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Moderne Arbei ten  fiber Arteriosklerose beseh'Mtigen sich vielfaeh mi t  dem 
S tud ium histochemischer Veri~nderungen: BERTELSEN, 1V[ooN U. ]~I:NEHAtCT; 
R I S ~ A n T  U. G R S ~ S E n ~  weisen auf Grund  yon Beobachtungen  an  Aorta  und  
A. pulmonal is  auf das Zusammenspie l  der sauren Mucopolysaceharide (s. MPS), 
des Fet tes  und  des Calciums in  ihrer Altersabh~tngigkeit und  im Hinbl ick  auf die 
Bedeu tung  fiir das En t s t ehen  der Arteriosklerose him Neben  diesen Vers  
in Gef /~en yore elastischen Typus  wurde yon  HIERo~u in einer ausffihrliehen 
Arbei t  der al tersbedingte Formwande l  auch bei muskularen,  arteriosklerose- 
freien Arter ien eingehend studiert .  Neuerdings besehreibt  W R ~  (1963) die 
Wandver i inderungen  in  den peripheren Arter ien in  ihrem Verh/~ltnis zum Alter  
des I n d i v i d u u m s  unabhi~ngig yon  der Arteriosklerose. 

I m  Anschlu~ an die genann t en  VerSffentl ichungen haben  wir uns  in  der 
vorliegenden Arbei t  bemiiht ,  histologische u n d  histochemisehe Vergnderungen 
an  i n t a k t e n  Coronararter ien in  ihrer Zuordnung  zum jeweiligen Lebensal ter  zu 
untersuehen.  ][st doch die genaue K e n n t n i s  dieser Ver~nderungen ffir die t terz- 
funk t ion  u n d  den gesamten Kreislauf  yon  gro~er Bedeu tung  und  andererseits 
Voraussetzung flit die Beur te i lung pathologischer Zust/~nde. 

Material 
Es wurden die Coronararterien yon 108 Individuen beider Geschlechter im Alter yon 

0--90 Jahren untersucht, deren Tod nicht auf Arteriosklerose, Hypertension oder ein Herz- 
leiden zurfickzuf(ihren war. 

Altersverteilung: 

0--10 Jahre . . . . . . . . .  4 F~lle 51--60 Jahre . . . . . . . . .  6 F~lle 
11--20 Jahre . . . . . . . . .  12 F~lie 61--70 Jahre . . . . . . . . .  10 F~lle 
21--30 Jahre . . . . . . . . .  28 F~lle 71--80 Jahre . . . . . . . . .  10 F~lle 
31-40  Jahre . . . . . . . . .  20 F~Ne  81--90 J~hre . . . . . . . . .  4 F~lle 
41--50 Jalu'e . . . . . . . . .  14 F~lle 

Bei der Obduktion wurden beide Coronararterien bis zu den kleineren J~sten aufgeschnitten, 
um arteriosklerotische Ver~nderungen auszusch]ieBen. Nur inta/ste Arteries, wurden verwendet. 

Aus der ganzen Arterie wurden im Abstand yon je 0,5 cm vom Ursprung an Gewebs- 
proben zur histologischen Untersuchung entnommen. Okularmikrometrisch haben wir 
aul3erdem die Zunahme der Gefi~wandschiehten 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 einschliel31ich der elastisch-muskulgren Schicht zeigt im Laufe 
des Alters infolge bindegewebiger Proliferation eine deutliche Verdickung, die 
gleichm~gig die Arterie in ihrer ganzen L~nge betrifft. Sic beginnt schon un- 
mittelbar nach der Geburt, so dal~ die Intima im 20. Lebensjahr - -  nach Abschlug 
des K6rperl/~ngenwachstums - -  eine Dicke yon 120 y erreieht. Die Dicke steigert 
sich bis zu 300 # im Alter yon 90 Jahrcn bei der linken Coronararterie. Vergleicht 
man die Verdickung der Intima beider Coronararterien miteinander, so finder 
sich links ein grSBerer Wert als reehts (Abb. 1 und 2). Das Bindegewebe ist im 
allgcmeinen zellreich, wird aber nach diem 60. Lebensjahr allms reif, zellarm, 
dicht, fibrSs und hyalinisiert. 
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Abb. 1, Linke  Coronar~rterie (abste igender  Ast) .  D i c k e n z u n a h m e  der Wandsch ichten  i m  Laufe  
4es  Lebens  

Abb.  2. l~echte  Coronararterie.  D i c k e n z u n a h m e  der W a n d s c h i c h t e n  i m  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 abet kontinuier]ieh bis zum 90. Lebensjahr ab. Ausnahmsweise 
kann man eine Vermehrung der s. MPS aueh naeh einem Alter yon 50 Jahren 
beobachten, wenn das VorhanGensein yon Fibroblasten zu Polsterbildung in 
bestimmten Regionen ffihrt. In 5,5% unserer Fglle finder sich reichlich s. MPS 
in der Umgebung einer entarteten oder zerstSrten Elastica interna (Abb. 3b). 
An den gleichen Stellen trifft man abet auch auf junge Fibroblasten. PAS- 
positive Substanzen sieht man in jedem Alter. 

Fett hs sich diffus oder stellcnweise umschrieben in der Intima extracellul~r 
in Form einer feinen Fettbesti~ubung der Grundsubstanz an (Abb. 3 c). Ws 
bis zum 15. Lebensjahr kein Fett naehgewiesen wird, trifft man es zwischen dem 
15. und 20. Lebensjahr nur in 33,3% und zwisehen dem 20. und 50. Lebensjahr 
in 50 % aller Fs Das Vorkommen yon Fett ist fiber 50 Jahre ein rcgelms 
Befund, und zwar zu je ein Drittel gering, mi~i~ig und reichlich, f~bereinstimmung 
zwischen dem Vorkommen yon Fett und s. MPS finder sich nut in 61,1% unserer 
Untersuehungen. Bei 14,8% finder sich reichlich Fett, aber nut sehr sp~rlieh 
s. MPS und sehlieSlieh in 24% reiehlich s. MPS und fiberhaupt kein Fett. 
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In  9 Fallen unseres Materials werden bei Individuen vom 28.--83. Lebensjahr 
(4 Fiille jenseits des 60. Lebensjahres) in der Intirna fettfreie bzw. PAS-negative 
und durch Alcianblau nicht gefarbte, 6demat6se Stellen beobachtet (Abb. 3d). 
Nur in der Peripherie dieser Herde kann man bisweilen s. MPS sehen, wenn sich 
Fibroblasten urn das 0dern angelagert haben. 

2~bb. 3 a - - d .  a ~ 23 J a h r e  ~lt. Sau te  iViucopolysaccharide-2~nh~ufung in den  i n n e r s t e n  Schichten  
der  v e r d i c k t e n  I n t i m a  (Pfeile).  Alc ianblau  400fach. b ~ 35 J a h r e  alt .  Saure  ~Iueopolysacchar ide  
in  der  U m g e b u n g  e iner  ze r s tS r t en  El~s t ica  i n t e r n a  (g rauer  F a r b t o n  h e r u m  der  E l a s t i c a -F ragmen ten ) .  
c 8 33 J a h r e  alt .  Di f fuse  extracelh~l~re F e t t a n h ~ u f u n g  in  F o r m  e iner  F e t t s t i i u b u n g  der  Grundsubs tanz .  
Sudan  I I I .  400faeh. d 3 85 J a h r e  alt.  0 d e m h e r d e  in  4er  I n t i m a .  t t~ imatoxyl in-Eos in .  100faeh 

Schon im 4. Lebensjahr kann die Elastica interna verdickt und aufgesplittert 
sein. In  der In t ima sind reichlich elastische Fasern vorh~nden. Sie laufen 
parallel zueinander und reichen manchmal  bis fast an das Lumen heran (Abb. 4a  
und b). Sie sind i~uGerst rein und in den ersten Dezennien nicht so deutlich zu 
erkennen wie die Elastica interna. Ist die Elastica interna unterbrochen, so 
kSnnen Li~ngsrnuskelbiindel yon der Media her zwischen den Elastica-Fragmenten 
einwachsen, l~ach dem 30. Lebensjahr ist die Elastica interna in vielen F/~llen 
verdoppelt, unterbrochen oder sogar vSllig zerstSrt und durch zahlreiche parallele 
bis znm Lumen reichende elastische Fasern ersetzt. Kalkablagerung wurde nur 
bei 5 Fallen jenseits des 40. Lebensjahres an Stellen zugrunde gegangenen elasti- 
schen Gewebes festgestellt. Meist beobachtet  man reichliche kollagene Fasern 

13" 
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in der Umgebung untergehender Elastiea interna-Bezirke, in denen sieh vorher 
s. MPS in betr~chtlicher Menge angesammelt  haben. 

Parallel zur In t ima verdiekt sieh die Media an der linken Coronararterie 
bis zum 30. Lebensjahr (170 #). 0berhalb dieses Alters und im Gegensatz zur 
Int ima,  die sieh stetig welter verdiekt, n immt sie ]eieht an Dieke ab (160/z im 
90. Lebensjahr). Bei der reehten Coronararterie geht die Verdiekung der Media 
parallel zur In t ima  bis zum 60. Lebensjahr. Naeh diesem Alter n immt sie progres- 
sly ab (140 # im 90. Lebensjahr) (Abb. 1 und 2). 

Abb.  4 a  u. b. a # 65 J a h r e  alt.  Vollst/~ndige Z c r s t 6 r u n g  der  E l a s t i c a  i n t e rna .  Kle ine  Res t e  -con 
e las t i schen E l e m e n t e a  in  tier I ~ t i m a .  E las t i sche  F ibr i l l en  i n  4er  Me4ia.  Bre i tes  N e t z w e r k  y o n  elasti-  
schen F~sern  i n  tier i nne ren  H/~lfte der  A d v e n t i t i a .  A ldehyd-Fuchs in .  1 0 0 l a t h .  b 3 74 J a h r e  alt .  
K M k a b l a g e r u n g  an  Stellen nek ro t i s che r  R e s t e  tier xur f iekgebi lde ten  E las t i ca  in t e rna .  Kossa /Toln id in-  

blau.  1001ach 

S. MPS sieht man stellenweise in der Media zwischen den muskulgren Fasern, 
deren Kontinuiti~t sie unterbreehen. Sie sind reiehlieher im 4. and  5. Dezennium, 
in den fibrigen dagegen seltener. PAS-positive Substanzen sind hauptsi~chlich 
nach dem 50. Lebensjahr zu erkennen. Fet t  l~l~t sieh in 9 F/~llen (8,3%) naeh- 
weisen. I m  allgemeinen findet se sieh sp/~rlich in der Media, reiehlich dagegen 
in der Int ima.  Auf diese Weise gewinnt man den Eindruek, dab die In t ima von 
Fettsubstanzen fiberhi~uft wird. 0dem der Media kann nut  ganz vereinzelt 
beobachtet  werden. Ebenso selten kommen elastisehe Fibrillen his zum 20. Lebens- 
jahr vor. Sie sind /~uBerst rein, sp~rlich und verlaufen spiralf6rmig zwisehen 
den Muskelfasern. Zwischen dem 30. and  90. Lebensjahr nehmen sie an Zahl 
und St/irke zu und seheinen keinerlei Beziehung zu den Fibrillen der Adventitia 
zu haben. In  manehen F/~llen findet man augerdem in der Media stellenweise 
Elastinablagerung. Kollagenfasern kommen vereinzelt zwisehen den Musket  
fasern vet .  Sic nehmen mit  fortsehreitendem Alter an Zahl und St/irke zu. 
Kalkablagerung wird nieht beobachtet.  
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In  der inneren H~lfte der Adventitia sieht man ein breites Netzwerk elastischer 
Fasern mit  dem sich auch zahlreiche kollagene Fasern verflechten. I m  iibrigen 
sind keine nennenswerten Ver~nderungen n~chweisba.r. Die Dicke der Adventitia 
sehwankt zwischen 60 und 100 # in beiden Coronararterien und ist unabh~ngig 
yore Alter (Abb. 1 und 2). 

Diskussion 
Aus den Abb. 1 und 2 ist ersiehtlieh, dal3 zwischen dem 3. und 7. Dezennium 

eine Verdickung der Wand der linken Coronararterie um rund 30% eintritt, 
w~hrend die der reehten Coronararterie fund 50 % betrs In  unserem Material 
findet sieh keine wesentliehe Atrophie der Media wie bei den F~llen yon HIE~O- 
N:~M~ (Mediadicke im 70. Lebensjahr 40 #) und wie sie gewShnlich unter arterio- 
sklerotischen Polstern festgestellt wh'd. In  unserem Untersuchungsgut betr~gt 
die Mediadieke im 70. Lebensjahr links 150 tt und reehts 140 ~t. 

Die Verdickung der In t ima und die Bfldung der retikul/iren, kollagenen und 
elastischen Elemente setzt eine Vermehrung der Grundsubstanz voraus (GRoss, 
IIEI~NGA U. Mitarb., M]~YE]~ zit. bei BEI%TELSEIg, I-IIEI~ONYMI). Atiologiseh 
diirfte wohl bei dieser Vermehrung eine Anox~mie der Gef~l~wand eine Rolle 
spielen (B~NITZ, LO~ENZEN, M~I~ULICIC~ u. OEST~). Ob jetzt die Anox/tmie 
allein bei der Bildung yon MPS verantwortlieh gemaeht werden mul~ oder ob 
dieselbe hldirekt infolge Anh~ufung yon Restprodukten entsteht, die ihrerseits 
wieder die Fibroblasten dureh Irr i tat ion eine MPS-Produktion veranlassen, ist 
noeh nicht g~nz gekl/~rt. 

Auf Grund unserer Beobachtungen kSnnen wir die Anox/tmie als Ursaehe 
der MPS-Anh~ufung in der In t ima keinesfalls aussehliel]en, sind aber der Ansieht, 
daI~ die Fibroblasten dabei eine wesentliehe tr spielen. Die Tatsache, d~l~ 
in den ersten Lebensjahrzehnten - -  etwa bis zum 50. Lebensjahr - -  neben Fibro- 
blasten in der verdiekten Int im~ s. MPS reichlich vorkommen, sprieht eindeutig 
in diesem Sinne. Dagegen nehmen die MPS jenseits des 5. Dezenniums bis zu 
den hSehsten Altersstufen allm~hlieh und progressiv ab, w~hrend gleiehzeitig 
die In t ima reife, bindegewebige Elemente, zahlreiehe Fibrfllen und nur wenige 
jugendliehe Fibroblasten enth~lt. 

Dar ius  geht unseres Erachtens hervor, dal3 die Anoxs der Gef~Bwand 
nieht der einzige Faktor  der MPS-Vermehrung ist, da ja in fortgeschrittenem 
Alter die MPS trotz bestehender Gef~l~wandanox~mie wegen Reffung des Int ima- 
bindegewebes mit reiehHehem Auftreten kollagenen und elastisehen Fibrillen 
abnehmen. Wir mfissen daher der Ansieht von B(:cK beistimmen, der die MPS- 
Vermehrung auf Bindegewebsneubildung unabh~ngig yon etwaiger Fettanhs 
zuriickfiihrt. 

Nach R~NEgA~ und G ~ N B E ~ G ,  MOON und RINEHART soil die Fettanhs 
sekund~r und erst naeh Ablagerung der MPS erfolgen. Jedoch zeigen uns die 
Beobaehtungen, dal~ man Fet t  aueh ohne MPS finden kann und umgekehrt,  so 
dal~ also keine Abh~ngigkeit zwischen diesen beiden Substanzen besteht (B~nT~L- 
SEN). 

Fettanh/~ufung in der Media haben wit neunmal beobaehtet, und zwar in den 
F/~llen mit  reichlich Fet t  in der Int ima.  Man gewinnt so den Eindruck, dal3 
infolge Int imaiiberschwemmung durch Fettsubstanzen dieselben auch zur 
Media wandern. In  allen F~llen liegt das Fet t  extraeellulgr. Fet t  und s. MPS 



192 N.X. PAPACRA~ALA~POUS: 

enthaltende Makrophagen, wie sic BUcK in seinen Kaninchenversuchen zcigen 
konnte, haben wir nicht beobachtet. 

Verdickung, Doppelung und Proliferation der elastischen Fasern innerhalb 
der verdickten In t ima  wie auch die ganze Gef/igwandverdickung schon yon 
dcm ersten Lebensdezennium stellen wahrscheinlich funktionelle Anpassungs- 
erscheinungen der Kranzarterienwand dar. Durch die Vermehrung der elastischen 
Elemente t r i t t  gewissermaBen eine kompensatorische Verstgrkung der GefaBwand 
gegen die zirkulatorische Mchrbelastung ein. Ein ahnlichcr Vorgang geht nach 
HIEnO~YMI auch in der A. femoralis vor sich. Auch hier verdoppelt  sich in 
den friihkindlichen Lebensj ahren die anfangs einfache und kontinuierliche Elastica 
interna, um sparer bei Erwachsenen und ira Scnium mehrschichtig zu werden. 
Eine gesteigerte Funktion des Herzens besonders des linken Ventrikels mit  Mehr- 
durchblutung der CoronargefaBe dfirfte auch die Wandverdickung der linken 
Coronararterie, die ja betracht]ichcr ist als jene der rechten, erkl/ircn sowie die 
Tatsache, dab diese Anpassungserscheinung, vor allem die Intimaverdicknng, 
nicht polsterartig wie bei der Arteriosklerose, sondern die ganze Arterienaus- 
dehnung antritt .  

Das bei 9 unserer t0alle beschriebene fettfreie, circumscripte 0dem spricht 
unseres Erachtens zumal bei Individuen jenseits des 60. Lebensjahres fiir cine 
beginnende Arteriosklerose. 

Zusammenfassung 

Coronararterien yon 108 Individuen zwischen 0 und 90 Jahren ohne arterio- 
sklerotische Ver~Lnderungen wurden histologisch nnd histochemisch untersucht. 

Okularmikrometrisch ist eine gleichm/~gige Verdickung der Wand der linken 
Coronararterie um 30% zwischen dem 3. und 7. Dezennium wahrnchmbar,  
w/~h~end sic bei der rechten 50% betrs Die Intima-Verdickung ist dagegcn 
bei der linken Coronararterie starker als bei der rechten. 

Die Bildung yon sauren Mucopolysacchariden (s. MPS) ist mehr die Folge 
der Fibroblastenwirkung als ciner Gef/~gwandanoxamie. Saurc Mucopoly- 
sacchariden sind reichlich in den innersten Schichten der verdickten In t ima 
nachweisbar, ihre Menge ist konstant  bis zum 50. Lebensjahr, um dann allm/~hlich 
bis zum 90. Lebensjahr abzunehmen; sie linden sich in jedem Alter, und zwar 
an Stellen wo Fibroblasten vorhanden sind. 

Die Ablagerung yon Fet t  geschieht extracellul~r und ist unabh~ngig yon der 
Anwesenheit yon Mueopolysacchariden; nur in rund 60% der Beobachtungen 
sind Fet t  und Mucopolysaccharide etwa in gleicher Verteflung vorhanden. 

Kalkablagerung wurde nur bei 5 Fallen beobachtet,  und zwar lediglieh an 
Stellcn yon zuriickgebildeter und nekrotischer Elastiea interna. 

Histological and Histoehemical 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 ar tery of about 
30% was found micrometricMly between the 3rd and 7th decades, whereas in 
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the r ight  coronary ar tery  the increase was 50%. The in t imal  th ickening in the 
left artery,  however, was greater  t h a n  t ha t  in  the right. The format ion of acid 
mucopolysaecharides (s MPS) was due more to the act ion of fibroblasts t han  to 
an anoxemia  of the vessel wall. A b u n d a n t  s MPS were demonstrable  in the 
inner  most  layers of the th ickened in t ima.  Their  a m o u n t  remained cons tan t  to 
the 50th year of life, bu t  then  decreased gradual ly  up to the 90th year of life. 
They  were found at  all ages and  at  those places, where fibroblasts were present.  
Fa t s  were deposited extraeel lularly;  their  deposition was independen t  of the 
presence of mucopolysaccharides.  Only in about  60 % the studies were the fats 
and  mucopolysaceharides d is t r ibuted  about  the same. Deposits of calcium, were 
observed in  only five cases and  only where degenerated and necrotic elastic 
in te rna  were located. 
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