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Celluli~re und extracellul/~re Verfettungen in der In t ima ziihlen zu den t taupt-  
veri~nderungen bei Atherosklerose und treten in den meisten I~erden auf. In  
letzter Zeit stehen die celluliiren Fette,  die Entstehung und d~s Schicksal der Zell- 
verfettung und die Beziehungen zwischen celluls und extracelluliiren Fett-  
ablagerungen im Brennpunkt  der wissensehaft]ichen Diskussion (MffLLE~ und 
N~V~A~N, G E ~ ,  MoGILL und STno~o, DIxoN, SINAPIUS und GUNKEL). N~eh 
~lfieren Vorstellungen (A~ITSCHKOW, ZI~SE~LI~G) erseheinen die Fet te  zun~chst 
extracelluli~r und werden dann phagocytiert  (resorptive Verfettung), nach neueren 
Mitteilungen ( G E ~  et al., Dixon)  dagegen zuerst in den Zellen und dann erst 
extracelluli~r. Zur Kls dieses Problems sollen unsere Untersuchungen an der 
Atherosklerose der Coronararterien beitragen. Der resorptive Charakter der Zell- 
verfet tung ls sich a) an den wechselseitigen Beziehungen zwischen celluls 
und extrace]luls Fetten, b) am Ceroid und c) an der Esteraseakfiivits prfifen. 
Es ist unser Ziel, die Morphologie der Fetfiresorption auf diesem Wege zu skizzieren 
und ihre allgemeine Bedeutung ffir die Umgestal tung atherosklerotischer Beete 
der Coronararterien aufzuzeigen. 

Material and Methode 
88 atherosklerotische und 8 Kontrollherde yon 66 Sektionsf~llen, meis~ vom t~. descendens 

anterior der A. eoronaria sinistra, 2 cm distal seines Abgangs, seltener yon der A. coronaria 
dextra. 

Auf Grund der Lichtungsweite werden fiinf Schweregrade unterschieden: 
I: Geringe, gleiehm~Bige (physiologische) Intimaverdiekung. 

II:  Kleine flache Intimabuckel. 
I I h  Gering bis m~ig  stenosierende Plaques (hSchstens 50% der Lichtung). 
IV: Stark stenosierende Plaques (l~estlichtung etwa 25 % ). 
V: Hochgradig stenosierende P]aques mit sehr enger Restlichtung, 

Verteilung des Materials auf Lebensalter und Schweregrade: 
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Beobachtungen und Ergebnisse 
Die Fette der In~ima begegnen als extraceUuliire Grundsubstanzver/ettungen (herdfSrmige 

oder diffuse Ablagerungen staubfSrmiger oder kleintropfiger Fei~te), als atheromatSse Ne]~rosen 
(Atherome) (mit staubfSrmigen und klein- bis mitte]tropfigen Fetten, Cholesterinkristallen 
und grol~en Fetttropfen), als cellul(ire Ver/ettung (Fetttropfen in spindelkernigen oder stern- 
f5rmig verzweigten proliferierenden Zellen, in gro6en Lipophagen und typischen Schaumzellen). 

I.  Allgemeine Beobachtungen i~ber die Beziehungen zwisehen cellul~iren 
und extrctcelluliiren Fetten 

Bei physiologiseher Intimaverdiekung und in flaehen (nicht einengenden) 
Beeten treten geringe extraeellulgre Fettablagerungen oft ohne gleichzeitige 
Zellverfettung auf (zwSlf Beobaehtungen; die Hglfte aller Beete I. und II. Grades, 
etwa 20% derjenigen III .  Grades). Faserverfettungen sind ein Beispiel rein 
extraoellulgrer Lipidablagerungen ohne Zellbeteiligung. Auch bei ~Yberggngen 
zum herd_f6rmigen Typus kSnnen Zellverfettungen vollstgndig fehlen. Die Fett- 
ablagerung kann danach extracellul(ir beginnen. 

Ausgedehntere herdfSrmige Grundsubstanzverfettungen (29 Beobachtungen) 
sind allerdings meist mit cellulgren verbunden. Doeh sprechen einige Beobach- 
tungen daffir, dab aueh hier die extracellulgre Ablagerung vorausgegangen ist. 
Diese Annahme drs sieh zungehst bei allen FAllen mit nur geringer Zell- 
beteiligung auf (sieben Beobaehtungen). Aber aueh bei annghernd gleichem An- 
tell oder bei fiberwiegender Zellverfettung ergeben sieh eindeutige Hinweise auf 
den primer extraeellul~ren Charakter: 

]. Die verfetteten Zellen liegen fast immer am Rand der Grundsubstanz- 
verfet~ungen. Die Zellen innerhalb der Herde enthalten dagegen keine Fett- 
tropfen und sind liehtmikroskopisch unvers Man sieht im Herd selbst 
also keinen Ubertrit~ celluls Fette in die umgebende Grundsubstanz. 

2. Auch bei Nekrosen yon Verfettungsherden der Grundsubstanz gehen nieht 
etwa verfettete, sondern fettfreie Zellen zugrunde. Zellen mit regressiven Ver- 
~nderungen enthalten nur selten Fett t ropfen und kommen jedenfalls als Quelle 
der betr~ehtlichen Fettansammlungen nicht in Betraeht. 

3. Gesehlossene cellulgre und extraeellul~re Verfettungsherde stol]en meist 
mit seharfer Grenze aneinander (Abb. l, 2, 6). Nekrosen der in der Grenzzone 
proliferierenden verfetteten Zellen kommen nieht vor. In ihrer ngehsten Umgebung 
ist die Grundsubstanz fettfrei. Ffir den Ubergang yon Zellfetten in den extra- 
cellul~ren l~aum ergibt sieh kein Anhalt. 

4. Aueh am Rand atheromatSser Nekrosen besteht meist eine scharfe Grenze 
(Abb. 2, 6), jedenfalls kein allmghlicher ~bergang zwisehen verfetteten Zellen 
und Nekrose und daher kein I-Iinweis auf cellul~re Fettneubildung als wesentliehe 
Quelle der Fettansammlungen. 

5. Diffuse Fettablagerungen in hyalinen Sehiehten sind nur selten yon Zell- 
verfettungen am Iterdrande begleitet. Die meist langspinde]igen Zellen innerhalb 
der I-Ierde sind nich~ nut  meist frei von Fetttropfen, sondern dariiber hinaus yon 
fettfreien ttSfen des unmittelbar angrenzenden I-Iyalins umgeben. Der Befund 
spricht eindeutig gegen Fettneubildung in diesen Zellen. 

6. gei  zehn Beeten steht zwar die eellul~re Verfettnng im Vordergrund, lassen 
sieh aber doeh zumindest sp/~rliche staubf5rmige bis kleintropfige extraeellul~re 
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Fettablagerungen nachweisen, die nich$ in der unmittelbaren Umgebung der 
Zellen, sondern zwisehen ihnen liegen und den perieellul/~ren Raum freilassen. 

7. Nekrosen verfetteter Zellen kommen zwar vor, sind aber im ganzen relativ 
selten und beschr/inken sieh auf groSe Lipophagen. Beim Zelltod behalten die 
Fetttropfen ihre ursprfingliche Form und Gr6Be, sie zerfallen jedenfalls nicht in 
kleinere TrSpfehen und verteilen sich aueh nicht diffus im extracellul/~ren Raum. 
Selbst in alten atheromatSsen Nekrosen sind diese Tropfen mit einem Ceroid- 
randsaum noch erhalten und yon der umgebenden diffusen extraeellul/~ren Ver- 
fettung gut abzugrenzen. 

Alle zitierten Beobachtungen sprechen [iir eine primi~r extracelluliire Fettablage- 
rung in den atherosklerotischen Herden und berechtigen dazu, die celluliire als Fett- 
resorptio~ au/zu]assen. 

II .  Fettresorption bei herd/Srmiger Grundsub8tanzver/ettung (Abb. 1, 5) 
Fettresorption ist bei staubfSrmiger Verfettung der aufgelockerten Grund- 

substanz nicht nur sehr h/iufig, sondern oft auch ausgedehnt und daher praktisch 
wichtig. Sieben yon 29 Plaques zeigen fiberwiegend extracellul/~re, 14 tiberwiegend 

A b b .  1. Schurfe  Grenze  zwi schen  eellul~rer (oben) u n d  d i ch t e r  ex t race l lu l~ re r  G r m a d s u b s t a n z v e r f e t t u n g  
(unten). u  i n n e n  n a c h  auf3en f o r t s c h r e i t e n d e  s te l lenweise  , , l a c u n ~ r e "  F e t t r e s o r p t i o n .  - -  1VI~$ig 

s t enos i e r endes  Bee t  ( I I I .  Gr.),  45 J a h r e .  S u d ~  I I I .  300faeh  

celluli~re und acht einen etwa gleichen Anteil beider Verfettungsformen. Prolife- 
rierende spindelkernige oder sternfSrmig verzweigte mesenchymale Zellen 
(liehtmikroskopisch Bindegewebszellen) nehmen Fette als Tropfen aus der um- 
gebenden Grundsubstanz auf, die anfangs noch Reste staubfSrmiger Fetteilchen 
und kleine Fetttropfen enthalt und sparer fettfrei wird. Die Resorption ist also 
meist mit Zellwachstum und Zellvermehrung verbunden, die Zellzahl pro Fl~tchen- 
einheit des Sehnittes bei cellul/~rer Verfettung oft doppelt so hoch, wie in extra- 
eellul/~ren Verfettungsherden (Abb. 1). 

B e i  v i e r  F/s w u r d e n  d i e  Z e l l e n  p r o  0 , 1 5  m m  2 i n  a n e i n a n d e r s t o l ~ e n d e n  ce l lu lKren  u n d  
extraeellul~ren Verfettungsherden gezahlt. Durchschnittswer~ yon je fiinf Ausz~hlungen 
(1~elation eellul~r/extracelluli~r) : 25/8; 20/10; 25/15; 30/15. 
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Die scharf begrenzte Proliferations- und l~esorptionszone liegt in der Regcl 
an der Innen-(Lichtungs-)Seite des extracellul~ren Herdes, in den sie sieh oft 
nischenf5rmig (,,lacuniir") vorschiebt (Abb. 1). Bei 11 von 29 Plaques war diese 
Form der ,,lacuni~ren" Fettresorption nachzuweisen. Fettresorption yon auBen, 
d.h. von der Intima-Media-Grenze her, ist seltener und weniger ausgedehnt. 

In fortgeschrittenen Stadien kSnnen auch innerhalb der extracellulS~ren Restverfettung 
inselfSrmig cellulS~re Resorptionsherde auftreten, die aber wahrscheinlich mit der /~ul~eren 
Proliferafionszone zusammenhangen und yon dieser nut zufallig durch die Schnittffihrung 
getrennt sind. 

Proliferation und Resorption gehen also nicht yon den Zellen innerhalb der 
extracellu]~ren Verfettungsherde aus, sondern erfolgen yon aul3en her. Ffir die 
Passivits dieser Zellen k6nnte ihre im fettreichen Herd her~bgesetzte Vitalitiit 
verantwortlicli sein. Die im Herd negative Esterase-Aktivit~t (MOLLE~ und N~Tz- 
~ A ~ ,  eigene Beobachtungen) scheint auf eine Zellsch/idigung hinzuweisen. - -  
Nicht selten treten an einem Tell der Fettherde aueh regressive Vers 
bis zur herdf6rmigen Nekrose auf. Form und Ausmal3 der Fettresorption werden 
hierdurch aber nicht erkennbar beeinflul~t. 

Ftir die AuslSsung der Fettresorption seheint die Menge der extraeellul~ren 
Fette yon Bedeutung. Denn sie fehlt bei geringffigiger Faserverfettung und scheint 
erst bei st~rkerer herdf6rmiger Grundsubstanzverfettung zu beginnen. Uber einen 
entsprechenden Sehwellenwert 1M3t sich allerdings morphologisch nichts aussagen. 

II1.  Fettresorption bei atheromatSsen Nekrosen (Abb. 2, 3, 6) 

A m  Rande atheromatSser Ne/crosen spielt Fettresorption verbunden mit Zell- 
proli/eration und Faserbildung o/t eine wesentliche Rolle. 

Sie tritt bei 30 Herden stark, nur bei 6 Herden geringfiigiger oder gar nicht in Erscheinung 
und erfolgt bevorzugt durch grol~e Lipophagen in geschlossenen Herden. Bei halbmond- 
fSrmigen Beeten sind die seitlichen RS~nder bevorzug~, sonst der innere (lichtungsnuhe) Rand. 
Teile der Nekrosen werden abgeschniirt und CholesterinkristMle meist reaktionslos, selten 
under l~iesenzellbildung im neugebildeten Bindegewebe eingeschlossen. RingfSrmige Nekrosen 
konzentrischer Beete werden yon innen und auBen, sti~rker in der gegel yon innen, resorbiert. 

Gr613ere gesehlossene Lipophagenherde bilden sieh in den Coronarien zu- 
mindest iiberwiegend (vielleieht ausschliel31ieh) dureh Teilresorption athero- 
mat6ser Nekrosen; sie sind jedenfalls bei der Resorption yon Grundsubstanz- 
verfettungen unseres Materials nicht nachzuweisen. Ihre Ausdehnung liil~t daher 
gfickschlfisse auf die ursprtingliehe Gesamtgr513e der I~ekrosen zu. In  diesem 
Sinne umfa~t die cellul~re Resorption gelegentlich 75% der Nekrosen-Schnitt- 
flache und ist Mlgemein in stenosierenden Beeten junger Mensehen (drei Beobach- 
tungen aus dem 4. Lebensjahrzehnt) besonders ausgedehnt. Lipophagenherde 
ohne l~ekrosen weisen auf deren vollst~ndige giickbildung bin. 

Sechs stark stenosierende Beete zeigen gro~e Lipophagenherde am l~ande relativ kleiner 
(h6chstens halb so ausgedehn~er) Restnekrosen (Abb. 2). Bei drei weiteren Plaques ist 
etwa die HSMte der Atherome in dieser Weise resorbiert. Sonst sind die Resorptionsherde 
kleiner und bilden oft nur einen diinnen zirkul~ren Saum gro/~er Lipophagen. 

Mit fortschreitendem Lebensalter, mit zunehmender I-Iyalinisierung und mit 
allmi~hliehem Zellschwund 11immt das Ausmal~, wahrseheinlich aueh das Tempo, 
der Fettresorption am Rande der Atherome meist ab. Sie besehr~nkt sich dann 
z. ]3. auf einen TeLl des inneren gandes, w/ihrend die AuBensehicht der Iffekrose 
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an der In t ima-Media-Grenze  bereits verkalkt .  Aber selbst in  die Tiefe alter teil- 
weise verkalkter  Nekrosen dr ingen gelegentlich zellreiche gesorptionskefle yore 
inneren  R a n d  her vor. 

1V. Ceroid bei Atheros]clerose der Coronararterien (Abb. 3, 4) 

Ceroid ist als sudanophile, gber in Fettsolventien unlSsliche Substanz mit wechselnd 
starker Basophilie, Eigenf~rbe und Eigenfluorescenz zuerst in der Leber, spiter unter anderem 
~ueh in der Aorta (BugT, HiaTROF% SrxAPIUS und GUI~KEL) und in den Coronarien (Scrota 
~AOEL) nachgewiesen worden. In der Aorta besitzen allerdings kleine Teilehen weder Eigen- 
fluoreseenz noch Eigenfarbe (SIsAPIUS und GUNKEL). Wie in ~nderen Org~nen entsteht 

Abb. 2. Fortgesctn'ittene Resorption einer atheromatSsen Nekrose. ~estatherom in der Tiefe eines 
stenosierenden Beetes (IV. Gr.), ResorDtionszone mit starker eellularer Verfettung rings urn die 

Nekrose. 15 Jahre. Sudan lII. 120fach 

Ceroid auch in der Aortenwand durch Resorption fetthaltiger Gewebsanteile und kann als 
Nebenprodukt der Verarbeitung extraeellul~rer Fette durch Po]ymerisation oxydierter 
unges~ittigter Fetts~iuren angesehen werden (HAss, GEDIGK und FISCHER). 

Aueh bei der Atherosklerose der Coronarien bi lden die meis ten mi t  Fet t -  
t ropfen be ladenen Zellen gleichzeitig mindes tens  sp~trliche kleine Ceroidk6rnehen 
(Abb. 3). Der Vorgang ist an  die cellulare Resorpt ion prim~ir extracellularer 
Fe t t e  gebunden  u n d  Ausdruck cellul~irer Fe t tve ra rbe i tung .  Der Ueroidnachweis 
bei Zellver/ettung spricht daher eindeutig ]itr deren resorptiven Charakter. 

I~ach hydrolytischer Fettspaltung wird ein Teil der frei gewordenen Fetts~iuren poly- 
merisiert. Histochemisch kommt dies im Schwund der UV-Reaktivitat durch Verminderung 
der Doppelbindungen znm Ausdruek. Untersehiedliche Stadien der Fettverarbeitung kSnnen 
sieh bei Resorption yon Grundsubst~nzverfettungen im wechse]nden Mengenverh~iltnis 
zwisehen extrahierbgren (Fetttropfen) und nicht extrahierbaren (Ceroid) Fetten ~iul3ern. 
Grol~e Lipophagen in geschlossenen I-Ierden enthalten in der Regel weitaus iiberwiegend 
extrahierbare Fetttropfen und nur sehr spar]iche kleine CeroidkOmehen ohne Eigenfarbe 
und Eigenfluorescenz. In  ihnen iiberwiegt die Resorption und Ansammlung extrahierbarer 
Fette gegeniiber der Fettverarbeitung. In fettffihrenden Bindegewebszellen spricht der grStlere 
Ceroidanteil in Form yon K6rnehen und Rands~iumen der Tropfen ffir eine st~rkere Fett- 
verarbeitung bei geringerer resorptiver Ansammlung. Doch ist nicht jede gesteigerte Fett- 
verarbeitung mit vermehrter Ceroidproduktion verbunden. Yibrob]asten mit spir]ichen 
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Abb. 3 a u. b. Zustand naeh Resorption ether atheromatSsen ]Nekrose : Ansammlung grol3er Lipophagen 
uad  verfetteter  Bindegewebszellen (a, obsn, Sudan I I I ) .  X6rniges Ceroid in den fettffihrenden Zellen 
als Zeiehen tier Fet tverarbei tung (b, un~en, Sudan Sehwarz B nach Ext rak t ion  in !Vfethanol-Ohloro- 

form). 45 Jahre. 300faeh 

Abb. 4. StreilenfSrmige Ansammhmg yon reich]ich Ceroid ira Bindegewebe sines stenosierenden Beetes 
Ms Restzustand nach abgesehlossener Fettresorption und Sklerose. 50 Jahre. Sudan Schwaa'z B 

nach Extrakt ion in Methanol-Chloroform. 190fach 

lde inen  Tropfen  e n t h a l t e n  z. B. bet  l ebha f t e r  P ro l i f e ra t ion  auch  nu r  en t sp r echend  wenig  Ceroid. 
Bet  p r o l i f e r a t i v e m  F e t t s c h w u n d  ohne  s i ch tba re  F e t t r e s o r p t i o n  in  Tropfenform is t  f i be rhaup t  
ke in  Ceroid nachzuweisen .  

u Arch. path. Anat., Bd. 338 11 
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Die vol ls t~ndige Rf ickbi ldung  yon  Grundsubs t a nz ve r f e t t unge n  dureh  Sklerose 
hinterl/~I~t ke in  Ceroid. Dagegen  kSnnen bei  Reso rp t ion  und  Ri ickbf ldung  fe t t iger  
Nekrosen  an  deren  R a n d  nach Schwund der  ex t r ah i e rba ren  F e t t e  reichl ich grobe 
CcroidkSrnchen in Bindegewebszel len  als Schlacken vorangegangener  F e t t -  
ve ra rbe i tung  zurt ickbleiben.  

Das stark fluoreseierende und intensiv basophile Pigment h~nft sich bevorzugt in der 
Grenzzone zwischen Sklerose und atheromatSser Nekrose an, weft hier besonders reiehlieh 
Fette angeboten werden und die Fettverarbeitung bei geringer Proliferation wahrseheinlieh 
verzSgert ablguft. Die Ceroidzellen bilden einen meis~ unregelm~13ig unterbroehenen Saum 
vor allem am inneren Rand, dann aueh an den seitliehen Rgndern und sehlieglieh aueh in 
der Grenzzone keilfSrmiger Proliferationsherde, die sich in die Nekrose vorsehieben. 

GrobkSrnigcs  s t a rk  f luorescierendes Ceroid k a n n  auch zumindes t  ffir begrenzte  
Zei t  als R e s t z u s t a n d  und  I n d i c a t o r  vorangegangener  Reso rp t ion  und  Organisa t ion  
und  d a m i t  als sicheres Zeiehen der  R i i ckb i ldung  fe t t iger  Nekrosen  im Binde- 
gewebe e rha l ten  ble iben (Abb. 4). 

So tr i t t  es oft a) in groBerer Menge im Bindegewebe neben Ideinen atheromat6sen Rest- 
herden, b) in organisierten und resorbierten sekund~tr sklerotisehen Randteilen halbmond- 
f6rmiger Beete und c) nach vollst~ndiger Resorption atheromatSser tIerde als deren einziges 
eindeutiges Residuum in alten hyalinen Schiehten in Erseheinung. Dieser Endzustand wird 
in alten stark stenosierenden Plaques nicht selten erreieht. GrobkOrniges Ceroid im Binde- 
gewebe war bei 31 yon 50 stark bis hoehgradig stenosierenden, aber nur bei 4 yon 22 mgBig 
oder nieht einengenden Plaques und bei keiner der flaehen Intimaverdiekungen naehzuweisen. 
Es gehSrt damit zu den typischen Begleitveri~nderungen fortgesehrittener Atherosklerose. 

Extracelluliires Ceroid k o m m t  ebenso wi t  in der  Aor t a  (SINAPIUS und  Gu~K~L) 
nur  in a the roma tSsen  Nekrosen  vorwiegend als R a n d s a u m  groBer F e t t t r o p f e n  
vor,  die nach  Nekrose  groBer L ipophagen  in dieser F o r m  erha l ten  gebl ieben sind 
(16 Beobaehtungen) .  Ext race l lu l~res  en t s t eh t  nach  Zellnekrose aus cellul/trem 
Ceroid, zeigt  also an, dal~ ein S~adium erfolgloser Resorp t ionsversuche  voraus-  
gegangen ist  und  aueh die resorb ie renden  Zellen schliel31ich der  Nekrose  verfal len 
sind. 

V. Die Esteraseaktivitiit bei celluliirer Verfettung (Abb. 5, 6) 

Der  aus dem Ceroidnaehweis  erschlossene F e t t a b b a u  in den In t imaze] len  
durch  hydro ly t i sehe  F e t t s p a l t u n g  IgBt auch eine en tspreehende  E n z y m a k t i v i t ~ t  
unspezif iseher  Es te rasen  erwar ten .  

1V[i)LLER und N~UMA~N haben mit der Azofarbstoffmethode in ]ipidbeladenen Intima- 
zellen eine krKftige Esteraseaktivit~t histochemisch nachgewiesen und eine vorwiegend fett- 
spaltende Tgtigkeit dieser Enzyme vermutet. Die gesunde Intima verhalte sich bei der 
Reaktion praktiseh negativ, die arteriosklerotisehe dagegen positiv. 

Diese Beobach tungen  lassen sich grunds/~tzlich bes tg t igen  und  in einigen 

P u n k t e n  erg/~nzen. 
Die R e a k t i o n  f~ll t  in Zellen mi t  F e t t t r o p f e n  a m  h~ufigsten und  a m  s tg rks ten  

pos i t iv  aus (Abb. 5). Die E s t e r a s e a k t i v i t a t  i s t  d a m i t  neben dem Ceroidnachweis  
der  wicht igs te  I n d i c a t o r  der  F e t t v e r a r b e i t u n g  naeh  cel lularer  l%esorption. 

Bei der Reaktion bi]den sieh nicht nur k6rnige Reaktionsprodukte, sondern fgrben sieh 
aueh die Fetttropfen jener Zellen diffus rStlieh bis brgun]ich an. Zellen mit Fetttropfen ohne 
Esteraseaktivitat wurden nieht sieher beobachtet. Zwisehen der Zahl und der GrSl3e der 
Fetttropfen und der der Reaktionsprodukte Ms Substrat der Enzymaktivitgt besteht aller- 
dings keine direkte Beziehung, wie sie aus der Darstellung yon MOLL~ and NEUMAN~ hervor- 
zugehen scheint. In  groBen Sehaumzellen kann die Aktivitat relativ gering, in Zellen mit 
kleinen Tropfen in Resorptionszonen stark sein. Ceroidreiehe Zellen reagieren meist kr~ftig 
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positiv. Danaeh ist zu erwarten, dab 6rtliehe Steigerungen resorptiver Fettverarbeitung mit 
solchen der Esterase~ktivit~t einhergehen. 

Maxima der Esterasea]ctivitiit liegen bevorzugt in Resorptionsherden am Rand 
der Grundsubstanzver/ettungen und /ettigen Ne]crosen, stimmen also mit den Pri~di- 

Abb. 5. a links: Fortgesehrittene Fettresorption (cellulhre Veriettung, oben), Reste extraeellui~rer 
Verfettung (unten). Sudan IIL b reehts: Lebhafte Esteraseaktivit/~t der verfetteten Zellen. Esterase- 

nachweis (Azofarbstoifmethode). M/~Big stenosierendes ]3eet (III. Gr.). 50 Jahre 

Abb. 6. Starke Esteraseaktivit/~t in fettfiihrenden Resorptionszellcn am Rand einer fettigen Nekrose 
(unten, Cholesterinkristalle schwaeh erkennbar). Esterasenachweis (Azo~arbstoffmethode). 44 Jahre. 

190~ch 

lektionsstellen der Resorption und cellul~iren Verarbeitung extracelluliirer Lipide 
iiberein (Abb .  6). 

Auch Zellen, dig yore l~and her proliferierend in fettige ~Nekrosen hineingelangt sind und 
Fe~te resorbiert haben, ~'eagieren stets stark positiv. Gro~e Lipophagen, die reichlich Ceroid 
gebildet haben, zeigen u.a. eine besonders hohe Esteraseaktivit~t. Auch in der physiologiseh 
verdickten Int ima 16sen 5rtlich begrenzte Grundsubstanzveffettungen cellul~ire Fettresorp- 
tion und damit  gesteigerte Esteraseaktivit~t aus. 

11" 
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Nach ~t~ULLEI~ und NEUMANN kann der Organismus Lipidansammlungen entweder durch 
einfache fermentative SpMtung in ortsstgndigen Zellen oder durch Bildung eines mesenchy- 
mMen gesorptionsgewebes bewgltigen. In der Arterienintima stehe die direkte enzym~tisehe 
Bew~ltigung aufgestauter Lipide im Vordergrund, wghrend Resorption und Organisation 
ohne entscheidende Bedeutung seien. 

Resorption bzw. 0rganisation und fermentative Spaltung gehSren aber naeh 
unseren Beobachtungen in der Arterienintima untrennbar  zusammen, stellen also 
keine Alternative dar. Gerade die Esteraseaktivit~t beweist die groge praktische 
Bedeutung cellul/~rer Fettresorption und -verarbeitung dutch mesenchymale 
Zellen. 

Die Esteraseak~ivitgt ist nicht auf fettbeladene Intimazellen besehrinkt, sondern sehwg- 
cher anch in fettfreien Zellen, z.B. zellreicher lichtungsnaher, gelegentlich auch tieferer 
Sehichten nachzuweisen. VielMeht ist hier die Fettverarbeitung abgeschlossen, das Fett 
daher vollkommen geschwunden, die Esteraseaktivitiit abet noeh abgeschwgeht erhMten. 

Diskussion und Sehlug~olgerungen 
Herdf6rmige extracelluli~re Verfettungen k6nnen, wie sich gezeigt hat, durch 

cellul~re Resorption und Verarbeitung weitgehend oder vollsts aus athero- 
sklerotisehen Plaques schwinden. Da meist gleichzeitig Zellen proliferieren und 
Fasern neugebildet werden, scheinen enge Beziehungen zwischen Verfettung 
und Sklerose zu bestehen. 

])ieser Gedanke spielt in A~ITSC~KOWS Theorie der Atherosklerose eine wesentliche 
Rolle. Nach A~iTse~xow sind aUe Wucherungsprozesse der zelligen und faserigen Elemente 
im atherosklerotischen Beet Ms Reaktion auf die primate Lipoidablagerung zu erkl~ren. 

In  dieser Form l~gt sich ANITSCHKOWS These nicht aufrechterhalten: Denn 
Sklerosen k6nnen auch aus der Organisation fet tarmer oder weitgehend fettfreier, 
z.B. fibrinreicher Thromben hervorgehen (D~GuID). AuBerdem wird angenom- 
men (BI~EDT, HOLLE, W. W. MEYER), da[~ sich aus fettfreiem 0dem Sklerosen 
entwiekeln kSnnen. Welehe Bedeutung derartigen 0demsklerosen in den Coronar- 
arterien zukommt,  ist noch zu kliren. JedenfMls sind nicht alle, wenn aueh zahl- 
reiche Sklerosen der Coronarien auf dem Boden einer extracellul~ren Verfettung 
mit  ansehliegender Resorption entstanden. Leider l~Bt sieh der abgeschlossenen 
Sklerose ihre formale Entstehung meist nicht mehr ansehen. 

Es ist also ebensowenig berechtigt, alle Sklerosen als I~eaktion auf Verfettung 
zu erkliren (AxITSC~KOW), wie Beziehungen zwischen Verfettungen und Sklerosen 
zu leugnen (B~DT,  W. W. MEYEr). Die in der In t ima  abgelagerten Lipide sind 
nieht , ,areaktiv" (B~DT),  sondern 15sen cellulite Resorptionsvorg/~nge oft mit  
gleichzeitiger Zellvermehrung und Faserbildung aus und sind in diesem Sinne 
nieht nur Indieatoren (B~DT),  sondern Aktivatoren. Es ist allerdings nicht zu 
entseheiden, ob fiir die proliferative Faserbildung (0rganisation) nur  die Fette  
verantwortlieh sind, well diese niemals allein, sondern aueh in atheromat6sen 
Nekrosen zugleieh mit  Proteinen (oder deren Abbauprodukten) auftreten. Zu- 
mindest sind die Lipide an der Ingangsetzung der Proliferation beteiligt : insofern 
besteht ein formaler Zusammenhang zwischen Verfettung und Sklerose. 

Freilieh geht nieht jede Fettresorption in Sklerose tiber. Geringe Fettmengen kSnnen 
ohne erkennbare Proliferation resorbiert werden, l%esorptionszellen innerhalb fettiger Nekro- 
sen untergehen and herdlSrmige Ansammlungen vermehrter l~esorptionszellen wahrscheirdich 
fiir l~ngere Zeit in dieser Form liegen bleiben. Meist folgt der Fettresorption abet doeh die 
Sklerose. 
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HerdfSrmige Verfettungen kSnnen nicht nur durch cellul/~re Resorption und Verarbeitung, 
sondern aueh auf anderem Wege aus dem Beet sehwinden. Die an der Aorta hgufige Aus- 
schwemmung yon Fetten nach gesehwiirigem Aufbrueh spielt in den Coronararterien keine 
wesentliehe Rolle. Dagegen ist der Abtransport yon Fetten mit dem naeh auBen geriehteten 
Saftstrom dutch die Media hindureh wahrseheinlieh an der Riiekbildung yon Verfettungen 
der Coronararterien wesentlieh beteiligt. ~ber entspreehende morphologische Ver~Lnderungen 
der Media wird an anderer Stelle beriehtet werden. 

Die I~fickbildung herdfSrmiger Verfettungen gehSrt neben der Nekrose, 
der Ulceration und der Verkalkung zu den wichtigsten Sekund/trver/~nderungen 
im atherosklerotisclien Beet. Aueh fettige Nekrosen sind niehts Endg/iltiges, 
sondern r/ickbildungsf&hig. Das Verh/~ltnis zwisehen Sklerose und Atheromatose 
kann sieh dabei wesentlich /~ndern. H/~ufigkeit und Ausdehnung der cellul/~ren 
Fettresorption in den Coronarien seheinen den herk6mmlichcn Vorstellungen zu 
widerspreehen, naeh denen eigentlieh die allmi~hliche Zunahme, jedenfalls nicht 
die i~fiekbildung der Verfcttungen im Vordergrund stehen sollte. Relativ kurze 
(vielleicht aueh frfihzeitige) Verfettungsphasen gegenfiber ciner sehr langsamen 
t~fickbildung k6nnten dieses Vcrhalten erkl&ren. Wahrscheinlieh erstreekt sich die 
i~fickbildung oft fiber Jahre.  

Die t~fickbildung yon Verfettungen beeinflul3t nieht nur die Struktur, sondern 
wahrseheinlich auch die gesamte Sehichtdicke des Beetes. Mit der Sklerose 
sehrumpfen die ursprfinglieh verfetteten Herde und ffihren zu einer entsprechenden 
Abflaehung des Beetes. Doch 1/il3t sich fiber die Auswirkungen dieses Vorganges 
auf die Lichtungsweite vorerst niehts Konkretes aussagen. 

Die Umgestal tung atherosklerotiseher Beete ist ein /tuBerst weehselvolles 
Geschehen, das sich aus Beobachtungen am Schnittpr/iparat nut  unvollkommen 
und ltickenhaft rekonstruieren 1/iBt. Fettresorption ist darin nut  ein Teilvorgang, 
dessen Bedeutung allerdings bisher vielfaeh unterseh&tz~ worden ist. 

Zusammenfassung 
Zellverfettungen atherosklerotischer Beete der Coronararterien entstehen 

iiberwiegend, wenn nicht fiberhaupt, dm'eh Resorption prim/~r extraeellul/~rer 
Fet te  (als Grundsubstanzverfettungen und fettige Nekrosen). Als Zeichen der 
Fet tverarbei tung zeigen die meisten Zellen Ceroid und kr/~ftige Esteraseaktivit/tt .  
tIerdfSrmige extraeellul/~re Verfettungen k6nnen sich nach cellul/~rer Resorption 
und intracellul&rem Abbau bei gleichzeitiger Proliferation und Sklerose weit- 
gehend oder vollstgndig zurfickbilden. Die I~fickbildung erfolgt wahrseheinlich 
sehr langsam. Viele (aber nicht alle !) Sklerosen in atherosklerotischen Plaques 
entwickeln sich aus extracellulgren Verfettungen. 

The Morphology of Fat Resorption in Atherosclerosis oI the Coronary Arteries 

Summary 
The deposition of fat  in cells of atherosclerotic plaques of the coronary 

arteries develops chiefly if not entirely by means of resorption of extracellular fats 
(deposition of fat  in the ground substance and fa t ty  necroses). As evidence 
of the uptake of fat, most of the cells show eeroid and an intense esterase activity. 
Focal deposition of extracellular fat  may  largely or completely regress after 
cellular resorption and intracellular digestion, with proliferative and sclerotic 
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changes occurring s imultaneously.  The regression probably  takes place very 
slowly. Most (but  no t  all!) sc]erosis of atherosclerotic plaques develops from 
extracel lular  deposi t ion of fat. 
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