angaben  aus dem Schr i f t tum in die Besprechung unserer eigencn Un te r suchungen  

eingebaut .  

Die Obliterations- und Organisationsvorgiinge waren schon frfih Gegenstand genauerer 
Untersuchungen. (Geschiehtliche Einzelheiten s. Bv]~ss 1955.) Von PETIT (1738) stammen 
nicht nur bedeutungsvolle Untersuchungen fiber das Wesen der Blutgerinnung, er stellte 
Tierversuche an fiber den HeilungsprozeB angeschnittener Arterien und fiber die Organisation 
des darin enthaltenen Thrombus. Ahnliche Versuche, jedoch auf genauerer anatomischer 
Grundlage, unternahm JociEs (1813). STILLING (1834) gelang die Beobachtung der Einwande- 
rung neuer Blutgef~l~e in den Thrombus; wie sparer WEBE~ (1864) postulierte er auf Grund 
histologischer Untersuchungen dig bindegewebsbildende F~higkeit der ira Thrombus tinge- 
schlossenen weil~en BlutkSrperchen. DCDVKALOFF (1872) wiederum glaubte, dal~ die ganze 
Thromhusorganisation yon aus der Adventitia eingewanderten Zellen bewerkstelligt werde. 

Immer mehr aber rfiekte die hervorragende Rolle des Endothels in den Vordergrund. 
VI~cnow (1854), ]~AUMGARTEN (1876) und WEmE~T (1889) sprachen zwar dem Endothel 
jede F~higkeit Bindegewebe zu bilden ab. Nach ihnen verl~uft der Organisationsvorgang in 
zwei Phasen: Kanalisierung des Thrombus durch Gef~l~sprossen aus dem Endothel, sp/s 
Einsprossung von Gef~tBen aus den Vasa vasorum mit nachfolgendem Erscheinen yon Fibro- 
blasten. Die bindegewebsbildende Eigenschaft wurde dem Endothel auch yon anderen Auto- 
ren, z. T. auf Grund yon Tierversuchen, aberkannt (BuB~OFF 1867, MUSCATELLO 1903, M~XEL 
1908). Erste Hinweise auf eine vom Endothel ausgehende Neubildung yon Bindegewebe 
stammen yon DUI~ANTE (1872), w/~hrend ZAIt~ (1875) dank Versuchen am Kaninehenohr 
den eindeutigen Beweis ffir diese These erbringen konnte. Best~tigende Beobachtungen 
liegen yon sp/iteren Untersuchern vor (SoxoLOFY 1893, I-IEYDE 1906, BO~CHA~DT 1926, 
MALYSC~SW 1929, V~W~LLIA~S 1955). Einen weiteren Hinweis auf die fibroplastische Potenz 
des Endothels erbrachten S~LBE~BEn~ (1930) sowie HE~zoa und Sc~opPs~ (1931) an Ge- 
webskulturen. Die Frage naeh der Herkunft des Organisationsgewebes ist somit weitgehend 
gelSst worden. 

Wie die Wundheilung, so ist auch die Organisation yon Thromben ein entzfindlicher 
Proze$. Der in den ersten Tagen ablaufenden Degenerations- (t~osTocK 1950), Exsudations- 
(Howls 1954) oder Latenzperiode (ZOLL~r 1962) kommt allerdings bei der Thrombus- 
organisation nur geringe Bedeutung zu. D~fiir steht die zweite und dritte Phase (Migration- 
Proliferation und Ausreifung, d.h. Faserbildung) mehr im Vordergrund. I n  den unbelebten, 
vom Thrombus eingenommenen Raum st6[3t vom Rand her das ausrei/ende Organisationsgewebe 
kontinuierlich gegen das Zentrum vor. 

Auswahl und Methodik 
Das Untersuchungsmaterial umfal~t in] ganzen 143 Gef~l]e mit Thrombosen oder Em- 

bolien bekannten Alters (Tabelle). Sie entstammen alle dem Sektionsmaterial und Prs 
der Untersuchungsstation. Im Verlauf unserer Beobaehtungen zeigte es sich, dab fiir eine 
zuverl~ssige Altersbestimmung des eigentlichen Organisationsvorganges nur Gef~Be in Frage 
kommen, deren Lage im Gewebe - -  auch teml)oriir - -  nicht verKndert wurde. 75 ]F/~lle konnten 
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daher nur teilweise (ffir die Untersuehung gewisser Einzelvergnderungen) oder gar nieht ver- 
wertet werden (s. Tabelle). Die verbleibenden 68 F~ille wurden nach Organen getrennt unter- 
sueht and ergaben in den wiehtigsten Zeitabschnitten eine ehronologisch ziemlieh Ifickenlose 
geihe. 

Die Befunde warden quanti tat iv eingeseh~tzt and in groBen Zfigen (3 Hiufigkeitsgrade) 
gegeneinander abgestuft. 

FO;rbunge~. Zellelemente : H-E ; argyrophile Fasern: Tibor-Pap oder GSmSri; kollagene 
Elemente: van Gieson; elastisehe Fasern: Weigert; Himosiderin:  Berliner Blau. 

Tabelle 

Lungenembolien und -infarkte . . . 
Pneumonektomie. 
Kleine Hautgef~Be 
~rol~e Extremiti~tengef/~l~e 
Embolektomien 
~oronargef~ge 
FIerz-Parietalthrombosen 
Groge Arterien und Venen 
Hirnarterien. 
~arotisligatur 
Innere Organe . . . . . . . . . . .  

Total 

Untersucht 
nnd 

ausgewertet 

29 
10 
7 

18 
6 

1i 
9 
4 

20 
20 

9 

143 

Altersverteilung 

J f ings t e r  Fa l l  

1 Tag 
47 Std 

8 Std 
31/2 Tage 

26 Std 
11 Std 
5 Std 
6 Std 
2 Tage 
33/4 Std 

26 Std 

Al tes t e r  Fa l l  

4 Jahre 
10 Monate 
28 Tage 

3 Jahre 
10 Tage 

8 Monate 
2 Jahre 

32 Tage 
78 Tage 

9 Monate 
10 Tage 

Fi i r  l lns 
branch - 

b a r  

24 

6 
12 

10 

16 

68 

Zusammenstellung des untersuehten und ausgewerteten, sowie des davon ffir die Be- 
obaehtung des Organisationsvorganges brauehbaren Materials. Bei den mi~ * bezeiehneten 
Gef~Ben konnte nur die Vergnderung des Thrombus verwertet werden, da der Organisations- 
vorgang aus versehiedenen Grfinden gest6rt war: Die Gefal3e yon Pneumonektomien, Embol- 
ektomien, Carotisligaturen und inneren Organen warden wegen zu starker Traumatisierung 
der GefiiBwandsehiehten (vor allem des Endothels) and der dadureh verz6gerten oder ganz 
ausbleibenden Organisation ausgesehieden. Die geringe Zahl und die unregelm/~13ige zeitliehe 
Verteilung der Fglle yon grogen Arterien and Venen war Grund genug ffir deren Ausseheiden. 
Die HerzparietMthrombosen wurden teils wegen nieht absolut sicher feststehendem Alter, 
teils wegen zu groger zeitlieher Lfieken zwisehen den einzelnen F~llen eliminiert. 

Einige aus anderen, sonst auswertbaren Organen stammende Sehnitte mugten teils wegen 
ungenfigender Zahl der vorhandenen Sehnittstufen, teils wegen fehlender Farbungen unbe- 
rfieksiehtigt bleiben. 

Befunde  

In diesem Kapitel  werden die Befunde einzeln besproehen, eine zusammenfassende I)ar- 
stellung finder sich im Kaloitel ,,Auswertung". Verschiedene Autoren, die in den Einleitungen 
der Besprechung einzelner Elemente genannt werden, arbeiteten tierexloerimentell. Ihre 
Resultate sind also nur unter VorbehMt mit unseren Befunden vergleiehbar. Besonders ori- 
ginelle Tierversuche fiber Thrombusentstehung und -organisation stammen yon EBERTtI 
und SCJ~I~ELBUSC~ (1886), ARNOLD (1893), DIE~rRIc~ (1912), Hncso~I und LOEWE (1946), 
BEEMA~N et al. (1956), :LITVAK und VIEEBERO (1959), ROSE:NBEtCG et al. (1959), ROBEETSON 
et M. (1959). Da ihre Arbeiten jedoeh kaum genauere Zeitangaben enthalten, kann wegen 
unserer speziellen Fragestellung nicht n~her darauf eingegangen werden. 

1. T h r o m b u s .  D a  die  A l t e r s v e r / i n d e r u n g e n  des  T h r o m b u s  an  sich n i e h t  orgun-  

abh~ng ig  sind,  h a b e n  wi r  die e inze lnen  B e f u n d e  aus d e m  T h r o m b u s i n n e r e n  n i ch t  

n a c h  O r g a n e n  geo rdne t .  Be i  E m b o l i e n  ge l t en  die V e r / i n d e r u n g e n  des  r o t e n  

S c h w a n z t h r o m b u s .  

N u r  wen ige  E l e m e n t e  des T h r o m b u s  ze igen  eh rono log i seh  zuverl~tssige Ver-  

/~nderungen.  Aui3erdem k o m m t  d iesen  fiir  unse re  P r o b l e m s t e l l u n g  n u r  in den  
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ersten paar Tagen eine gewisse Bedautung zu. Vom 3.--8. Tag an tibernimmt das 
einsprossende Organisationsgewebe die IIauptrolle in der Charakterisiarung des 
Alterungsvorganges. 

Die roten BlutkSrperchen sind nach WILLIAMS (1956) im 24 Std alten Thrombus 
bereits teilweise h/~molysiert, zusammengeballt und in eine h/~moglobin-positiva 
Masse eingebattet. Eine Zusammanballung finden wir im zentralen Thrombus- 
anteil einer vor 3a/, Std ligiertan Carotis. Ein 5 Std alter Parietalthrombus zeigt 
im ganzen ein lockeres Bild, aber doch schon deutliche Zusammenballungen. 
In einem llstiindigen Coronarthrombus sind die Erythrocyten bis welt in die 
Peripherie kompakt verbacken. Bei einer Carotisthrombosa linden wir nach 
20 Std die peripheren Anteile noch locker, ws in einem 28 Std altan Coronar- 
thrombus alle roten BlutkSrperchen bis an dan Rand hinaus miteinandcr verklebt 
sind. Eine Zusammenballung der Erythrocyten diirfte sofort naeh der Entstehung 
des Thrombus beginnan und zwar in seinen zentra]en Anteilen. Nach 12 Std 
beginnt der ProzeB auf die Peripherie fiberzugreifen, naeh 1--11/2 Tagan kSnncn 
die roten BlutkSrperehen im ganzen Thrombus zu kompakten Paketen verbaeken 
sein. Bleibt ein blutdurehflossencs Restlumen bestehen, verzSgern sich die Er- 
seheinungen in deren unmittelbarer Umgebung. 

MOELLEI~ (1923) beschreibt die Erythrocyten als nach dam 4. Tag schatten- 
artig gesehrumpft, wghrend sia BuB~oFs (1867) bis zu dem nach dem 6. Tag 
beginnenden Zerfall erkennan konnte. Wir selber haben auf aine Baurteilung yon 
H~molyse und Schrumpfung dar roten Blutk6rperchen wegen zu groger Sehwie- 
rigkeiten der Interpretation verzichtet. LUBNITZKY (1885) beobaehtete ein Zu- 
grundegehen der weifien Blutzellen yon der 12. Stunde an. WILHAMS (1955) sah 
pyknotische Polynucle~re im 4 Tage-Stadium, w/~hrend die Monocyten unvcr- 
s blieben oder sogar aine Vergr6Berung zeigten. MOELLER (1923) 1/~gt den 
Karnzerfall am 4. Tag beginnen. Erste Anzeichan yon Pyknosen weiger Blut- 
zellen fandan wir in einer 11 Std alten Coronarthrombose. Im Schwanzthrombus 
einer 48stfindigen Lungenembolie konnten wir ainige sp/~rliche Pyknosen fast- 
stellen, w~hrend in einer vor 48 Std ligierten Carotis bereits ms vial sehr 
dautlich pyknotische Laukocyten zu sehen sind. Der 3 Tage alte Thrombus in 
einem sehr kleinen Hautgef~B zaigte arstan Beginn yon Pyknosen; in einem 
seehst/igigen sehmalen Coronarthrombus konnten wir nur einige weniga Pyknosen 
naehweisen. VergrSBerung und Aufhellung yon Monocytenkernen bildeten ziamlieh 
regelmggige Befunde, ainzig in kleinen Hautgef/igan konnten wir sic nie naeh- 
weisen. Einzelne erste Exemplare fanden wir in 2 Tage alten Sehwanzthromban 
yon Hirn- und Lungenembolien. Zahlraieher traten sie auf in einer ebenfalls 
2 Tage alten Coronarthrombose. In gr6garer Menge stellten wir sie in sozusagen 
allen untersuehten Sehnitten zwisehen dem 4. und 7. Tag lest. Naehher nimmt 
ihre Zahl ab und janseits des 20. Tages versehwinden sie vSllig. Erstes Auftretan 
yon pyknotisehen Leukoeyten wird naeh 11 Std beobaehtet, dann erfolgt langsame 
Zunahme, die aber je naeh Organ und Gefaglumen starkan Sehwankungen unter- 
liegt. VergrSgerung und Aufhallung dar Monoeytenkerne sind auffallend regel- 
m/iBige Befunde, welehe vom 2. Tag an beobaehtat vr zwisehen 4. und 7. Tag 
ein Maximum erreichen und vom 15. Tag an wieder fast vSllig versehwinden. 

Die Blutpl~ittchen sind naeh WILLIAMS (1955) und MOV~LL~R (1923) iiberein- 
stimmend bis zum 4. Tag erkennbar. Sp/~ter finden sie sieh als hyaline Masse im 
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Thrombus. Den ersten Beginn der Pliittehen-Hyalinisierung setzen EI~I'EI~-BECK 
und I~0TZEL (1961) auf den 3. Tag fest. Vom 5. Tag an nimmt der Ityalini- 
sierungsproze[3 deutlich zu (WILLIAMS 1955, ERPENBECK und NSTZEL 1961). 
Ein ,,feines Fibrinreticulum mit eingemauerten Zellen" nach 48 Std beschreiben 
MA~I~r und STEF.a~I~I (1960). WILLIAMS (1956) stellt eine Zunahme der Fibrin- 
streifen vom 5.--7. Tag lest, w/~hrend er in 14 Tage alten Schnitten Fibrin nur 
noch in den zentralen Thrombusanteilen findet. In einer 2 Tage alten Lungen- 
embolie kSnnen wir die Thrombocyten noch eindeutig erkennen. Anzeiehen ihres 
Zerfalls und der Hyalirrisierung 1/iBt ein 48stfindiger Coronarthrombus so~de eine 
knapp 3 Tage alte Carotisthrombose erkennen. Ein 3 Tage Mter Thrombus in einem 
kleinen Hautgef/s zeigt deutliche zentrale Hyalinisierung. Ein feines Fibrin- 
reticulum kSnnen wir in fast allen F/~llen von Anfang an sehen, eine erste Fibrin- 
schollenbildung naeh 30 Std in einem Carotisthrombus. Der Thrombocytenzerfall 
beginnt am 2. Tag. Bis zum 4. Tag sind jedoch in fast allen Thromben noeh 
Stellen mit intakten Blutpl/~ttchen zu finden. Erste Andeutung yon Hyalinisierung 
linden wir am 2. Tag. Eine allm~hhehe Zunahme kann bis zur totalen Hyalini- 
sierung ~ (z.B. alte Lungenembolie). Die Ver/~nderungen des Fibrinnetzes 
zeigen ein viel zu buntes und unregelm/~ftiges Bild, als daft sie zuverl/~ssig beurteilt 
werden kSnnten. Dem Auftreten yon Fibrinsehollen kommt daher keine ftir die 
Altersbestim~aung wiehtige l~olle zu. Immerhin sei darauf hingewiesen, daft auch 
das Fibrin in den Hyalinisierungsprozel3 einbezogen wird. 

DIETI~ICI~ (1932) sah den Thrombus yore 3./4. Tag an der Gef/~f3wand anhaften. 
Ftir MA~I~ und ST~FANINI (1960) beginnt die Adh/~sion am 4 ,  ftir WESSLm~ U. 
Mitarb. (1961) am 5. Tag. Mit dem allerersten Beginn yon Thrombusentstehung 
und Wandhaftung haben sich folgende Autoren besonders eingehend befaSt: 
EBm~TIt und SCI~IMM~LBUSCI~ (1886), DIs.T~IC~I (1921), SlrCMUCCD (1925), DIET- 
mCI~ und SCltl~5I)EI~ (1930), M o G o w l ~  (1955) und WITTE (1960). Wir selber 
beobachteten die erste eindeutige Haftung an der Gef/~ftwand in einem 5 Std 
alten Parietalthrombus. In sp/~teren Stadien haben wit kaum je einen Schnitt 
gefunden, der nieht an mindestens einer Stelle deutliehe Haftung des Thrombus 
an der Gef~ftwand gezeigt h~tte. Da jede Thrombose per definitionem yon allem 
Anfang an mindestens einer Stelle der Gef/~l~wand adh/~rent ist und es yore ZufM1 
abh~ngt ob gerade diese Stelle im Schnitt getroffen wird, muft die Beurteilung 
der Wandhaftung als unzuverl/~ssiges Kriterium bezeiehnet werden. 

Die in der Literatur besehriebenen (BAUM~ARTEN 1925) spiiteren Altersver- 
dinderungen des Thrombus haben wit in Schema 1 zusammengestellt. 

2. Endothel. Dem Endothel kommt qualitativ im 0rganisationsproze[~ zentrMe 
Bedeutung zu (s. Kapitel ,Auswertung"). Die ffir unsere Untersuchungen wich- 
tigen und brauehbaren Endothelver/~nderungen stehen nur etwa eine Woche lang 
im Vordergrund. 

Eine Schwellung der Endothelzellen und ein IntimaSdem beobaehteten COR~IL 
und RA~VlER (1884) am 1./2. Tag, ZOLLINGER und HE~SLEI~ (1958) naeh 2, 
ERPEN]3ECK und N6TZEL (1961) naeh 3 Tagen. Wir erhoben diese Befunde fast 
durchwegs in allen jfingsten F/~llen der einzelnen Organreihen. Dies trifft zu ffir 
Carotisthrombose naeh Ligatur (3a/~ Std), Herzparietalthrombose (5 Std), Lun- 
genembolie (1 Tag), Hirnembolie (2 Tage), sowie ffir I taut-  und Extremit/s 
gef~Lfte (8 Std, bzw. 3 Tage). W~hrend der ersten 1--3 Woehen fanden wir diese 
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Schwellung, weniger das 0dem in fast allen Prgparaten. Die Schwellung der 
Endothelzellen beginnt somit naeh wenigen Stunden und h/~lt w/~hrend 1--3 Wo- 
ehen an (aktivierter Zustand ?). ZOLLI~GE~ and HE.SLUR (1958) fanden Endo- 
thelnekrosen bei Lungenembolien sehon naeh einigen Stunden, BAV, CK~LA~D 
(1959) bei experimenteller Femoralvenenthrombose am Kaninehen nach 3 Tagen. 
Ausgedehnte Endothelnekrosen sah auBerdem I~rALLOMENI (1956) an frischen 
mensehlichen Venen-Operationspr~paraten yon Thrombophlebitis. Wir stellen 

~ Friseher Thrombus ~ 

( Organisation ) (unvollst~indige oder 
/ ehlende Organisation ) 

Puriforme 
Erweichung - . ' / ~ /  

Echte septische ~ / "  
Erweichung Hyalinisierung Vaskularisation 

�9 
,,SinuSse 

Degeneration" 
(t~OKITANSKY 1856) 

(Wasserverlust) ~J,  
,,Kavern6ses 

Gefi~gsystem" 
(BAUMGARTEN 1925) 

Verkalkung ,,Gestrickte Narbe" 
(z. B. Phlebolith)§ . . . . .  (Stieldrehung) . . . . . .  (feine Bander und 

, Faden) 

(in 30% naeh 
WYDLER 1911) Alte Thrombusnarbe 

, (zellarm, faserreich) 
Ossifikation 

Schema 1. Verschiedene Schicksale und spdtere AUersvergnderungen des Thrombus nach BALV~IGARTEN 
( 19 2 5 ). Die Breite der Pfeile entspricht ungef~hr der relativen tt~ufigkeit der einzelnen Vorg~nge. 

die ersten Endothelnekrosen in einer Carotis 20 Std nach Ligatur fest. Bei Lun- 
genembolie finden wit sie nach 1, bei Coronarthrombose und ttirnembolie nach 
2 Tagen. Endothelnekrosen sind ffir eine Zeitbestimmung nicht geeignet, da sie 
nur in einem TeJl der F/ille aus der gleiehen zeitlichen Periode zu linden sind. 

Das erste Auftreten der Endothelsprosse bezeichnet den eigentlichen Beginn 
des Organisationsvorganges. Diese wachsen meist den Fibrinstreifen entlang in 
den Thrombus hinein. Endothelzellen beginnen nach C o ~ I L  und I~A~W]~n (1884) 
am 1./2., nach DIETaICH (1932) am 2./3. und nach CAMw~ON (1952) vom 3. Tag an 
abzusprossen. Frfihestes Auftreten yon Endothelsprossen beobachten wit nach 
2 Tagen bei einer Lungenembolie. Es folgen: Carotisthrombose nach 60 Std, 
Haut- und Extremiti~tengef~Be nach 3 bzw. 31/2 Tagen, Hirnembolie nach 4 und 
Coronarthrombose nach 6 Tagen. Endothelsprossen - -  je nach Organ nach 2 his 
6 Tagen in Erscheinung tretend - -  sind ein fiir die Altersbestimmung sehr zuver- 
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liissiger t~efund; einerseits wegen der Regelm/iBigkeit des Auftretens, andererseits 
wegen der eindeutigen Beurteilbarkeit. 

Bei Versuchen an der Ohrvene des Kaninehens sah WILLIAMS (1955) naeh 
48 Std einen vollsti~ndigen Endotheli~berzug der freien Thrombusoberfli~che, den- 
selben Befund erhoben M~IN und STEFANIXI (1960) bei Femoralvenenthrombose 
am Kaninehen vom 4. Tag an, wghrend die Befunde beim Mensehen naeh unseren 
Beobachtungen leieht retardiert zu sein seheinen. Bei einer Lungenembolie und 
in einer Thrombose der A. femoralis ist ein Endothelfiberzug naeh 31/2 Tagen, 
bei ttirnembolie nach 5, bei Coronarthrombose naeh 6 und in einer kleinen I-Iaut- 
vene nach 16 Tagen zu beobaehten. Eine Uberkleidung der freien Thrombus- 
oberflgehe mit Endothel kann vom 3.--4. Tag an beobaehtet werden, wobei der 
Endothelfiberzug vom freien Thrombusende her allfiillige Restlnmina fiberzieht. 

MO~LLER (1923) sah EndothelproliJerationen vor dem 4. Tag. Interessant sind 
Vergleiehe mit physiologisehen Endothelprolilerationen im involutiven Duetus 
Botalli und im postpuerperalen Uterus (WrLLIAMS 1956). Eigentliehe Endothel- 
wueherungen treten naeh DUI~A~T~ (1872) bei Versuehen an tIunden zwisehen 
6. und 8. Tag, nach BA~MGAaT~ (1925) ab 1O. Tag auf. Wir haben gelegentlieh 
beobaehtete Wucherungen nieht berfieksiehtigt, da diese vor allem bei Gef/~gen 
auftreten, deren Integritgt gest6rt wurde (Tierversuehe, 0perationen). 

3. Exsudatzellen. Bei der Heilung yon I-Iautwunden kommt den Exsudat- 
zellen eine gewisse ]3edeutung ffir die Altersbestimmung zu (MAxI~ow 1902, 
K~AUSE 1927, Fl~ICX 1954, ALLG6W~a 1956, ZOI~LI~G~a 1962). Ftir unsere 
Untersuehnngen spielen sie jedoeh keine Rolle : Ihr  Anftreten ist inkonstant, und 
oft ist sehwer zu entseheiden, ob sie prims im Organisationsgewebe vorhanden 
waren oder ob sie sekundgr dutch Thrombuslfieken eingesehwemmt wurden. 

4. lIisfioeyten und tIiimosiderin. Aus dem Eisen, das im Thrombus beim 
Zerfall und Abbau der Erythroeyten Irei wird, bilden die Histioeyten I-Iamosiderin. 
Wegen seines regelm/tBigen Auftretens und seiner unverkennbaren farberisehen 
Eigensehaften spielt es als Zeitbestimmungsfaktor aueh in der Wundheilung eine 
groBe Rolle. K~AUS~ (1927) land positive Berliner Blau-Reaktionin tIautwunden 
beim Pferd naeh 48 und beim Rind naeh 72 Std. In einer Leukotomienarbe sah 
TA~]~R (1951) erstes Auftreten yon Hgmosiderin naeh 4 Tagen, 8 Std. Bei der 
Thrombusorganisation stellte MO~LLEa (1923) in Lungenembolien naeh 4 Tagen 
und BAV~G~m~EN (1876) in Endothelwueherungen (Kaninehenversuche) naeh 
12 Tagen Eisenpigment lest. Allgemein wird als Latenzzeit bis zum Siehtbar- 
werden des ersten Hgmosiderins 5 Tage angenommen. Wir sehen H/imosiderin- 
speieherung yon oft betraehtlichem Ausmag aueh in der Adventitia oder in den 
/ibrigen Wandsehiehten yon thrombosierten Gefggen. Aus praktisehen Grfinden 
haben wir jedoeh nur das im Gef~13inneren auftretende Eisenpigment berfiek- 
siehtigt. Erste tIamosiderinspeieherung finden wir in einer 4 Tage alten Lnngen- 
bzw. 1O Tage alten Hirnembolie, einer 9~/~ Tage alten Thrombose der Vena 
braehialis, einer 12tggigen Coronarthrombose und einer 16 Tage alten Thrombose 
einer kleinen tIautatterie.  Erstes Auftreten wird also je naeh Organ zwisehen 
5. und 16. Tag beobaehtet. L/~ngeres Ausbleiben ist gleiehbedeutend mit fehlender 
Organisation. Die Menge des Hamosiderins nimmt im Verlauf der ersten 2 Monate 
ziemlieh stark zu, bMbt  dann konstant, um im Verlauf der Jahre wieder etwas 
abzunehmen (s. aueh M o ~  1923). 

Virchows Arch. path. Anat., ]3d. 886 16 
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5. Mesenchymzellen. In der Literatur wird der Mesenehymzelle (=Adventi t ia-  
zelle=Reticulumzelle=l~olyblast  yon MAXIMOW) als Mutterzelle einer groi~en 
Zahl wiehtiger Elemente breiter Raum gew~hrt. Angaben fiber ihr zeitliches 
Verhalten oder gar fiber ihre Rolle bei der Thrombusorganisation konnten wir 
jedoeh nirgends linden. In  fast allen unseren Pr~paraten sind absprossende 
Mesenchymzellen in wechselnder Zahl zwischen dem 8. Tag und dem 6. Monat 
anzutreffen, und zwar sehen wir sie erstmals am 3. Tag bei einer Lungenembolie 
und in einer kleinen Hautarterie, am 5. Tag bei Hirnembolie und am 12. Tag bei 
Coronarthrombose. Sparer sind sic in sehr sp~rlicher Menge nut  noeh in ganz 
vereinzelten Fallen anzutreffen, jenseits des 8. Monats verschwinden sie fiberall. 
Ab 3.--12. Tag bis zum 3. Monat sind absprossende Mesenchymzellen in fast allen 
untersuehten Schnitten (2 Ausnahmen) zu linden. Vom 3. Monat an treten sie 
nur noeh sporadisch auf, naeh dem 8. Monat versehwinden sie vSllig. 

6. Fibroblasten. In tIautwunden lassen sich die Fibroblasten yore 2. Tag an 
beobaehten (Bvss~ 1893, )/[AXIMOW 1902, K~AUS~ 1927, A ~ Y  1936, B~ATTI~ 
1943, CAM]~O~ 1952, I~IC~: 1954). In den Zellkulturen yon A~LGSW~ (1956) 
te~lten sie sich vom 3. Tag an, nahmen dann an Zahl stark zu, um 2 Woehen sparer 
wieder rapid zuriickzugehen. Bei der Thrombusorganisation wird in der Literatur 
fibereinstimmend der 5. Tag als Stichtag ffir ihr erstes Auftreten genannt (Zon- 
LII~G]i]I~ und H]~sLE~ 1958, MA~I~ und STEFAI~II~I 1960, ER]~]3]~CK und NSTzEL 
1961). Wir linden vereinzelte Fibroblasten am Rand des Thrombus in unmittel- 
barer NiChe kleiner Endothelsprosse in einer 2 Tage alten Lungenembolie. Es 
folgen eine kleine t tautarterie nach 3, eine Hirnembolie nach 5, eine Coronar- 
thrombose naeh 6 und eine Femoralarterie nach 8 Tagen. Jenseits des 10. Tages 
linden wir die Fibroblasten in allen Gefi~l~en, sofern sie Zeichen der Organisation 
zeigen. Erste vereinzelte Fibroblasten erscheinen nach 2--3 Tagen, nach 10 Ta- 
gen sind sie in allen Organen zu linden. Ihre Zahl steigt im Verlauf des ersten 
Monats an, um dann wieder allm~hlieh abzunehmen. 

7. Argyrophile lind kollagene Fasern. Das Vorhandensein yon argyrophilen 
Fasern ist aus fs und optischen Griinden (Silberniederschlag aueh 
am Rand der Fibrinstreifen) h~ufig schwer einzuschatzen. Davon zeugen auch 
die zeitlieh z.T. stark divergierenden Angaben in der Literatur. DuNP~Y und 
UDU~A (1955) beobachteten bei der Wundheilung, dal~ die Zahl der versilberbaren 
Fasern am 5. Tag am hSchsten war, um naeh dem 12. Tag wieder rapid abzuneh- 
men. In Blutgefs sahen HE,ZOO und S c H o ~  (1931) nach 5--6 Tagen 
Silberfasern in Endothelproliferationen. T A ~ ] ~  (1951) setzt den Beginn der 
mesenehymalen Faserbildung bei der Heilung yon ttirnlasionen auf den 8. Tag 
lest. Gestfitzt auf seine Untersuehungen an der Celloidinkammer an der Kanin- 
chenbauchwand, bezeichnet MAXIMOW (1902) den 9. Tag als Stichtag ffir den 
Beginn der Fibrillenbildung. Die ffir die Fibroplasie mal~gebende Zeitspanne 
erblicken t towEs (1954) zwisehen dem 4. und 13., FLO~E~ (1954) zwischen 4. und 
18. Tag. Die Differenzierung kollagener Fibrillen zu distinkten Fasern erreieht 
nach  KI~AUSE (1927) am 40. Tag den HShepunkt, laut A~Lr (1956) besteht 
das Vollbild der Kollagenmicellen nach 6 Wochen. Zu erwi~hnen sind noch die 
interessanten Versuche yon I)OLJA~SXY und RouLn~ (1933) fiber die Bildung 
kollagener Fibrillen direkt aus der Grundsubstanz ohne die Anwesentheit lebender 
Zellen. Wir haben aus Grfinden der Einfachheit zwischen l~asern und l~ibrillen 
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nieht untersehieden. Erste silberpositive Fasern finden wir in einer 4 Tage alten 
Lungenembolie. Es folgen am 7. Tag eine tIautarterie, naeh 91/2 Tagen eine 
Extremit~tenvene, am 10. Tag eine tIirnembolie und am 12, Tag eine Coronar- 
thrombose. Jenseits des 12. Tages werden argyrophile Fasern in allen untersuch- 
ten Schnitten beobaehtet. Ws des 1. Monats erfolgt eine starke Zunahme, 
sps ein leiehter Riickgang. Die ersten kollagenen Fasern beobachteten wir bei 
einer Lungenembolie und einer kleinen tIautarterie am 7., in einer Extremit~ten- 
vene am 8,  bei einer Hirnembolie am 10. und bei einer Coronarthrombose am 
18. Tag. Vom 18. Tag an sind sie in allen Gef~gen zu sehen; das Faserbild wird 
im Verlauf des ersten ttalbiahres immer dichter, um dann mehr oder weniger 
gleiehzubleiben. 

8. Elastisehe Fasern. Die elastisehen Fasern erseheinen als Einzelg/inger erst 
limgere Zeit naeh Ablauf der fibrigen Reaktionen bei Wundheflung und Thrombus- 
organisation. Sic sind deshalb ein wiehtiger Indikator f/Jr den Zeitraum jenseits 
des 2. Monats. Die Angaben fiber ihr erstes Auftreten gehen in der Literatur 
stark anseinander. KRAus~ (1927) beobaehtete beim Rind erste elastisehe Fasern 
naeh 4, Cas~l~O~ (1952) naeh 6 Woehen. In Hautwunden setzt in spgteren Sta- 
dien ein Riiekgang der elastischen Elemente ein, laut F~IcK (1954) naeh 3--4,  
laut CA~EaON (1952) naeh 5--6Monaten.  Eine starke Abhgngigkeit besteht 
zwisehen meehaniseher Beanspruehung und Zahl der elastisehen Fasern (ZoL- 
LIIgGEI~ 1962). Angaben fiber Vorkommen und Verhalten elastiseher Elemente in 
organisierten Thromben fehlen in der Literatur. Naeh 2 Monaten finden wir 
erstmals ganz vereinzelte Fasern in elastin-gef/irbten Prgparaten einer Lungen- 
embolie und einer Femoralvenenthrombose. Es folgen eine 21/2 Monate alte IErn- 
embolie und naeh 6 Monaten eine Coronarthrombose. Der fr/iheste Naehweis 
gelingt also bei 2--6 Monate alten Sehnitten. Uber 6 Monate alte Sehnitte zeigen 
in jedem Fall elastisehe Fasern. Parallel zur Reifung des Organisationsgewebes 
rgmmt ihre Zahl, vor allem aueh in den Wandsehiehten yon grSBeren neugebildeten 
Rekanalisationsgef/~gen, welter zu. Eine Abnahme naeh Jahren konnten wir nieht 
feststellen. 

9. eapillaren und GeNlle. In Hautwunden sah tIow]~s (1954) Gef/~Bsprossen 
vom 3./4. Tag an, F~Icx (1954) fand vollausgebildete Capillaren naeh dem 4. Tag. 
F L o ~ u  (1954), K~AVs~ (1927), und ZOLLISG~ (1962) setzten den 7. Tag ffir das 
Erscheinen erster Gef~gsprosse ein. Co,NIL und R A ~ v I ~  (1884) fanden bei 
Lungenembolien an der Berfihrungsstelle yon Gefi~13wand und Blutpfropf naeh 
4 Tagen junge GefaBe, in denen yore 6./7. Tag an Zirkulation naehzuweisen war. 
In der Endothelwueherung stellten DV'~A~T]~ (1871) nach 4--6, BAU~aA~TE~ 
(1876) nach 12 Tagen Gef/il3e fest. Deutliche Capillarsprosse im Thrombus beob- 
achteten ZOLLISGE~ nnd Hs~sLE~ (1958) bei Lungenembolien am 11. Tag; 
W~LIa~S (1955) sah nene Gef/~i3kan/tle bei Kaninchenversuehen nach 10 Tagen. 
Wir haben auf eine gesonderte Beurteilung von Gef/~B- bzw. Capillarsprossen und 
eigentliehen CapiUaren verziehtet, da sich die ersteren histologiseh yon Endothel- 
sprossen nicht unterscheiden lassen. Eindeutig blutdurchJlossene Capillaren fanden 
wit vereinzelt in unmittelbarer Naehbarsehaft des ursprfingiichen Endothels bei 
einer 3~/~ Tage alten Lungenembolie. Bei Hirnembolien und Coronarthrombosen 
konnten wir sie erstmals im 6 Tage-Stadium sehen. Naeh dem 8. Tag finden wir 
sie eindeutig in allen Prgparaten, nach 2--3 Wochen bietet sich oft das Bild eines 

16" 
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eigentliehen ,,Masehenwerkes". Gef~Be mit differenten Wandsehiehten stellen 
wir erstmals in einer 5 Woehen alten Lungenembolie lest. Diese zeigen aber ein 
derartig unregelm~Biges Vorkommen, dab sie ffir unsere Untersuehungen belang- 
los sind. Eine reeht h~ufige Beobaehtung bei ~lteren Stadien sind Gef~Be, die 
yon der Adventitia her einslorossen. I)iese werden in unseren Untersuehungen 
aus den gleichen Griinden nieht berfieksiehtigt. Erste vollausgebildete Capillaren 
entstehen veto 3./4.--8. Tag. In vielen F~llen entsteht ein Capillar-Masehenwerk 
(frfihestens ab 10.--20. Tag). Je ~lter der Thrombus, desto weitlumiger werden 
die Gef~Be des Organisationsgewebes. Friiheste Rekanalisation sehen wir bei 
einer 78 Tage alten I-Iirnembolie. 

Auswertung 
Im Zentrum unserer Betraehtungen stehen die zeitliehen Ver~nderungen des 

Thrombusorganisationsgewebes im Ge~Binneren. DaB sich dieses aus dem Endo- 
thel herleitet, glauben wir damit beweisen zu kSnnen, dab das Aussprossen von 
Endothelzellen in zahlreiehen Schnitten direkt beobachtet werden kann und dab 
wir hie andere Gef~Bwandelemente am OrganisationsprozeB teilnehmen sehen. 
Gelegentlieh aus der Adventitia oder aus den Vasa vasorum einsprossende Gef~Be 
sehen wir erst Woehen oder Monate naeh der Thrombusentstehung. Sie kSnnen 
somit hSehstens auf die Reifung der Narbe im Gef~B einen EinfluB ausfiben, 
niemals aber als Quelle des Organisationsgewebes in Frage kommen. 

Obwohl wir in fast allen 2--15 Tage alten Blutpfr61ofen eine eindeutige 
VergrSflerung und Aufhellung der Monocytenkerne beobaehteten (vgl. Absehnitt 
,,Thrombus", S. 221), konnten wir in keinem einzigen Schnitt eine Umwandlung 
derselben in Fibroblasten (WILLIAMS 1955) sehen oder aueh nur vermuten, wie 
sie in vitro eindeutig beobaehtet wurde (CA~wL und EB~LING 1922, E~DMA~N 
1924, FlSC~]~ 1925, MAXlMOW 1928, BLOOm 1931, ALLGSWE~ 1956). Treten 
Fibroblasten in unseren Prs auf, stehen sie immer in unmittelbarem Zu- 
sammenhang mit dem eingesproBten Organisationsgewebe. Offenbar geniigen die 
Ern~hrungsverh~ltnisse im Thrombusinneren fiir eine derartige Umwandlung 
nieht. Eine Umwandlung yon Monoeyten in tIistiocyten (BLOOM 1931) konnten 
wir ebenfalls nieht beobaehten. Unsere Ansieht fiber die Herkunft der Fibro- 
blasten ist in Schema 2 dargestellt, die Ansiehten versehiedener Autoren in 
Schema 3. 

Endo~helzellen 
$ 

Endothelsprossen 

Mesenchymzellen -~ Fibroblasten C~pill~ren 

Schema  2. Die Enelothelzelle als Ursprung des Organisationsgewebes. Die Fibroblas ten  en t s tehen  nach 
unserer  Meinung einerseits aus Mesenchym~ellen,  andererse i ts  direk~ aus Endothelsprossen  

Unser Interesse gilt folglich in erster Linie den Vorgs die sieh zwischen 
Endothel und Thrombus abspielen, und erst in zweiter Linie den Ver~nderungen 
des Thrombus an sieh, da dlese nur in den ersten paar Tagen fiir unsere Problem- 
stellung Bedeutung haben. 
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Mesenchymzelle 
(Adventitiazelle) I 

I 
CA~:~o~ (1952), Howls (1954,), I~om~ (1960), ZOLLIN~ (1962); 
bestrltten yon- ~C~A~D (1924,), I-IV~T (194,1) 

CA~.L und ]~BELING (1922), EI~D- 
~ASN (1924), F I S C ~  (1925), MAXI- 
~OW (1928), BLoo~ (1931), A~n. 

o6wnn und I-Ivn~o~ (1960) 

[ Blu~monooyt I 

S~B~aB~RO (1930) 
HnRZOC und SC~oPP~R (1931) 

Schema 3. 

in vitro in vitro 

I Fibrobl~se [ < 
im Thrombus : ~ im Thrombus : 

WILrZAMS (1955) [ MALYSCHEW (1929) 
W m n ~S  (1955) 
und andere mehr 

t~i~ckdi]/erenzierung : 
CAMERON (1952), HOWES (1954) 

1Die Herkun]t der Fibroblasten. Zusa~nmenstellun~ versehiedener Autorenansichten. 
Erkl~rungen siehe Text 

'[ Endothelzelle ] 

~'olgenden Elemente~  k o m m t  bei der Alterssch~itzung die Hauptbedeutung zu  (in 
chronologischer Reihenfolge) : 

1. Ver~nderungen des Thrombus an sich (Pyknosen der weiBen Blutzellen, Pl~ttchen- 
zerf~li, Hyalinisierung, VergrSBerung und Anfhellung yon Monocytenkernen). 

2. Endothelsprosse. 
3. Mesenchymzellen. 
4. Capillaren. 
5. Kollagene Fasern. 
6. tt~mosiderin. 
7. Elastische Fasern. 

Exsudatzellen, Histiocyten und Silberfasern spielen ~us bereits weiter oben 
erl~uterten Grfinden (s. Kapitel ,,Befunde") eine untergeordnete Rolle. Fibro- 
blasten und Fibrocyten nehmen an Zahl einigermaBen parallel zu den argyropkilen 
und kollagenen Fasern zu, wobei das Vorhandensein yon kollagenen Fasern am 
einfachsten beurteilt werden kann. In Abb. 1 haben wit die wichtigsten Resultate 
unserer Untersuchungen graphisch dargestellt. Die Befunde wurden quantitativ 
eingeschi~tzt und in drei H~nfigkeitsgraden gegeneinander abgestuft. 

Um dem Ungefibten eine erste und rasche Orientierung zu erm6glichen, haben 
wir den ganzen Organisationsvorgang in 6 P h a s e n  eingeteflt (s. Abb. 2). Schwan- 
kungen innerhalb der einze]nen Phasen sind fast ausschlieBlich durch quantitative 
Unterschiede bedingt, diese ~dederum sind abhi~ngig yon verschiedensten Fakto- 
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Abb. l .  Dar.stellung der Be/uncle aus den verwertete~ Fdllen 

Anzahl  tier v o r h a n d e n e n  Einzele lemente  (abgestnf t  in tt~s NulI  bis § + + )  in den ver-  
sehieden a l ten  Pr&paraten (Zeit logari thmiseh).  Das I-Ierkunftsorgan ist du tch  verschiedene S igna turen  
(s. Legende)  gekennzeichnet .  Sehon hier ist  zu sehen, dal~ in fast  allen l=tubriken die Lunge  die ers ten  
posi t iven BeIunde ergibt ,  wie dies in •  noch deut] icher  g e m a e h t  wird.  Die Qu~ntit&t tier 
Ver~nderungen  ist  s t a rken  S t reuungen  unterworfen ,  w~hrend  das qual i ta t ive  Erscheinen yon  ziem- 
lieher Regelm~Bigkeit  ist. Hi~mosiderin wi rd  z.B. yore  v i e r t en  Tag  a n  e indeut ig  in allen Lnngenpr&- 
p a r a t e n  gefunden,  wenn  ~ueh seine Q~ant i t~ t  s ta rk  wechselt .  MaBgebend ~iir die A l t e r sbes t immung  
ist  der qua l i ta t ive  Befnnd.  Die lebhas Ver~nderungen  aller E lemen te  aul3er den  elast ischen 
Fasern  spielen sieh innerhalb  tier ers ten 3 Woehen  ab, Somit  ist  die Seh~tzung des Alters  inuerh~lb  

dieses Zeitraluns rnit gr6i~erer Genauigkei t  m6gl ich  als spi~ter. 
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ren, auf die im n~chsten Kapitel eingegangen wird. Qualitative Unterschiede 
treten innerhalb der einzelnen Phusen kaum auf, die Elemente erseheineu unbe- 
kfimmert um verschiedene Faktoren immer auffallend genau in der ffir sie typi- 
sehen Zeitspanne. 

Fa]ctoren, die den Organisationsvorffang beeinflussen 
Schon BE~EKE (1890, 1913) hat  auf die unterschiedliche Schneliigkeit der 

Organisation yon Thromben aufmerksam gemacht und nach Grfiuden daffir ge- 
sucht. Thrombose oder Embolie: Der Gef~bwand sehr dicht anliegende Emboli 
haben oft eine Nekrose des betroffenen Endothelabschnittes zur Folge, der 
Organisationsvorgang bleibt daher an diesen Stellen aus. Auch linden wir im 
Inneren yon Emboli, je nach der Dauer ihres vorherigen Daseins als Thrombus 
oft mehr oder weniger starke vorbestehende Altersveri~nderungen (s. auch F ~ I -  
MA~N et al. 1961). Bei fast jeder Embolie bildet sich aber innert Stunden ein 
roter Schwanzthrombus, der dann immer ,,normMen" Organisationsvorgang zeigt. 
Wir haben uns daher bei Emboliefiillen nur mit dem Schwanzthrombus befabt. 
Subtotaler Ge/i~]3verschlu[3 (Herzparietalthromben, Wandthromben grober Ge- 
f~be) : Am weitesten fortgeschrittene Orgsnisation finder sich an der Berfihrungs- 
stelle yon Thrombus, Endothel und blutdurchflossenem Lumen. Die freie Throm- 
busoberfliiche ist meist sehon sehr frfih mit neuem Endothel fiberkleidet. Unser 
zahlenm~big sehr spi~rliches Material zeigt aber so grobe Streuungen der Befunde, 
dab eine prazise Formel fiber den Einflub eines Restlumens auf die l~aschheit der 
Organisation nicht aufgestellt werden kann. Ein/u[3 der Organe: In Abb. 3 sind 
alle Elemente, naeh Organen gestrennt, am Zeitpunkt ihres ersten Erscheinens 
eingetragen. Es ist daraus nieht nur ersiehtlich, dab die Zeitspanne bis zum 
ersten Auftreten organabh~ngig ist, sondern dab sieh fiberdies die zeitliche Reihen- 
folge der Ver~nderungen in den Organen mehr oder weniger wiederholt. Was ist 
die Ursaehe dieser offensichtlichen Organabhi~ngigkeit ? In erster Linie denken 
wir an die Sauerstoffversorgung des Endothels. Die Lunge ist das bestdurch- 
blutete Organ des mensehliehen K6rpers (Aa. pulmonales=Vasa publiea und 
Aa. bronchiales-~Vasa privata). Die yon uns untersuchten ttautgef~be befinden 
sieh alle in unmittelbarem ]3ereieh heilender Hautwunden, also in einer Zone 
gesteigerter Durehblutung und hoher Ssuerstoffspannung. Die am Ende der 
,,Rangliste" stehenden groben Extremit~ten- und noeh ausgesproehener die 
Coronargef~be zeigen fast durehwegs hoehgradig verbreiterte Wandsehiehten 
(Arteriosklerose), so dab naeh Versehlub eines solehen Gef~bes der Sauerstoff 
yon den Vasa vasorum her nur noch mit grSbter Mfihe zu den Endothelzellen 
gelangen kann (LI~zeAcH 1955). Damit ist bereits die l~o]le der Wanddic/ce 
angetSnt, sei sie bedingt dureh Arteriosklerose (L~AlCY 1936, SI~A~IUS 1957, 
MoRE et al. 1957, HAUST et al. 1960) oder durch den Unterschied Arterie--Vene. 
Ohne Zweifel kommt der St~rke der Gef~bwand ein nieht unwesentlicher Einflub 
zu. Dieser ist aber einerseits schwer mathematisch zu fassen und andererseits 
t r i t t e r  deutlich hinter dem Einflub des Organs zurfick. Die Weite des Ge/ii/3- 
lumens (BAUMGAlCTE~ 1925) hat zweifellos einen Einflub auf das Bildmuster der 
einzelnen Phasen (s. Abb. 2), d.h. auf das quantitative Verhalten der einzelnen 
Elemente. Das qualitative Vorhandensein in eng- und weitlumigen Gefgben zeigt 
dagegen nut  ~uberst geringe Unterschiede, so dab auch der Einflub des Lumens 
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I 

a 

Phase I :  2. Tag (1 . - -3 .  Tag) .  Zwischen  
E n d o t h e l  u n d  T h r o m b u s  feh l t  jede 
R e a k t i o n .  ~Veil~e Blutze l len  sowie 
F ib r in s t r e i f en  m i t  B l u t p l ~ t t e h e n  u n -  
ve r~nde r t .  E r y t h r o c y t e n  me i s t  zen t ra l  

d i c h t g e p a c k t  (zusan~mengebal l t ) ,  
p e r i p h e r  lockerer  

I I  

a Phase 1 I :  5. Tag (3 . - -8 .  Tag) .  E in -  
d r i ngen  yon Endo the l sp ro s sen .  Freie  
Th romhusobe r f l~che  k a n n  bere i t s  y o n  
E n d o t h e l  i iberk le ide t  sein (in a) .  Be-  
g i n n  der  Hya l i n i s i e rung ,  me l s t  zen- 
t r a l .  E ingesehlossene  weiQe B lu t -  
zeUen p y k n o t i s c h ,  M o n o c y t e n k e r n e  
vergrSBer t  u n d  a~fgehel l t .  D u t c h  
S e h r u m p f u n g  des  T h r o m b u s  k S n n e n  
p e r i p h e r  Spa l t en  u n d  , , s inuSse"  
Hohlr~ilmxe en t s t ehen ,  d s r i n  locker  

z u s a m m e n g e b a l l t e  E r y t h r o e y t e n  

I I I  

a 

Phase I I I :  10. Tag (4 . - -20 .  Tag).  E r s t e  
Ca!aillaren, F ib rob l a s t en ,  Mesenchym-  
zellen ~ n d  h~mos ide r lnspe iche rnde  
Hi s t i oey t en .  E n d o t h e l  u n t e r  Th rom-  

b T h r o m b u s  in  b in einzelne grSBere 

t r t i m m e r  y o n  wei•en Blutzel len.  
M o n o c y t e n s c h w e l h m g  noeh  4eu t l i eh  

Abb .  2. Schematische Eintei lung des Organisationsverlau]es in  sechs Phasen 

J e d e  P h a s e  w i r d  d u t c h  zwei  e x t r e m e  MSgl ichke i ten  da rges te l l t :  a E i n  l~ngsgesehni t tenes ,  we i t l umiges  
Gef~l~ (z. B. eine L u n g e n a r t e r i e  m i t  S c h w a n z t h r o m b u s  e iner  L lmgenembo l i e )  u n d  b e in  que rgesehn i t -  
te~es,  k l e i n l ~ i g e s  Gef~l~ (z.B. eine t h r o m b o s i e r t e  H a u t a r t e r i e ) .  I n  j eder  P h a s e  s ind  in  a n n d  b die 
g le ichen q u a l i t a t i v e n  E l e m e n t e  zu  f inden ,  w ~ h r e n d  de ren  Quanti t i~t  i m  k le ineren  Gef~I~ deu t l i eh  fiber- 
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Phase I V :  3 . - -4 .  Woche (8 Tage  bis 
2 ~r Beginn der Fibroplasie 
(argyrophile  und  kollagene Fasern) .  
Zahlreiche Capillaren. I n  a diskrete,  
aber  e indeut ige Fibroplasie,  Capil- 
laren ev. nu r  verelnzel t .  I m  hyalini-  
s ier ten T h r o m b u s  scha t tenar t ige  
K e r n t r i i m m e r  yon weiSen Blutzellen. 
Nach dem  8.--17.  Tag  keine Mono- 
cytenschwel lung mehr .  I n  b Capillar- 
Maschenwerk,  a m  R a n d  gauz  ]oekeres 
judges  Bindegewebe,  daneben  endo- 
thelausgekleidete  Randsinus .  I m  
Inne ren  noeh schollige Thrombusres te  

b 

Phase V:  6. Monat  (2.--8.  Monat).  I n  
a Organisat ion n u t  an  einer  einzigen 
kleinen Stelle nachzuweisen :  Neben  
wenigen Zel le lementen vereinzel te  
Oapillaren, argyrophi le  und  kollagene 
sowie einzelne elastisehe Fasern.  I m  
vollst~ndig hyal inis ier ten T h r o m b u s  
ev. Gruppen  yon splndelfSrmigen 
CholesterinkristallhShlen. I n  b lok- 
keres g e f ~ r e i e h e s  Bindegewebe.  Ver- 
einzelt  grSi3ere G e f ~ e ,  in deren 
Wandseh ich te  elastische Fasern.  
Selten aus der Adven t i t i a  einspros- 
seude Gef~Be. Zent ra t  evtl .  yon 
~.isehem Blut  durchflossene sinuSse 
R~ume,  evtl .  noeh Thrombusres te  

V 

a 

VI 

Phase 17I: Jilter als 6 - -12  Monate. 
a~ Mehr oder weniger  gleiches Bild 
wie in Phase  V, Th rombus  s ta rker  
homogenisier t .  Oberfl~che evtl .  n u t  

b Vol lkomme~ rek~nalisiert  du tch  
grSl3ere Gef~13e, dazwischen straffes b 
faserreiches und  zellarmes Binde- 

gewebe.  Thrombusres te  fehlen 

wiegt.  Auf  diese XVeise kSnnen im gleichen Ze i tpunk t  ganz verschiedene , ,B i ldmus te r"  in Ersche in tmg 
t re ten .  Der  Aspekt  eines zu  un te r suchcnden  Gef~iBes wird  also je nach Organ u n d  Ar t  des Gef~Bes 
in tier en tsprechenden  :Phase zwischen den beiden, ~bsichtlich als E x t r e m e  gezeichneten Bildern liegen. 
Maflgebend fi& eine zuverldssige Altersbestimmung ist nicht die Hduligkeit ,  sondern das qualitative 

Vorkommen der einzelnen Elemente 
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gegeniiber dem Organeinflu~ als unbedeu t end  zurfickgestell~ werden muB. Ver- 
schiedene z.T. t ierexper imentel l  arbei tende Autoren  (~ffLL]~ 1957, PEKEL- 
H ~  1890, THO~X 1899, 1920, BAUMGAI~.TEN 1925) messen dem DrucIc, bzw. der 
W a n d s p a n n u n g  im thrombosier ten  Gefs Wicht igkei t  bei. Aber  auch dieser 
Fak to r  k a n n  fiir unsere Un te r suchungen  vernachts werden. Die Wi rkung  
yon  Alter  und  Al lgemeinzus tand auf Gewebsreakt ionen jeglicher Art  ist unbe-  
s t r i t ten  (Cxg~E~ u n d  L~CO~TE 9 v  NoSY 1921, L ~ c o ~  DV NOffY 1939, 
Fg~CK 1954). Sicher spielen diese beiden Fak to ren  auch ffir die yon  uns  beschrie- 
benen  Vorgs eine Rolle, t r e ten  jedoch angesichts der groBen Zahl anderer  

Lunge 

Hc~u/ 

H/rn 

Exlr~m/- 

Herz 

I 

i 

i I i r I I [ I 
- 2Tage • 6 8 Io- 12 7q 7C 18 2O 
Endolhe/sflrossen 0 ~'broblas/en @ Mesenchymze/len Hoemom'der/n 
~'~rocyten } Si/berfGsern I~ Ko//~3ene Fczsern ~ Capi//czren 

Abb. 3. Ferg~eich tier verschiedenen Organe i~ bezu~ au/ das erstmalig~ zeitlich~ Au#reten einzelner 
li2r die Altersbestimmung wichtiger Elemente 

In d~r Lu~go set~t der Organisationsvorg~ng am ~riihesten ein. (Trotzdem wlrd geracte z.B. bei der 
massiven Lungenembolie schluflendlich meist nut ein ~uBerst ]deiner Teil des gesamten Biutpfrop~es 
organisiert, wi~hren4 seine grofle 1VI~sse hyalinisiert. Siehe auch CEELE~ 1931.) ~r d~trchschnitt- 
lichem Abstand yon je 2---4 Tagen fo]gen der Lunge die kleinen ttautgef~Be, die I:Iix, n-nn4 Extre- 
mit~tengef~Be. Den am l~ngs~mstea einsetzenden OrganisationsprozeB finden wit in den Coron~rien. 
Die Abbildnng mach~ ~dcht nur deutlich, da[~ die Zeitspanne bis zu~ ersten Erscheinen der Einzel- 
ver~nderungen org~nabh~ngig iss sondern dab ~uch ihre zeitliche Reihenfolge in ~llen Organen 

einigermalten gleichbleibt 

- -  ~'~St durchwegs gefs ~ Einfl~isse (s. oben) in  den t t in~ergrund.  
Die Ant ikoagulan t ien  haben  experimentel[  belegte f ibrinolytische Wi rkung  auf 
ganz junge Thromben,  sowie einen fOrdernden EinfluB auf die Rek~nal isa t ion 
( W E s s L ~  u n d  CO~ELLY 1953, W~IOUT und  KV~IK 1953, BAECKELA~D 1959). 
Auf den Abl~uf des eigentl ichen Orga~isationsvorganges scheinen sie keinerlei 
Einflul~ zu haben.  Bei Operationen wird die Lage der Gefi~Be zu ihrer Umgebung  
rneist gegndert ,  Vasa vasorum werden durchgerissen usw. Solche GefgBe zeigen 
oft ein Ausbleiben jeder Organisat ion wegen ausgedehnter  Nekrosen der Wand-  
schichten. Die verschiedenen Einzeleinflfisse lassen sich somit  reduzieren auf den 
e indeut igen u n d  ohne ~ormeln  faBbaren EinfluB des Organs. 

Anle i tung  /i~r das pral~tische Vorgehen bei der histologischen Altersbest immunff  
yon Thrombosen 

1. Zahl der anzu/ertigenden Schnitte (Gef~i]wand immer mitschneiden, Thrombus allein 
ist nicht zu beur~eilen). 
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Bei Thrombosen 2--6 versehiedene Gefggquerschnitte (Stufen). 
Bei Embolien entweder Li~ngsschnit~ durch Embohs und roten Schwanzthrombus (sehr 

gute lJbersicht) oder 1 Querschnitt dutch Embohs und 2--6 Querschnitte durch roten 
Schwanzthrombus. 

2. FSrbungen. Immer H-E, van Gieson, Eisen. Wenn Prgparat ~lter als 2 Monate, 
zus~tzlich Elastin. 

3. Vo~yehen bei der histologischen Beurteilung ; 
a) Eisenschnitt betraehten zur ersten Orientierung fiber die Lokalisation vitMer 

Elemente (friihestens ab 4.--10. Tag positive l~grbung zu erwarten). 
b) In den versehiedenen Schnitten entlang der Gefggwand die am weitesten fortge- 

schrittene (d. h. die ~lteste) Stelle - -  und sei sie noch so klein! - -  aufsuchen und beurteilen 
nach QuMitgt und Quantitgt der vorhandenen Elemente. 

e) ]3esondere Vorsicht verlangen die gar nicht seltenen sehubweise verlaufenen Prozesse. 

Zusammen~assung 
143 Thrombosen und Embolien bekannten Alters aus verschiedenen mensch~ 

lichen Organen wurden histologiseh auf den zeitlichen Ablauf der Altersver- 
~nderungen yon Thrombus und Organisationsvorgang untersucht. Es wurde eine 
zeitliehe Unterteilung in 6 Phasen vorgenommen. Die l~aschheit des Alterungs- 
ablanfes ist yon verschiedenen Faktoren abhgngig: in erster Linie yore Organ. 
W/ihrend die Quantit/~t der auftretenden Elemente sehr groBen Sehwankungen 
unterworfen ist, zeigt ihr qualitatives Erseheinen groge l~egelm/igigkeit. Beson- 
ders wiehtig sind: gewisse Frfihver/~nderungen im Thrombusinneren, Endothel- 
sprosse, Mesenehymzellen, Capillaren, It/~mosiderin, kollagene und elastische 
Fasern. 

Das Organisationsgewebe leitet sieh yon Endothelsprossen her. Die graphi- 
sehen Darstellungen der Ergebnisse erlauben eine rasche und f/Jr die Praxis 
genfigend genaue Altersbestimmung yon Thrombosen und Embolien. 

Histologie Age Determination of Thrombi and Emboli 

Summary 
A study directed to determining the changes and organizing processes related 

to time, was made on 143 thrombi. A sub-classification into 6 phases with respect 
to time was made. The speed of the aging process is dependent on various factors, 
but chiefly from the organ. Whereas the quanti ty of elements occurring de- 
monstrates very large variation, the qualitative appearence is very stable. Of 
special importance are the following: certain early changes in the inner part of 
the thrombus, the sprouting of endothelium, mesenchymal cells, capillaries, 
hemosiderin, collagenous and elastic fibers. 

Organizing tissues is derived from the endothelial spouts. The graphic presen- 
tation of the results permit: a quick and sufficiently exact method for the 
practitioner to determine the age of thrombi and emboli. 
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