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Moderne Arbeiten iiber Arteriosklerose beschiftigen sich vielfach mit dem
Studium histochemischer Verdnderungen: BeRTELSEN, MooN u. RINEHART;
RiNEHART u. GREENBERG weisen auf Grund von Beobachtungen an Aorta und
A. pulmonalis auf das Zusammenspiel der sauren Mucopolysaccharide (s. MPS),
des Fettes und des Calciums in ihrer Altersabhingigkeit und im Hinblick auf die
Bedeutung fiir das Entstehen der Arteriosklerose hin. Neben diesen Verdnderungen
in Gefillen vom elastischen Typus wurde von HreroNYMI in einer ausfiihrlichen
Arbeit der altersbedingte Formwandel auch bei muskuldren, arteriosklerose-
freien Arterien eingehend studiert. Neuerdings beschreibt WricHT (1963) die
Wandverdnderungen in den peripheren Arterien in ihrem Verhdltnis zum Alter
des Individuums unabhéngig von der Arteriosklerose.

Tm Anschluff an die genannten Verdffentlichungen haben wir uns in der
vorliegenden Arbeit bemiiht, histologische und histochemische Verinderungen
an intakten Coronararterien in ihrer Zuordnung zum jeweiligen Lebensalter zu
untersuchen. Ist doch die genaue Kenntnis dieser Verdnderungen fiir die Herz-
funktion und den gesamten Kreislauf von groBer Bedeutung und andererseits
Voraussetzung fiir die Beurteilung pathologischer Zustéinde.

Material

Es wurden die Coronararterien von 108 Individuen beider Geschlechter im Alter von
0—90 Jahren untersucht, deren Tod nicht auf Arteriosklerose, Hypertension oder ein Herz-
leiden zuruckzufithren war.

Altersverteilung :
0—10 Jahre ......... 4 Fille 51—60 Jahre ......... 6 Fille
11—20 Jahre ......... 12 Félle 61-—70 Jahre ......... 10 Fille
21—30 Jahre ......... 28 Fille 71—80 Jahre ......... 10 Fille
31—40 Jahre ......... 20 Fille 81-—90 Jahre ......... 4 Fille
41—50 Jahre ......... 14 Rille

Bei der Obduktion wurden beide Coronararterien bis zu den kleineren Asten aufgeschnitten,
um arteriosklerotische Verinderungen auszuschlieBen. Nur intakte Arterien wurden verwendet.
Aus der ganzen Arterie wurden im Abstand von je 0,5 cm vom Ursprung an Gewebs-
proben zur histologischen Untersuchung entnommen. Okularmikrometrisch haben wir
auflerdem die Zunahme der GefiBwandschichten gemessen. Gemessen wurde das obere
Drittel des absteigenden Astes der linken und das obere Drittel der rechten Coronararterie.
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Belunde

Die Intima einschlieBlich der elastisch-muskuldren Schicht zeigt im Laufe
des Alters infolge bindegewebiger Proliferation eine deutliche Verdickung, die
gleichmiBig die Arterie in ihrer ganzen Lénge betrifft. Sie beginnt schon un-
mittelbar nach der Geburt, so daBl die Intima im 20. Lebensjahr — nach Abschluf3
des Korperlingenwachstums — eine Dicke von 120 u erreicht. Die Dicke steigert
sich bis zu 300 g im Alter von 90 Jahren bei der linken Coronararterie. Vergleicht
man die Verdickung der Intima beider Coronararterien miteinander, so findet
sich links ein groflerer Wert als rechts (Abb. 1 und 2). Das Bindegewebe ist im
allgemeinen zellreich, wird aber nach dem 60. Lebensjahr allméhlich reif, zellarm,
dicht, fibrés und hyalinisiert.
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Abb.1. Linke Coronararterie (absteigender Ast). Dickenzunabhme der Wandschichten im Laufe
des Lebens

Abb. 2. Rechte Coronararterie. Dickenzunahme der Wandschichten im Laufe des Lebens

Reich ist der Gehalt der verdickten Intima an s. MPS vor allem an den
innersten Schichten (Abb. 3a). Ihre Menge ist konstant bis zum 50. Lebensjahr,
nimmt dann aber kontinuierlich bis zum 90. Lebensjahr ab. Ausnahmsweise
kann man eine Vermehrung der s. MPS auch nach einem Alter von 50 Jahren
beobachten, wenn das Vorhandensein von Fibroblasten zu Polsterbildung in
bestimmten Regionen fithrt. In 5,5% unserer Fille findet sich reichlich s. MPS
in der Umgebung einer entarteten oder zerstérten Elastica interna (Abb. 3b).
An den gleichen Stellen trifft man aber auch auf junge Fibroblasten. PAS-
positive Substanzen sieht man in jedem Alter.

Fett hauft sich diffus oder stellenweise umschrieben in der Intima extracellular
in Form einer feinen Fettbestdubung der Grundsubstanz an (Abb. 3¢). Wahrend
bis zum 15. Lebensjahr kein Fett nachgewiesen wird, trifft man es zwischen dem
15. und 20. Lebensjahr nur in 33,3% und zwischen dem 20. und 50. Lebensjahr
in 50% aller Falle. Das Vorkommen von Fett ist iiber 50 Jahre ein regelméfiger
Befund, und zwar zu je ein Driftel gering, maBig und reichlich. Ubereinstimmung
zwischen dem Vorkommen von Fett und s. MPS findet sich nur in 61,1 % unserer
Untersuchungen. Bei 14,8% findet sich reichlich Fett, aber nur sehr spérlich
8. MPS und schlieBlich in 24% reichlich s. MPS und tberhaupt kein Fett.
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In 9 Fallen unseres Materials werden bei Individuen vom 28.—83. Lebensjahr
(4 Falle jenseits des 60. Lebensjahres) in der Intima fettfreie bzw. PAS.negative
und durch Alcianblau nicht gefarbte, 6dematose Stellen beobachtet (Abb. 3d).
Nur in der Peripherie dieser Herde kann man bisweilen s. MPS sehen, wenn sich
Fibroblasten um das Odem angelagert haben.

Abb.3a—d. a & 23 Jahre alt. Saure Mucopolysaccharide-Anhdufung in den innersten Schichten
der verdickten Intima (Pfeile). Alcianblau 400fach. b ¢ 35 Jahre alt. Saure Mucopolysaccharide
in der Umgebung einer zerstorten HElastica interna (grauer Farbton herum der Elastica-Fragmenten).
¢ & 33 Jahre alt. Diffuse extracellulare Fettanhdufung in Form einer Fettstdubung der Grundsubstanz.
Sudan III. 400fach. d & 85 Jahre alt. Odemherde in der Intima. Himatoxylin-Eosin. 100fach

Schon im 4. Lebensjahr kann die Hlastica interna verdickt und aufgesplittert
sein. In der Intima sind reichlich elastische Fasern vorhanden. Sie laufen
parallel zueinander und reichen manchmal bis fast an das Lumen heran (Abb. 4a
und b). Sie sind duBerst fein und in den ersten Dezennien nicht so deutlich zu
erkennen wie die Elastica interna. Ist die Elastica interna unterbrochen, so
kénnen Langsmuskelbiindel von der Media her zwischen den Elastica-Fragmenten
einwachsen. Nach dem 30. Lebensjahr ist die Elastica interna in vielen Fillen
verdoppelt, unterbrochen oder sogar véllig zerstort und durch zahlreiche parallele
bis zum Lumen reichende elastische Fasern ersetzt. Kalkablagerung wurde nur
bei 5 Fillen jenseits des 40. Lebensjahres an Stellen zugrunde gegangenen elasti-
schen Gewebes festgestellt. Meist beobachtet man reichliche kollagene Fasern
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in der Umgebung untergehender Elastica interna-Bezirke, in denen sich vorher
8. MPS in betrichtlicher Menge angesammelt haben.

Parallel zur Intima verdickt sich die Medie an der linken Coronararterie
bis zum 30. Lebensjahr (170 x). Oberhalb dieses Alters und im Gegensatz zur
Intima, die sich stetig weiter verdickt, nimmt sie leicht an Dicke ab (160 y im
90. Lebensjahr). Bei der rechten Coronararterie geht die Verdickung der Media
parallel zur Intima bis zum 60. Lebensjahr. Nach diesem Alter nimmt sie progres-
siv ab (140 g im 90. Lebensjahr) (Abb. 1 und 2).
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Abb.4a u. b. a 3 65 Jahre alt. Vollstéindige Zerstérung der Elastica interna. Kleine Reste von

elastischen Elementen in der Intima. Elastische Fibrillen in der Media. Breites Netzwerk von elasti-

schen Fasern in der inneren Hilfte der Adventitia. Aldehyd-Fuchsin. 100fach. b & 74 Jahre alt.

Kalkablagerung an Stellen nekrotischer Reste der zuriickgebildeten Elastica interna. Xossa/Toluidin-
blau. 100fach

S. MPS sieht man stellenweise in der Media zwischen den muskuldren Fasern,
deren Kontinuitit sie unterbrechen. Sie sind reichlicher im 4. und 5. Dezennium,
in den tibrigen dagegen seltener. PAS-positive Substanzen sind hauptsichlich
nach dem 50. Lebensjahr zu erkennen. Fett 148t sich in 9 Fallen (8,3%) nach-
weisen. Im allgemeinen findet se sich spérlich in der Media, reichlich dagegen
in der Intima. Auf diese Weise gewinnt man den Eindruck, da8 die Intima von
Fettsubstanzen iiberhduft wird. Odem der Media kann nur ganz vereinzelt
beobachtet werden. Ebenso selten kommen elastische Fibrillen bis zum 20. Lebens-
jahr vor. Sie sind duBerst fein, spérlich und verlaufen spiralférmig zwischen
den Muskelfasern. Zwischen dem 30. und 90. Lebensjahr nehmen sie an Zahl
und Stérke zu und scheinen keinerlei Beziehung zu den Fibrillen der Adventitia
zu haben. In manchen Fillen findet man auBerdem in der Media stellenweise
Elastinablagerung. Kollagenfasern kommen vereinzelt zwischen den Muskel-
fasern vor. Sie nehmen mit fortschreitendem Alter an Zahl und Stérke zu.
Kalkablagerung wird nicht beobachtet.
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In der inneren Hilfte der Adventitia sieht man ein breites Netzwerk elastischer
Fasern mit dem sich auch zahlreiche kollagene Fasern verflechten. Im iibrigen
sind keine nennenswerten Verdnderungen nachweisbar. Die Dicke der Adventitia
schwankt zwischen 60 und 100 & in beiden Coronararterien und ist unabhingig
vom Alter (Abb. 1 und 2).

Diskussion

Aus den Abb. 1 und 2 ist ersichtlich, daB zwischen dem 3. und 7. Dezennium
eine Verdickung der Wand der linken Coronararterie um rund 30% eintritt,
wihrend die der rechten Coronararterie rund 50% betrdgt. In unserem Material
findet sich keine wesentliche Atrophie der Media wie bei den Féllen von HIiero-
NyMI (Mediadicke im 70. Lebensjahr 40 y) und wie sie gewdhnlich unter arterio-
sklerotischen Polstern festgestellt wird. In unserem Untersuchungsgut betrigt
die Mediadicke im 70. Lebensjahr links 150 ¢ und rechts 140 y.

Die Verdickung der Intima und die Bildung der retikuldren, kollagenen und
elastischen Elemente setzt eine Vermehrung der Grundsubstanz voraus (Gross,
HErRINGA u. Mitarb.,, MEYER zit. bei BrrreLsEN, Hizronywmr). Atiologisch
dirfte wohl bei dieser Vermehrung eine Anoxidmie der GefiBwand eine Rolle
spielen (BeniTz, LORENZEN, MiRULICICH u. OESTER). Ob jetzt die Anoxdmie
allein bei der Bildung von MPS verantwortlich gemacht werden muf3 oder ob
dieselbe indirekt infolge Anhdufung von Restprodukten entsteht, die ihrerseits
wieder die Fibroblasten durch Irritation eine MPS-Produktion veranlassen, ist
noch nicht ganz geklirt.

Auf Grund unserer Beobachtungen kénnen wir die Anoxédmie als Ursache
der MPS-Anhéufung in der Intima keinesfalls ausschlieen, sind aber der Ansicht,
daf die Fibroblasten dabei eine wesentliche Rolle spielen. Die Tatsache, dafl
in den ersten Lebensjahrzehnten — etwa bis zum 50. Lebensjahr — neben Fibro-
blasten in der verdickten Intima s. MPS reichlich vorkommen, spricht eindeutig
in diesem Sinne. Dagegen nehmen die MPS jenseits des 5. Dezenniums bis zu
den hochsten Altersstufen allméhlich und progressiv ab, wahrend gleichzeitig
die Intima reife, bindegewebige Elemente, zahlreiche Fibrillen und nur wenige
jugendliche Fibroblasten enthalt.

Daraus geht unseres Erachtens hervor, dafl die Anoxédmie der GefdBwand
nicht der einzige Faktor der MPS-Vermehrung ist, da ja in fortgeschrittenem
Alter die MPS trotz bestehender Gefdwandanoxdmie wegen Reifung des Intima-
bindegewebes mit reichlichem Auftreten kollagenen und elastischen Fibrillen
abnehmen. Wir miissen daher der Ansicht von Buck beistimmen, der die MPS-
Vermehrung auf Bindegewebsneubildung unabhéngig von etwaiger Fettanhdufung
zuriickfiihrt.

Nach RinsHART und GREENBERG, MooxN und RINEHART soll die Fettanhdufung
sekundér und erst nach Ablagerung der MPS erfolgen. Jedoch zeigen uns die
Beobachtungen, dafi man Fett auch ohne MPS finden kann und umgekehrt, so
daB also keine Abhéngigkeit zwischen diesen beiden Substanzen besteht (BERTEL-
SEN).

Fettanhdufung in der Media haben wir neunmal beobachtet, und zwar in den
Féllen mit reichlich Fett in der Intima. Man gewinnt so den Eindruck, daf}
infolge Intimatiberschwemmung durch Fettsubstanzen dieselben auch zur
Media wandern. In allen Féllen liegt das Fett extracellulir. Fett und s. MPS
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enthaltende Makrophagen, wie sie Buck in seinen Kaninchenversuchen zeigen
konnte, haben wir nicht beobachtet.

Verdickung, Doppelung und Proliferation der elastischen Fasern innerhalb
der verdickten Intima wie auch die ganze GefaBwandverdickung schon von
dem ersten Lebensdezennium stellen wahrscheinlich funktionelle Anpassungs-
erscheinungen der Kranzarterienwand dar. Durch die Vermehrung der elastischen
Elemente tritt gewissermaBen eine kompensatorische Verstarkung der Gefifiwand
gegen die zirkulatorische Mehrbelastung ein. Ein dhnlicher Vorgang geht nach
HreronyMI auch in der A. femoralis vor sich. Auch hier verdoppelt sich in
den frithkindlichen Lebensjahren die anfangs einfache und kontinuierliche Elastica
interna, um spéter bei Erwachsenen und im Senium mehrschichtig zu werden.
Eine gesteigerte Funktion des Herzens besonders des linken Ventrikels mit Mehr-
durchblutung der Coronargefafie dirfte auch die Wandverdickung der linken
Coronararterie, die ja betrdchtlicher ist als jene der rechten, erkliaren sowie die
Tatsache, dafl diese Anpassungserscheinung, vor allem die Intimaverdickung,
nicht polsterartic wie bei der Arteriosklerose, sondern die ganze Arterienaus-
dehnung antritt.

Das bei 9 unserer Fille beschriebene fettireie, circumscripte Odem spricht
unseres Erachtens zumal bei Individuen jenseits des 60. Lebensjahres fiir eine
beginnende Arteriosklerose.

Zusammenfassung

Coronararterien von 108 Individuen zwischen 0 und 90 Jahren ohne arterio-
sklerotische Verinderungen wurden histologisch und histochemisch untersucht.

Okularmikrometrisch ist eine gleichméBige Verdickung der Wand der linken
Coronararterie um 30% zwischen dem 3. und 7. Dezennium wahrnehmbar,
wihrend sie bei der rechten 50% betragt. Die Intima-Verdickung ist dagegen
bei der linken Coronararterie stirker als bei der rechten.

Die Bildung von sauren Mucopolysacchariden (s. MPS) ist mehr die Folge
der Fibroblastenwirkung als einer Gefifwandanoximie. Saure Mucopoly-
sacchariden sind reichlich in den innersten Schichten der verdickten Intima
nachweisbar, ihre Menge ist konstant bis zum 50. Lebensjahr, um dann allm&hlich
bis zum 90. Lebensjahr abzunehmen; sie finden sich in jedem Alter, und zwar
an Stellen wo Fibroblasten vorhanden sind.

Die Ablagerung von Fett geschieht extracelluldr und ist unabhingig von der
Anwesenheit von Mucopolysacchariden; nur in rund 60% der Beobachtungen
sind Fett und Mucopolysaccharide etwa in gleicher Verteilung vorhanden.

Kalkablagerung wurde nur bei 5 Féllen beobachtet, und zwar lediglich an
Stellen von zuriickgebildeter und nekrotischer Elastica interna.

Histological and Histoechemical Changes in the Coronary Vessels
Associated with Age

Summary
The coronary arteries from 108 persons between 0 and 90 years of age, without
arteriosclerotic changes, were studied histologically and histochemically. A

uniform increase in thickness of the wall of the left coronary artery of about
30% was found micrometrically between the 3rd and 7th decades, whereas in
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the right coronary artery the increase was 50%. The intimal thickening in the
left artery, however, was greater than that in the right. The formation of acid
mucopolysaccharides (s MPS) was due more to the action of fibroblasts than to
an anoxemia of the vessel wall. Abundant s MPS were demonstrable in the
inner most layers of the thickened intima. Their amount remained constant to
the 50th year of life, but then decreased gradually up to the 90th year of life.
They were found at all ages and at those places, where fibroblasts were present.
Fats were deposited extracellularly; their deposition was independent of the
presence of mucopolysaccharides. Only in about 60% the studies were the fats
and mucopolysaccharides distributed about the same. Deposits of calcium were
observed in only five cases and only where degenerated and necrotic elastic
interna were located.
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