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The Development of Subendothelial Aggregates of Lipophages
wn Coronary Sclerosts

Summary. Early stages of coronary fatty streaks (subendothelial lipophages) were investi-
gated by means of light microscopy and histochemistry. Droplets, cap-like deposits or flat
layyers of lipids from the blood are adsorbed on the surface of the endothelium. The material
probably consists of lipoproteins with cholesterol and phospholipids as histochemically
demonstrable components. Droplets of lipoproteins frequently are adsorbed on microthrombi
rich in erythrocytes. The adsorbed lipoproteins are phagocytized, probably by endothelial
cells. In this way lipophages adhere to form aggregates which are covered by a new endo-
thelium and thus incorporated.

Zusammenfassung. An den Coronararterien von 53 Sektionsfillen wurden Vorstadien sub-
endothelialer Lipophagenherde lichtmikroskopisch und histochemisch untersucht. Zunichst
werden aus dem Blut Fette als Tropfen, Kappen und flache Schichten herdférmig an die
Endotheloberfliche adsorbiert. Die Adsorbate bestehen wahrscheinlich aus Lipoproteiden, in
denen sich histochemisch Cholesterin und Phosphatide nachweisen lassen. Kappen und flache
Schichten werden direkt an die Oberfliche, Tropfen meist an erythrocytenreiche Mikro-
thromben adsorbiert. Die adsorbierten Fette werden zum groBen Teil an Ort und Stelle
phagocytiert, wahrscheinlich durch Endothelien. Auf diessm Wege bilden sich adhirente
Lipophagen, die mit oder ohne Mikrothromben von einem neuen Endothel iiberzogen und
damit incorporiert werden. Adsorption, Phagocytose und Incorporation sind die Grundlage
dieser Verfettungsform.

Die formale Entstehung subendothelialer Lipophagenherde bei Lipoidfleckung
und Atherosklerose des Menschen und im Tierexperiment ist noch umstritten.
Nach der Infiltrationstheorie (AxNtTscHKOw, 1913) gelangen Serumlipide durch
das Endothel in die Intima und werden dort von Bindegewebszellen phagocytiert,
Leary (1936) nimmt an, daf Lipophagen aus dem Blut an der Endothelober-
fliche haften bleiben und dann in die Intima einwandern. Nach RawNIE und
Dueuip (1953) werden die adhdrenten Lipophagen passiv von Endothel iiber-
zogen und in die Wand eingefiigt. Die Coronararterien sind zur weiteren Klirung
dieser Fragen gut geeignet, weil subendotheliale Lipophagenherde in allen Stadien
der Coronarsklerose und besonders hiufig bei dlteren Menschen vorkommen. Uber
Verdnderungen, aus denen sich ihre Entstehung ableiten 1af8t, soll nachfolgend
berichtet werden.

Material und Methodik

Ramus descendens ant. und Ramus circumilexus der A. coronaria sin. und A. coronaria d.
von 53 Sektionsfillen im Alter zwischen 10 und 86 Jahren wurden im ganzen freipripariert,
aufgespannt und mindestens 12 Std in Formalin (10%) fixiert. AnschlieBend wurden die
Aste ohne Erdffnung in 8 mm starke Scheiben lamelliert und von jedem Ast mindestens 3,
hiufig 6 und hoéchstens 12 Scheiben an Gefrierschnitten, teilweise nach Gelatineeinbettung,
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untersucht. Férbung mit Sudan III und fluorescenzmikroskopische Darstellung der Fette mit
Benzpyren-Coffein nach Bera.

Histochemische Reaktionen: 1. Cholesterinreaktion nach ScHULTZ, 2. Chromierungsver-
fahren (Chromierung mit 5 %iger Chromséure, Weiterbehandlung nach Baxger), 3. UV-Schiff-
Reaktion nach Brrr und Haves, 4. Methylviolettfirbung in einer 0,01 %igen gepufferten
Losung bei pH 2,7 zur Priifung der Basophilie der Fette, 5. Fettsiure-Reaktion nach MEYER-
Bruwor.

Beobachtungen und Ergebnisse

Bei 32 von 53 Fillen (60% ) und 80 von etwa 500 Schnitten (16 %) enthéilt die
Intima der untersuchten Coronararterien subendotheliale Lipophagenherde (Abb. 1)
aus groflen verfetteten Zellen mit wabigem Cytoplasma und kleinen runden Kernen
im Zentrum, seltener aus kleineren spindelkernigen Zellen mit zahlreichen kleinen
Fetttropfen im Cytoplasma. Der Herd umfalit meist eine, seltener 2 und hochstens
5 Reihen verfetteter Zellen. Die Lipophagenreihen werden manchmal durch diinne
Bindegewebsschichten unterbrochen und aufgegliedert. Nach auBen schlieBt in
der Regel eine Schicht aus zellarmem hyalinem Bindegewebe an, das bei etwa der
Halfte der Beobachtungen kleine und mittelgroBe extracellulire Fetttropfen ent-
halt. Odematdse Auflockerungen oder Ansammlungen von Odemfliissigkeit zwi-
schen Endothel und hyaliner Bindegewebsschicht kommen nicht vor. Subendo-
theliale Lipophagenherde wurden frithestens im 3. Lebensjahrzehnt beobachtet,
meist an der Oberfliche atherosklerotischer Plaques, gelegentlich auch gleich-
mébig verdickter Intimaschichten.

Bei den gleichen und bei anderen Féllen unserer Untersuchungsserie haftet der
Tntimaoberfliche oft homogenes extracelluliires Material an, das sich mit Sudan I11
gleichmiBig und kriftig anfirbt. Die sudanophile Substanz bildet Tropfen,
Kappen und flache Schichten verschiedener Grofe und Ausdehnung (Abb. 2 und 3).
Sie tritt auch an Serienschnitten, nach Gelatineeinbettung und an Schnitten auf,
deren Intima selbst keine sichtbaren Fette enthilt. Sie kann daher nicht als
,»Schmierfett aus anderen Teilen des Schnittes verschleppt sein. Die Zahl und
Ausdehnung der Herde nimmt mit der Dauer der Zeit post mortem bis zur
Fixierung des Materials nicht zu und wird durch die Todesursache nicht erkennbar
beeinflult.

Kappen und flache Schichten haften fir sich allein und direkt an der Ober-
fliche (Abb. 2), Tropfen dagegen sehr haufig in Verbindung mit flachen Ab-
scheidungen {Mikrothromben) (Abb. 3). Diese bestehen meist aus reichlich Ery-
throcyten, spérlichen und schwer erkennbaren Thrombocyten, aus einer geringen
Fibrinmenge und vereinzelten Leukocyten.

Seltener kommen reine Plattchenthromben vor, die entweder diffus mit feinen
sudanophilen Teilchen bestdubt oder von Tropfchen durchsetzt sind.

Erythrocytenreiche Mikrothromben enthalten nicht nur an der Oberfliche, son-
dern auch im Innern zahlreiche Fetttropfchen. Manchmal ist jeder Erythrocyt
durch sudanophiles Material eingehiillt und der flache Thrombus erst zu erkennen,
wenn die Fette durch Methanol-Chloroform vollstdndig extrahiert sind. Andere
flache Mikrothromben mit unregelmifiig eingestreuten Fetttropfen bestehen aus
Thrombocyten, spirlichen Erythrocyten und vereinzelten Granulocyten.

Das sudanophile Material kommt mit und ohne Mikrothromben iiber Lipo-
phagenherden und iber Bindegewebsschichten vor. Seine Menge, Form und
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Abb. 1. Subendothelialer Lipophagenherd bei Coronarsklerose. 48 Jahre. Sudan 11T
Abb. 2. Herdférmige Fettadsorption als dinne Schicht an Intimaoberfliche, Sudan ITI
Abb. 3. Fetttropfen und Lipophagen in Mikrothrombus. Sudan 111

Abb. 4. Herdférmige Adsorption kleiner Fetttropfen und eines in Entwicklung begriffenen
Lipophagen (rechts) an Intimaoberflache. Sudan I1I

Abb. 5. Kleine Gruppe adhérenter Lipophagen (noch nicht incorporiert). Sudan III

Abb. 6. Oberflichlicher Lipophagenherd, in beginnender Incorporation (rechts von Endothel
tiberzogen, links noch endothelfrei. Sudan I1T

Flachenausdehnung 148t keine Beziehungen zur Struktur der darunterliegenden
Intima erkennen. Es findet sich bei etwa 50% aller untersuchten Schnitte und
fehlt nur bei 2 von 53 Fillen. Am einzelnen Querschnitt wurden manchmal mehr
als 50 Tropfen oder Kappen gezéhlt, die teils in Gruppen dicht beieinander
(Abb. 4), teils unregelmafig verstreut liegen. Thre Zahl wechselt auch an ver-
schiedenen Schnitten des gleichen Coronararterienastes. Bei etwa 20% der Er-
wachsenenfélle sind alle untersuchten Schnitte befallen, bei den tibrigen oft nur
wenige und selten mehr als 50%.
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Bei 25 von 53 Fillen (47 % ) und 60 von 516 Schnitten (12 % ) haften der Intima
auBerdem verfettete Zellen (Lipophagen) in Gruppen oder einzein an, die in ihrer
Form und Grélle den subendothelialen Lipophagen entsprechen (Abb. 5). Auch
erythrocytenreiche Mikrothromben enthalten neben extracelluldren Fetttropfen
oft zahlreiche Lipophagen. Andere Oberflichenschichten bestehen aus flachen
homogenisierten Mikrothromben, die nur spérliche, unregelmiflig verstreute
Lipophagen einschlieBen. Die Mengenrelation zwischen Lipophagen, extracellu-
laren Fetttropfen und Erythrocyten wechselt.

Oft haften Lipophagen in kleinen Gruppen oder einzeln an der Oberfliche
subendothelialer Lipophagenherde.

Kleine endothelfreie Lipophagenherde sitzen oft neben subendothelialen
Schaumzelireihen. Andere Lipophagenherde sind oberflichlich nur teilweise von
Endothel bedeckt (Abb. 6). Hier scheinen sich Endothelzellen vom Rand her iber
den Herd zu schicben. Auch Endothelzellen im geschlossenen Zellverband ent-
halten oft Fetttropfen wechselnder Zahl und Grofie. Das Cytoplasma der Endo-
thelien kann mit Fetttropfen ganz voligestopft und die Zelle selbst flach vor-
gebuckelt sein. In anderen Endothelien enthéit das Cytoplasma nur spérliche kleine
Fetttropfen.

Adhérente extracellulire sudanophile Substanzen und Lipophagen besitzen
die gleichen konstanten histochemischen Eigenschaften. Sie lassen sich gut durch
Benzpyren-Coffein fluorescenzmikroskopisch darstellen. Sie verhalten sich bei der
Cholesterinreaktion nach ScHULTZ und beim Chromierungsverfahren (Chromierung
in 5%iger Chromséure 15 min) kréftig, bei der UV-Schiff-Reaktion von BrLr und
Haves (Nachweis von Doppelbindungen) schwach positiv. Die Fette farben sich
weiterhin mit Methylviolett bei pH 2,7 kriftig an. Die Fettsiure-Reaktion von
Mever-BruvoT {fillt negativ aus. Im polarisierten Licht verhalten sich die
adhédrenten celluliren und extracelluldren Fette isotrop.

Diskussion

Subendotheliale Zellverfettungen der Aorta wurden bisher meist auf Fett-
infiltration (ANtrscaROW, 1913) oder auf Einwanderung angeschwemmter Lipo-
phagen (LEARY, 1936) zuriickgefithrt. An den Coronararterien des Menschen ent-
stehen sie auf einem anderen Wege, der sich aus lichtmikroskopisch sichtbaren
Vorstadien ableiten la3t.

Die Fette haften zunichst als extracellulire sudanophile Tropfen und Buckel
an der Oberfliche, bevor sie teilweise phagocytiert und durch Incorporation in die
Intima aufgenommen werden. Das erste Vorstadium ist die herdférmige Fett-
adsorption an die Endotheloberfliche. Die anhaftenden Fette bilden keine ge-
schlossene Schicht im Sinne des von Hurrzr (1956) postulierten Fettfilms, son-
dern kleine unregelméiBige Herde. Ahnliche Fettauflagerungen hat bisher nur
PARKER (1960) bei experimenteller Coronarsklerose, allerdings ohne Beziehungen
zur subendothelialen Lipophagenbildung, beschrieben. An den Coronararterien
des Menschen sind sie trotz ihrer Héufigkeit und leichten Nachweisbarkeit nicht
beachtet worden, weil man sie wahrscheinlich fiir Schmiereffekte oder post-
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mortale Kunstprodukte gehalten hat. Diese Fehlerquellen wurden durch Kontroll-
untersuchungen an Serienschnitten und nach Gelatineeinbettung ausgeschlossen.
Die Fettauflagerung an der Endotheloberflache ist als physikalische Adsorption
aufzufassen. Die Adsorbate enthalten histochemisch Cholesterin und vielleicht
auch Phosphatide (positiver Chromierungstest). Cholesterin wird auch in der
Gewebekultur und in vitro leicht adsorbiert (RoTHBLAT et al., 1966; GEMANT,
1966). Im Blut ist es an Proteine gebunden und wird wahrscheinlich in dieser Form
(als Lipoproteid) adsorbiert. Auch PARKER hilt seine Fettauflagerungen bei
experimenteller Coronarsklerose fiir Komplexe aus Lipiden und Proteinen.

Lipoproteide werden nicht nur direkt an die Endotheloberfliche adsorbiert,
sondern oft auch an wandsténdige Abscheidungen, die reichlich Erythrocyten,
dagegen wenig Fibrin und Thrombocyten enthalten und die auch ohne sichtbare
Fette vorkommen.

Die Mikrothromben koénnen herdférmig ganz von Fetten durchsetzt sein und
bei ihrer Incorporation relativ groBe Fettmengen in das Intimabeet einschlep-
pen. Die Neigung der Erythrocyten zur Fettadsorption verdient besonderes
Interesse.

Die Fihigkeit zur Fettadsorption kommt auch Makrothromben zu (Sixarivus
und GUNKEL, 1964; Sixnarrus, 1967), beschrankt sich hier aber in der Regel auf
oberfldchliche Schichten. In Mikrothromben wird oft (wahrscheinlich wegen der
groBeren Oberfliche) eine relativ groBere Fettmenge aufgenommen. Lipoproteide
sind neuerdings auch immunhistochemisch in arteriellen Thromben des Menschen
nachgewiesen worden (Woorr, PILRINGTON und CarsTENS, 1966). GefédBwand-
verdnderungen, die fir die Zahl, Ausdehnung und Lokalisation der Fettadsorbate
verantwortlich sein kénnten, lassen sich aus unseren Beobachtungen nicht ab-
leiten. Endothelldsionen als mogliche Basis sind lichtmikroskopisch nicht zu sehen,
aber auch nicht auszuschliefen. Schichtdicke (Stenosen!) und Intimastruktur
scheinen ohne EinfluB zu sein. Uber die Beziehungen zwischen der jeweils adsor-
bierten Gesamtfettmenge und den Blutfetten 146t sich noch nichts aussagen.
Neben der Menge und Zusammensetzung kénnte auch die Stabilitit der Blutfette
im Sinne HurrERs (1956) eine Rolle spielen.

Durch sekundéire Phagocytose der adsorbierten Fette bilden sich an der Endo-
theloberfliche adhérente Lipophagen, die Lrary (1936), RannNtE und Ducuip
(1953), Poorr und Frorey (1958) bei experimenteller Futterungs- Atherosklerose
beschrieben, aber als mit dem Blut angeschwemmte verfettete Reticulumzellen
gedeutet haben. Fiir die Lipoidfleckung menschlicher Arterien kann diese Auf-
fassung nicht zutreffen, weil das Blut des Menschen solche Zellen in der Regel nicht
enthédlt. Die Entstehung adhérenter Lipophagen durch Phagocytose extracellulir
adsorbierter Fette ist um so wahrscheinlicher, als die histochemischen Eigen-
schaften (Cholesteringehalt!) tibereinstimmen. Als phagocytierende Zellen kom-
men bei reinen Fettadsorbaten nur Endothelien, bei verfetteten Mikrothromben
auch Blutmonocyten in Betracht. Die Herkunft 148t sich im Einzelfall licht-
mikroskopisch nicht feststellen. Nach PooLt und Frorey (1958) nehmen bei
experimenteller Atherosklerose Endothelien Blutfette als Tropfen in ihr Cyto-
plasma auf.

12a Virchows Arch. Abt. A Path., Anat., Bd. 345
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FriepMAN, BYERS und St. GEORGE (1966) haben experimentell bewiesen, dafl
aus Endothelien Lipophagen hervorgehen kénnen. Auch an den Coronararterien
enthalten viele Endothelien Fetttropfen. Es bestehen daher keine Bedenken, die
nachgewiesenen adhirenten Lipophagen aus Endothelien herzuleiten. Die in
Endothelien aufgenommenen, in adhérenten Lipophagen enthaltenen und an
Mikrothromben adsorbierten Fette werden durch ein neues fettfreies Endothel
iiberzogen und damit incorporiert. Die tierexperimentellen Beobachtungen von
Ravyig und Ducuip (1953) diber die Incorporation von Lipophagen werden damit
fiir die Atherosklerose des Menschen bestdtigt. Nach dieser Vorstellung werden
nicht nur parietale Thromben als Grundlage bindegewebiger Schichten (DuauIp,
1946), sondern auch adsorbierte Fette als Ursprung der Atheromatose incorporiert.

An den Coronararterien entstehen wahrscheinlich die meisten, wenn nicht alle
subendothelialen Lipophagenherde durch Adsorption und Incorporation von
Fetten. Subendotheliales Odem durch Infiltration und als Ausgangspunkt cellu-
larer Verfettungen kommt bei Coronarsklerose nicht vor. Wie sich andere Gefaf3-
abschnitte verhalten, mufl noch gepriift werden. Erst dann wird sich entscheiden
lassen, ob Fettinfiltration und Fettadsorption als gleichberechtigte Mechanismen
anzusehen sind oder ob die bisherigen Vorstellungen iiber die Entstehung der
Atheromatose revidiert werden miissen.

Infiltration und Adsorption unterscheiden sich in einigen Punkten: Bei Infil-
tration hangt die eingebrachte Fettmenge auck vom Fliissigkeitsvolumen ab; bei
Adsorption werden elektiv Lipoproteide und diese mit jedem einzelnen Schub in
relativ groBer Menge zugefiibrt. Adsorptive Verfettungen konnen wahrscheinlich
erheblich rascher entstehen als infiltrative, ihre Abhéngigkeit von temporir wirk-
samen Blutfaktoren ist leichter zu verstehen. Bei Adsorption werden bestimmte
Lipidfraktionen an der Oberflache fixiert, wihrend durch Plasmainfiltration auch
alle tibrigen Fette, insbesondere Triglyceride in die Intima gelangen miiBten. Fiir
das histologische Bild der Atheromatose ist es daher nicht gleichgiltig, ob die
Fette der Intima infiltrativ oder adsorptiv zugefiihrt werden.
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