
Virchows Arch. Abt. A Path. Anat. 345, 169--175 (1968) 

Die Entstehung subendothelialer Lipophagenherde 
bei Coronarsklerose 
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The Development o/Subendothelial Aggregates o/Lipophages 
in Coronary Sclerosis 

Summary. Early stages of coronary fatty streaks (subendotheliM lipophages) were investi- 
gated by means of light microscopy and histochemistry. Droplets, cap-like deposits or flat 
layers 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. 

Zusammen/assung. An den Coronarartericn yon 53 Sektionsf~llen wurden Vorstadien sub- 
endothelialer Lipophagenherde lichtmikroskopisch und histochemisch untersucht. Zun~chst 
werden aus dem Blur Fette als Tropfen, Kappen und flache Schichten herdf5rmig an die 
Endotheloberfl~che adsorbicrt. Die Adsorbate bestehen wahrscheinlich aus Lipoproteiden, in 
denen sich histochemisch Cholesterin nnd Phosphatide nachweisen lassen. Kappen und flache 
Schichten werden direkt an die Oberfl~che, Tropfen racist an erythrocytenreiche Mikro- 
thromben adsorbiert. Die adsorbierten Fette werden zum groBen Tell an Ort und Stelle 
phagocytiert, wahrseheinlich durch Endothelien. Auf diesem Wege bilden sich adh~rente 
Lipophagen, die mit oder ohne Mikrothromben yon einem neuen Endothel iiberzogen und 
damit incorporiert werden. Adsorption, Phagocytose und Incorporation sind die Grundlage 
dieser Verfettnngsform. 

Die formale En t s t ehung  subendothelialer  Lipophagenherde bei Lipoidfleekung 
und  Atherosklerose des Mensehen u n d  im Tierexperiment  ist noeh umst r i t ten .  
Naeh der Inf i l t ra t ionstheorie  (ANITSCI~KOW, 1913) gelangen Serumlipide dureh 
das Endothe l  in die I n t i m a  und  werden dort  yon Bindegewebszellen phagoeytiert .  
LEAt~Y (1936) n i m m t  an, dal3 Lipophagen aus dem Blur an  der Endothelober-  
flgehe haf ten bleiben und  d a n n  in  die I n t i m a  einwandern.  Naeh RA?CNIE und  
DIrGIIID (1953) werden die adh/~renten Lipophagen passiv yon Endothe l  /iber- 
zogen und  in  die W a n d  eingefiigt. Die Coronararterien sind zur weiteren Kla rung  
dieser Fragen  gut  geeignet, well subendotheliale Lipophagenherde in allen Stadien 
der Coronarsklerose u n d  besonders h/~ufig bei glteren Mensehen vorkommen,  f]ber 
Ver/~nderungen, aus denen sieh ihre En t s t ehung  ablei ten 1/~gt, soll naehfolgend 
beriehtet  werden. 

Material und Methodik 
t~amus descendens ant. und Ramus circumflexus der A. coronaria sin. und A. coronaria d. 

yon 53 Sektionsf//llen im Alter zwischen 10 und 86 Jahren wurden im ganzen freipriipariert, 
aufgespannt und mindestens 12 Std in Formalin (10%) fixiert. AnsehlieBend wurden die 
Aste ohne Er5ffnung in 3 mm starke Scheiben lamelliert und yon jedem Ast mindestens 3, 
h~nfig 6 und hSehstens 12 Seheiben an Gefriersehnitten, teilweise nach Gelatineeinbettung, 
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untersucht. F~rbung mit Sudan I I I  und fluorescenzmikroskopische Darstellung der Fette mit 
Benzpyren-Coffein nach BERG. 

Histochemische Reaktionen: 1. Cholesterinreaktion nach SC~cLTz, 2. Chromierungsver- 
fahren (Chromierung mit 5 %iger Chromsaure, Weiterbeh~ndlung nach BAKER), 3. UV-Schiff- 
l~eaktion nach BELT und H~¥Es, 4. Methylviolettf~rbung in einer 0,01%igen gepufferten 
LSsung bei pH 2,7 zur Priifung der Basophilie der Fette, 5. Fetts~ure-!geaktion nach MEYER- 
BRUNOT. 

Beobachtungen und Ergebnisse 
Bei 32 yon 53 FAllen (60%) und 80 von etwa 500 Schnitten (16%) enthalt die 

Int ima der untersuchten Coronararterien subendotheliale Lipophagenherde (Abb. 1) 
aus grol~en verfetteten Zellen mit wabigem Cytoplasma und kleinen runden Kernen 
im Zentrum, seltener aus kleineren spindelkernigen Zellen mit zahlreichen kleinen 
Fetttropfen im Cytoplasma. Der Herd umfaBt meist eine, seltener 2 und h6chstens 
5 Reihen verfetteter Zellen. Die Lipophagenreihen werden manchmal durch diinne 
Bindegewebssehichten unterbroehen und aufgegliedert, l~ach au2en schlie[~t in 
der Regel eine Schicht aus zellarmem hyalinem Bindegewebe an, das bei etwa der 
HAlfte der Beobachtungen kleine und mittelgroBe extracellulAre Fetttropfen ent- 
halt. 0dematSse Auflockerungen oder Ansammlungen yon Odemflfissigkeit zwi- 
sehen Endothel und hyaliner Bindegewebsschicht kommen nicht vor. Subendo- 
theliale Lipophagenherde wurden frfihestens im 3. Lebensjahrzehnt beobachtet, 
meist an der Oberflache atheros!derotischer Plaques, gelegentlich auch gleich- 
maBig verdickter Intimaschichten. 

Bei den gleichen und bei anderen Fallen unserer Untersuchungsserie haftet  der 
Intimaoberflaehe oft homogenes extraeelluliires Material an, das sich mit Sudan I I I  
gleiehma~ig und kraftig anfarbt. Die sudanophfle Substanz bildet Tropfen, 
Kappen und flaehe Sehichten versehiedener GrS~e und Ausdehnung (Abb. 2 und 3). 
Sie tr i t t  auch an Serienschnitten, naeh Gelatineeinbettung und an Schnitten auf, 
deren Int ima selbst keine sichtbaren Fette enthalt. Sie kann daher nieht als 
,,Schmierfett" aus anderen Teilen des Schnittes versehleppt sein. Die Zah] und 
Ausdehnung der ge rde  nimmt mit  der Dauer der Zeit post mortem bis zur 
Fixierung des Materials nicht zu und wird durch die Todesursaehe nicht erkennbar 
beeinflu[~t. 

Kappen und flache Schichten haften ffir sieh allein und direkt an der Ober- 
flache (Abb. 2), Tropfen dagegen sehr haufig in Verbindung mit flachen Ab- 
seheidungen (Mikrothromben) (Abb. 3). Diese bcstehen meist aus reiehlich Ery- 
throeyten, sparliehen und sehwer erkennbaren Thrombocyten, aus einer geringen 
Fibrinmenge und vereinzelten Leukoeyten. 

Seltener kommen reine Plat tchenthromben vor, die entweder diffus mit  feinen 
sudanophilen Teflehen bestaubt oder von TrSpfchen durchsetzt sind. 

Erythrocytenreiche Mikrothromben enthalten nieht nur an der Oberflache, son- 
dern aueh im Innern zahlreiche Fetttr6pfchen. Manehmal ist jeder Erythroeyt  
dureh sudanophiles Material eingehiillt und der fluche Thrombus erst zu erkennen, 
wenn die Fette dutch Methanol-Chloroform vollstandig extrahiert sind. Andere 
flache Mikrothromben mit unregelmaBig eingestreuten Fett tropfen bestehen aus 
Thrombocyten, sparliehen Erythrocyten und vereinzelten Granulocyten. 

Das sudanophile Material kommt  mit und ohne Mikrothromben fiber Lipo- 
phagenherden und fiber Bindegewebssehichten vor. Seine Menge, Form und 
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Abb. 1. Subendothelialer Lipophagenherd bei Coronarsklerose. 48 Jahre. Sudan I I I  

Abb. 2. Herdf6rmige Fettadsorption als diinne Sehieht an Intimaoberflgehe, Sudan I I I  

Abb. 3. 1%%tropfen und Lipophagen in Mikrothrombus. Sudan I I I  

Abb. 4. HerdfSrmige Adsorption kleiner Fetttropfen und eines in Entwieklung begrifIenen 
Lipophagen (reehts) an Intimaoberfl~ehe. Sudan I I I  

Abb. 5. Kleine Gruppe adh~renter Lipophagen (noeh nieht ineorporiert). Sudan I I I  

Abb. 6. Oberfl~ehlieher Lipophagenherd, in beginnender Incorporation (reehts yon Endothel 
iiberzogen, links noeh endothelfrei. Sudan I I I  

F l~chenausdehnung  li~gt keine Beziehungen zur S t r u k t u r  der  darunte r l iegenden  
I n t i m a  erkennen.  Es f inder  sich bei  e twa 50 % aller un te r sueh ten  Schni t te  und  
fehlt  nur  bei  2 yon 53 F~llen.  A m  einzelnen Quersehni t t  wurden  manehma l  mehr  
als 50 Tropfen oder  K a p p e n  geziihlt,  die tells  in Gruppen  d icht  be ie inander  
(Abb. 4), tel ls  unrege lm~Ng vers t reu t  liegen. Ih re  Z~hl wechselt  auch an ver- 
schiedenen Schni t ten  des gleiehen Coronarar ter ienas tes .  Bei  e twa 20% der  Er-  
w~ehsenenf/~lle s ind alle un te r sueh ten  Sehni t te  befallen, bei den i ibrigen oft nur  
wenige und  sel ten mehr  als 50%. 
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Bei 25 von 53 F/~llen (47 % ) und 60 yon 516 Schnitten (12 %) haften der Intima 
au~erdem verfettcte Zellen (Lipophagen) in Gruppen oder einzeln an, die in ihrer 
Form und Gr6Be den subendothelialen Lipophagen entsprechen (Abb. 5). Auch 
erythrocytenreiche Mikrothromben enthalten neben extracellul/iren Fetttropfen 
oft zahlreiche Lipophagen. Andere Oberfl/~chcnschichten bestehen aus flachen 
homogenisierten Mikrothromben, die nur sp/~rliche, unregelm/iBig verstreute 
Lipophagen einschlie6en. Die Mengenrelation zwischen Lipophagen, extracellu- 
lgren Fetttropfen und Erythrocyten wechselt. 

Oft haften Lipophagen in kleinen Gruppen oder einzeln an der Oberfl/~ehe 
subendothelialer Lipophagenherde. 

Kleine endothelfreie Lipophagenherde sitzen oft neben subendothelialen 
Schaumzellreihen. Andere Lipophagenherde sind oberfl/~chlich nur teilweise yon 
Endothel bedeekt (Abb. 6). Hier scheinen sich Endothelzellen yore Rand her fiber 
den Herd zu sehieben. Auch Endothelzellen im geschlossenen Zellverband ent- 
halten oft Fctttropfen wechselnder Zahl und GrSl~e. Das Cytoplasma der Endo- 
thelien kann mit Fett tropfen ganz vollgestopft und die Zelle selbst flach vor- 
gebuckelt sein. In anderen Endothelien enthglt das Cytoplasma nur sp~rliche kleine 
Fetttropfen. 

Adh/~rcnte extracellulgre sudanophile Substanzen und Lipophagen besitzen 
die gleichen konstanten histochemischen Eigenschaften. Sie lassen sich gut durch 
Benzpyren-Coffein fluoreseenzmikroskopisch darstellen. Sie verhalten sich bei der 
Cholesterinreaktion naeh SCI~IJLTZ und beim Chromierungsverfahren (Chromierung 
in 5%iger Chroms/iure 15 rain) kr/iftig, bei der UV-Schiff-t%eaktion yon B]~LT und 
HAYES (Nachweis yon Doppelbindungen) schwach positiv. Die Fette I/irben sich 
weiterhin mit Methylviolett bei pH 2,7 kr~ftig an. Die Fetts/~ure-Reaktion yon 
MEYEI~-BI~trNOT f/tllt ncgativ aus. Im polarisierten Licht verhalten sich die 
adh~renten cellul/iren und extrace]lul/~ren Fette isotrop. 

Diskussion 

Subendotheliale Zellverfettungen der Aorta wurden bisher meist auf Fett- 
infiltration (ANITSCHKOW, 1913) oder auf Einwanderung angeschwemmter Lipo- 
phagen (LEA~¥, 1936) zurfickgeffihrt. An den Coronararterien des Menschen cnt- 
stehen sie anf einem anderen Wege, der sich ans lichtmikroskopisch sichtbaren 
Vorstadien ableiten 1/~13t. 

Die Fette haften zun~chst als extracelluliire sudanophile Tropfen und Buckel 
an der Oberfl/~che, bevor sie teilweise phagocytiert und durch Incorporation in die 
Intima aufgenommen werden. Das erste Vorstadium ist die herdf6rmige Fett- 
adsorption an die Endothe]oberfli~che. Die anhaftenden Fette bilden keine ge- 
sch]ossene Schicht im Sinne des yon HvErE~ (1956) postulierten Fettfilms, son- 
dern kleine unregelmii6ige Herde. J~hnliche Fettauflagerungen hat bisher nur 
PAt~KEI~ (1960) bei experimenteller Coronarsklerose, allerdings ohne Beziehungen 
zur subendothelialen Lipophagenbildung, beschrieben. An den Coronararterien 
des Menschen sind sie trotz ihrer tti~ufigkeit und leichten Nachweisbarkeit nicht 
beachtet worden, weft man sie wahrscheinlich ffir Schmiereffekte oder post- 
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mortale Kunstprodukte gehalten hat. Diese Fehlerquellenwurden durch Kontroll- 
untersuchungen an Serienschnitten und nach Gelatineeinbettung ausgesehlossen. 
Die Fettauflagerung an der Endotheloberflache ist als physikalische Adsorption 
aufzufassen. Die Adsorbate enthalten histochemisch Cholesterin und vielleicht 
auch Phosphatide (positiver Chromierungstest). Cholesterin ~ird auch in der 
Gewebekultur und in vitro ]eicht adsorbiert ( ] ~ O T H B L A T  et a]., 1966; GE~A~T, 
1966). Im Blur ist es an Proteine gebunden und wird wahrscheinlich in dieser Form 
(a]s Lipoproteid) adsorbiert. Auch PAI~KER halt seine Fettauflagerungen bei 
experimenteller Coronarsklerose fiir Komplexe aus Lipiden und Proteinen. 

Lipoproteide werden nicht nur dirckt an die Endotheloberflache adsorbiert, 
sondern oft auch an wandst£ndige Abscheidungen, die reichlich Erythrocyten, 
dagegen wenig Fibrin und Thrombocyten enthalten und die auch ohne sichtbare 
Fette vorkommen. 

Die Mikrothromben kSnnen herdfSrmig ganz von Fetten durchsetzt sein und 
bci ihrer Incorporation relativ grol]e Fettmengen in das Intimabeet einschlep- 
pen. Die Neigung der Erythrocyten zur Fettadsorption verdient besondercs 
Interesse. 

Die Fahigkeit zur Fettadsorption kommt auch Makrothromben zu (SI~AHUS 
und GU~KEL, 1964; SINAPrUS, 1967), beschrankt sich hier aber in der Regel auf 
oberflachliche Schichtcn. In Mikrothromben wird oft (wahrscheinlich wegen der 
grSBeren Oberflaehe) eine relativ grSBere Fettmenge aufgenommen. Lipoproteide 
sind neuerdings auch immunhistochemisch in arteriellen Thromben des Menschen 
nachgewiesen worden (WooLF, PILXI~GTON und CARSTENS, 1966). Gefal]wand- 
veranderungen, die fur die Zahl, Ausdehnung und Lokalisation der Fettadsorbate 
verantwortlieh sein kSnnten, lassen sich aus unseren Beobachtungen nicht ab- 
leiten. Endothe]l£sionen als mSgliche Basis sind lichtmikroskopisch nicht zu sehen, 
aber auch nicht auszuschlieBen. Schichtdicke (Stenosen!) und Intimastruktur 
scheinen ohne EinfluB zu sein. l~ber die Beziehungen zwischen der jeweils adsor- 
bierten Gesamtfettmenge und den Blutfetten l£1~t sieh noch nichts aussagen. 
Neben der Menge und Zusammensetzung kSnnte aueh die Stabilitat der Blutfette 
im Sinne HUS, PERs (1956) eine Rolle spielen. 

Durch sekundare Phagocytose der adsorbierten Fette bilden sich an der Endo- 
theloberflaehe adharente Lipophagen, die LEAaY (1936), RA~'NIE nnd DUGUID 
(1953), POOLE und FLO~EY (1958) bei experimenteller Ffitterungs-Atherosklerose 
beschrieben, aber als mit dem Blur angesehwemmte verfettete Reticulumzellen 
gedeutet haben. Ffir die Lipoidfleckung menschlicher Arterien kann diese Auf- 
fassung nicht zutreffen, weil d~s Blur des Menschen solche Zellen in der Regel nicht 
enthglt. Die Entstehung adharenter Lipophagen durch Phagocytose extracellular 
adsorbierter Fette ist um so wahrschein]icher, als die histochemischen Eigen- 
schaften (Cholesteringeh~lt!) iibereinstimmen. Als phagocytierende Zellen kern- 
men bei reinen Fettadsorbaten nur Endothelien, bei verfetteten Mikrothromben 
aueh Blutmonocyten in Betracht. Die Herkunft laBt sich im Einzelfall licht- 
mikroskopisch nicht feststellen. Naeh POOL~ und FLOREY (1958) nehmen bei 
experimenteller Atherosklerose Endothelien Blu~fette als Tropfen in ihr Cyto- 
plasma auf. 

12a Virchows Arch. Abt. A Path.  Anat. ,  Bd. 345 
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FlClEDMAN, BYEI~S and ST. GEOl~OE (1966) haben experimentell bewiesen, dal3 
aus Endothelien Lipophagen hervorgehen kSnnen. Anch an den Coronararterien 
enthalten viele Endothe]ien Fetttropfen. Es bestehen daher keine Bedenken, die 
nachgewiesenen adh/~renten Lipophagen aus Endothelien herzuleiten. Die in 
Endothelien aufgenommenen, in adh~renten Lipophagen enthaltenen und an 
Mikrothromben adsorbierten Fette werden durch ein neues fettfreies Endothel 
fiberzogen und damit incorporiert. Die tierexperimentellen Beobaehtungen yon 
I%ANNIE und DUGUID (1953) fiber die Incorporation yon Lipophagen werden damit 
ffir die Atherosklerose des Mensehen best~tigt. Nach dieser Vorstellnng werden 
nieht nur parietale Thromben als Grundlage bindegewebiger Sehichten (DuGuID, 
i946), sondern auch adsorbierte Fette als Ursprung der Atheromatose incorporiert. 

An den Coronararterien entstehen wahrscheinlich die meisten, wenn nicht alle 
subendothelialen Lipophagcnherde durch Adsorption und Incorporation yon 
Fetten. Subendotheliales 0dem durch Infiltration und als Ausgangspunkt cellu- 
l~rer Verfettungen kommt bei Coronarsklerose nicht vor. Wie sich andere Gef~13- 
abschnitte verhalten, mul~ noeh geprfift werden. Erst dann wird sich entscheiden 
lassen, ob Fettinfiltration und Fettadsorption als gleiehbereehtigte Mechanismen 
anzusehen sind oder ob die bisherigen Vorstellungen fiber die Entstehung der 
Atheromatose revidiert werden mfissen. 

Infiltration und Adsorption unterseheiden sich in einigen Punkten: Bei In]il- 
tration hi~ngt die eingebrachte Fettmenge auch vom Flfissigkeitsvolumen ab; bei 
Adsorption werden elektiv Lipoproteide und diese mit jedem einzelnen Schub in 
relativ groBer Menge zugeffihrt. Adsorptive Verfettungen kSnnen wahrscheinlich 
erheblich raseher entstehen als infiltrative, ihre Abh~ngigkeit yon tempor/~r wirk- 
samen Blutfaktoren ist leichter zn verstehen. Bei Adsorption werden bestimmte 
Lipidfraktionen an der Oberfl£che fixiert, w~thrend durch Plasmainffltration auch 
alle fibrigen Fette, insbesondere Triglyceride in die Intima gelangen mfi~ten. Ffir 
das histologisehe Bild der Atheromatose ist cs daher nicht gleichgfiltig, ob die 
Fette der Intima infiltrativ oder adsorptiv zugeffihrt werden. 
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