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Fette im Intimasdem der Aorta

Histologische, histochemische und chromatographische Untersuchungen
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Lipids in Aortic Intima Edema,
Histological, Histochemical and Chromatographic Investigations

Summary. One hundred and three gelatinous plaques from aortic intima, of 16 autopsies
were investigated for their fat content by means of staining methods, lipid histochemistry
and thin layer chromatography. The microscopic appearance of these plaques reveals areas of
“honeycombed” or homogenous edema as well as areas rich in proliferating cells and
ground substance. ‘‘Honeycombed” and homogenous intima edema always exhibits a slight
diffuse sudanophilia, demonstrating finely dispersed fat. Histochemically phospholipids,
cholesterol esters and double bounds were detected as components of these lipids. Thin
layer chromatography revealed cholesterol, cholesterol esters and phospholipids.

Areas rich in proliferating cells and increased ground substance lack sudanophilous lipids.

Since intima edema contains few lipids, that condition seems not to be an initial stage
of atheromatosis.

Zusammenfassung. 103 glasige Intimaplacques der Aorten von 16 Sektionsfillen wurden
farberisch, histochemisch und diinnschichtchromatographisch auf ihren Fettgehalt unter-
sucht. Histologisch enthalten diese Plaques Herde mit wabigem oder homogenem Intima-
6dem und zellreiche Proliferationsherde mit vermehrter Grundsubstanz. Wabiges und homo-
genes Intimaddem zeigen stets eine leichte diffuse Sudanophilie als Ausdruck feindisperser
Fette. Histochemisch lassen sich Phosphatide, Cholesterinester und Doppelbindungen, diinn-
schichtchromatographisch Cholesterin, Cholesterinester und Phosphatide nachweisen. Zell-
reiche Proliferationsherde mit vermehrter Grundsubstanz enthalten keine sudanophilen Fette.

Da die Fettmenge im Intimaddem stets gering ist, kann das Odem nicht als Vorstadium
der Atheromatose angesehen werden.

In der deutschen Literatur wird Intimaddem als wichtigste Frithverdnderung
der Atherosklerose und als Vorstadium nicht nur der Sklerose, sondern auch von
Verfettungsherden (Atheromatose) angesehen (Bredt, 1961). Trifft diese Auf-
fassung zu, dann ist auch der Fettgehalt von Odemherden ein wichtiges Problem.
In den meisten Darstellungen ist von fettfreiem Intimaddem die Rede (Biichner,
1941 ; Bredt, 1941; E. Muller, 1944 ; Rotter, 1949 ; Diezel, 1957; Lindner, 1961;
Doerr, 1963). In einigen Arbeiten wird auch fetthaltiges Intimaddem beschrie-
ben (Holle, 1942; W. W. Meyer, 1949; Sinapius, 1949; Movat, Haust und More,
1959). Diesen Widerspruch aufzulosen war ein Ziel der vorliegenden Unter-
suchungen.

An Intimaddemherden der Aorta sollte geklart werden:

welche Beziehungen zwischen dem histologischen Befund und der Sudanophilie
im Odemherd bestehen,
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wie sich die im Odem nachweisbaren Lipide histochemisch verhalten,

welche Zusammensetzung der Lipidgemische im Odem sich dfinnschicht-
chromatographisch ergibt und

welche Beziehungen zwischen Odem und Atheromatose bestehen.

Die Anwendung der Diinnschichtchromatographie im Gewebsschnitt wurde
durch methodische Angaben von Breitenecker und Holezabek (1966) angeregt.

Material und Methodik

Untersuchungsmaterial : Glasig durchscheinende atherosklerotische Plaques von 16 Aorten
(Sektionsfélle zwischen 44 und 76 Jahren).

Eingehende histologische und histochemische Untersuchung von 103 Plaques an 10—15 u
starken Gefrierschnitten. Firbungen und Reaktionen im Schilchen (schwimmend).

Lipiddarstellung durch: 1. Sudan ITI, 2. Sudanschwarz B 0,5% in 55%igem Alkohol
(kolloidale Losung), 3. Chromierungstest zur Phosphatiddarstellung in Anlehnung an Baker,
Chromierung mit 5%igem Cr,O;, 4. Cholesterinreaktion nach Schultz (Vorbehandlung mit
Eisenalaun, 36 Std bei 37°), 5. UV-Schiff-Reaktion nach Belt und Hayes zur Darstellung
von Doppelbindungen, 6. Benzpyren-Coffein nach Berg.

Farbungen: Elastica-van Gieson, Versilberung nach Goméri. Darstellung der sauren
Mucopolysaccharide durch EinschluBfarbung mit 0,03 %igem Toluidinblau bei pH 5.

Dimnschichtchromatographische Untersuchungen an 10 p starken Gefrierschnitten von Ge-
websstiicken, die mit einem Hohlbohrer von 4,5 mm Durchmesser als Zylinder aus den
Plaques der Aorten ausgestanzt waren.

Dunnschichtchromatographische Methode:

1. Herstellung des Adsorptionsmittels: 30 g Kieselgel G (Firma E. Merck, Darmstadt) in
60 ml Aqua dest. gelost.

2. Herstellung der FlieBmittel: a) fiir Lipide im engeren Sinn: Petrolather-Didthyldther-
Eisessig (90 + 10+ 1), b) fir Phosphatide: Chloroform-Methanol-7n Ammoniak (77 4 304 7).

3. Auskleiden der Trennkammern mit Filterpapier. Einfiilllen der Fliefmittel. Sattigung
des Kammerraums abwarten.

4. Aufziehen der Schnitte 1,5—2,0 cm vom unteren Rand der 20X 20 cm messenden
Chromatographierungsplatten. Schnitte antrocknen lassen.

5. Uberschichten der Platten mit Adsorptionsmittel (Grundausriistung der Fa. Desaga,
Heidelberg). Schichtdicke: 250 p.. Aktivieren der Platten durch 10 min langes Lufttrocknen
und 30 min Erhitzen im Trockenschrank bei 105° C.

6. Einbringen der Platten in die vorbereiteten Trennkammern. Steighéhe des Lésungs-
mittels 16 cm; Trenndauer 30 min.

7. Trocknen der Platten im Trockenschrank bei Raumtemperatur iber Nacht.

8. Bespriithen der Platten mit Bromthymolblau aus 756 cm Entfernung.

9. Sofortiges Aufzeichnen der Fraktionen.

Ergebnisse
Von 103 untersuchten glasigen Plaques zeigen:
Wabiges Odem (Odem im engeren Sinne} 61
Homogenes Odem 22
Wabiges und homogenes Odem (Mischform) 6
Zell- und faserreiche Proliferationsherde 12
Fibrin 1

1. Wabiges Odem tritt streifen- oder teichférmig auf (Abb. 1 und 2), bevor-
zugt im Randwinkel eines Polsters, subendothelial, in flachen Plaques zwischen
Membrana elastica interna und Endothel und in der Tiefe der Intima. Das Odem
stellt sich als fleckig gefdrbte, von runden oder ovalen Aussparungen durch-
setzte, sonst homogene, scharf begrenzte Masse zwischen auseinandergedringten
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Abb. 1. Streifen- und teichférmiges wabiges Intimacdem in der Tiefe eines Herdes. Diffuse
Sudanophilie der Odemmasse (im Bild dunkelgrau bis grauschwarz). Aorta, 57 J., Sudan IIT,
120fach

Fasern dar. Durchmesser der Aussparungen 3—20 w. Das Odem firbt sich nach
van Gieson schmutzig gelb an. 25% der Herde enthalten in medianahen Anteilen
Fibrinsterne. Durch wabiges Odem werden die Fasern nicht nur auseinanderge-
dréngt, sondern stellenweise auch unterbrochen. Faserstiimpfe ragen ins Odem
und splittern sich in elastische Féserchen auf. Kollagene Fasern verlieren ihre
Fuchsinophilie.

Der Zellgehalt der Odemberde ist allgemein gering. Die Aufhellungen des
Odems enthalten oft einige Lipophagen und fettfreie monocytoide Zellen.
Der Durchmesser der Lipophagen betrdgt durchschnittlich 14,8 u, ihr Kern-
durchmesser 5,4 (..

Die Bestimmung der Zellzahl pro Flicheneinheit am Odemquerschnitt ergab
6—7 Zellen pro 32400 u2. Karyolyse und Pyknose sind im Odemherd haufig.
15 Odemherde enthalten Erythrocyten. Fast immer sind mono- oder lympho-
cytendhnliche Zellen nachzuweisen.

Histochemische Befunde: Wabiges Odem zeigt stets mit Sudan IIT und Sudan-
schwarz B eine gleichméaBige diffuse Sudanophilie (Abb. 1 und 2), ist also mit
feindispersen Fetten bestéubt. In subendothelialen Odemherden ist diese Sudano-
philie etwas schwicher als bei anderer Lokalisation. Im Bereich der Odemherde
ist auch die Media fein mit Fett bestdubt. In zellreichen Anteilen der Plaques
ist die Sudanophilie wabigen Odems ebenso abgeschwiicht, wie die der benach-
barten Grundsubstanz. Nach Chromierungsbehandlung nimmt Odem einen grau-
blauen Farbton an, dessen Intensitdt der Stirke der Sudanophilie etwa ent-
spricht. Schwach sudanophile Odemherde verhalten sich UV-Schiff-negativ, wih.-
rend Herde mit stirkerer Sudanophilie bei dieser Reaktion einen schwach rosa
Farbton zeigen. — Die Cholesterin-Reaktion nach Schultz fallt unabhingig vom
Grad der Sudanophilie manchmal positiv, manchmal negativ aus. — Mit Toluidin-

16 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat. Bd. 351
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Abb. 2. Scharf begrenzte ,,Odempfiitze* (wabiges Intimasdem) in der Tiefe eines Herdes.
Diffuse Sudanophilie der Odemmasse (im Bild grauschwarz). Aorta, 53 J., Sudanschwarz B,
120fach

Abb. 3. Homogenes Intimasédem mit diffuser Sudanophilie (im Bild dunkelgrau). Rechts
unten auBerhalb des Odems Gruppe von Lipophagen. Aorta, 53 J., Sudan ITI, 120fach

blau firbt sich wabiges Odem nur schwach metachromatisch oder tberhaupt
nicht an. In der Umgebung proliferierender Fibroblasten besteht meist kréftige
Metachromasie der Grundsubstanz. Alle histochemisch nachweisbaren Fette des
Intimaddems werden durch kaltes Aceton in 5 min vollstindig herausgelost.

2. Homogenes Odem (Abb. 3) kommt streifen- oder unregelméBig herdférmig
in medianahen Abschnitten cines Beetes oder in den seitlich abfallenden An-
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Abb. 4. Zellreicher Proliferationsherd. Reichlich metachromatische Grundsubstanz. Keine
Sudanophilie. Aorta, 57 J., Sudan III, 120fach

teilen vor und liduft nicht selten in die benachbarte gleichméBig verdickte
Intima aus. Die Herde sind im allgemeinen klein.

Homogenes Odem firbt sich nach van Gieson als strukturlose Masse schwach
graugelblich an und zeigt am Sudan-Schnitt eine sehr zarte netzartige Grund-
struktur. Die Farbbarkeit benachbarter oder im Herd enthaltener Fasern wird
durch homogenes Odem kaum beeinfluBt. Die Zahl der Lipophagen ist mit etwa
5 pro 32400 u2 etwas geringer als im wabigen Odem. Kernpyknosen sind auch an
diesen Zellen héufig zu beobachten.

Histochemisch unterscheidet sich homogenes von wabigem Odem nur durch
den negativen Befund nach Chromierungsbehandlung und die stets fehlende Meta-
chromasie bei Toluidinblau. In allen anderen beschriebenen Eigenschaften stim-
men beide Formen iiberein.

3. In den 12zell- und faserreichen Proliferationsherden (Abb. 4) fehlt eine
abgrenzbare Odemmasse. Zwischen den oft fischzugartig angeordneten spindel-
kernigen Zellen und den iiberwiegend zarten kollagenen und elastischen Fasern
breitet sich reichlich Grundsubstanz mit kréiftiger Metachromasie bei Toluidin-
blau aus. Die Grundsubstanz enthilt nur selten spérliche kleine Fetttropfchen
mit einem Durchmesser von 0,5—3 w. Meist fehlt Sudanophilie oder ist nur
sehr schwach angedeutet.

4. Ergebnisse der Diinnschichtchromatographie: In Schnitten mit wabigem
Intimaddem, leicht diffus verdickter Intima (schwache diffuse Sudanophilie der
Grundsubstanz) und atheromatésen Nekrosen waren Cholesterin, Cholesterinester
und Phosphatide, dagegen keine freien Fettsiduren nachzuweisen. In einer vierten
Gruppe von Schnitten mit zellreichen Proliferationsherden wurden Cholesterin-
ester, freie Fettsiuren und Phosphatide, aber kein freies Cholesterin festge-
stellt. Triglyceride fehlten in allen Chromatogrammen.

16*



230 K.-H. Briindel und D. Sinapius:

Diskussion

Intimaddem ist bisher hdufiger fettirei (Biichner, 1941 ; Breds, 1941 ; E. Miiller,
1944; Rotter, 1949; Diezel, 1957; Lindner, 1961; Doerr, 1963) als fetthaltig
(Holle, 1942; W. W. Meyer, 1949; Sinapius, 1949 ; Movat, Haust und More, 1959)
beschrieben worden. Nach dem Ergebnis unserer Untersuchungen beruht dieser
Gegensatz in erster Linie darauf, dall dem Intimaddem kein einheitlicher histo-
logischer Befund entspricht. Die Diagnose geht meist vom makroskopischen Be-
fund glasiger, transparenter Plaques aus. Die histologische Untersuchung dieser
Plaques ergibt nach unseren Beobachtungen mindestens 3 Gewebsmuster, die sich
teils durch die Odemstruktur, teils durch Zell-, Faser- und Fliissigkeitsgehalt
voneinander unterscheiden. Als Odem im engeren Sinne 1iB8t sich die Ansamm-
lung groBerer wabiger oder homogener Odemmengen zwischen auseinanderge-
dréngten Fasern abgrenzen. Dieses Odem zeigt stets eine diffuse Sudanophilie als
Ausdruck feindisperser Fette. Allerdings 146t sich diese Sudanophilie nur bei
einwandfreier Technik der Sudanférbung, am besten durch kolloidale Sudan-
losungen oder mit Benzpyren-Coffein darstellen. Wahrscheinlich sind in der
bisherigen Literatur Odemherde wegen unzureichender Lipiddarstellung als fett-
frei bezeichnet worden, die in Wirklichkeit nachweisbare feindisperse Fette ent-
hielten.

Den meisten Beobachtungen fettfreien Intimaddems der Literatur entspricht
wahrscheinlich ein drittes Gewebsmuster glasiger Plaques, das histologisch durch
zellreiche Proliferationsherde bei mafiger Grundsubstanzvermehrung gekennzeich-
net ist und auch nach unseren Beobachtungen keine sudanophilen Substanzen
enthélt. Hier wire es wirklich angebracht, von fettfreiem Intimaddem zu spre-
chen, wenn man den Befund iiberhaupt als Odem gelten 1a8t. Hieriiber kann man
verschiedener Meinung sein. Als Odem wird vielfach eine wiBrige Durchtrén-
kung des Gewebes auf Grund von Flissigkeitsvermehrung auch dann bezeichnet,
wenn sich die Odemfliissigkeit histologisch nicht eindeutig abgrenzen 1aft, sondern
wenn sie mit einer reichlichen Grundsubstanz vermischt ist. Gegen eine so weite
Anwendung des Odembegriffs an der Intima der Arterien bestehen insofern Be-
denken, als die gleichzeitige Zellproliferation bereits als Sekundérverdnderung
zu gelten hat. Soll der Odembegriff an der Intima nur bei echten Primérver-
anderungen Anwendung finden, dann miiBte er fir unser Odem im engeren
Sinne, d.h. fiir histologisch eindeutig abgrenzbare ,,0dempfiitzen reserviert blei-
ben. Zellreiche Proliferationsherde lassen sich davon vor allem durch ihre meist
kriftige Metachromasie als Ausdruck vermehrter Mucopolysaccharide unterschei-
den (Holle, 1942). Der Fettgehalt des Intimaddems ergibt sich eigentlich
zwangsliufig aus seiner formalen Entstehung. Intimaddem wird iibereinstim-
mend auf die Infiltration (,,Insudation*) von Blutfliissigkeit (Plasma) zuriick-
gefiihrt (Bredt, 1941; Holle, 1942; W. W. Meyer, 1949; Sinapius, 1949). Es kann
hier auBer Betracht bleiben, ob die Flissigkeit durch intaktes Endothel etwa
auf dem Wege der Pinocytose oder durch kleine Endothel- und Intimarisse in
die Intima gelangt. In jedem Fall miissen mit der Fliissigkeit auch Lipide bzw.
Lipoproteide eingeschleppt werden. Nach M. B. Schmidt (1944) lassen sich inner-
halb der Blutgefifie die Plasmalipide durch ihre diffuse Sudanophilie darstellen.
Intimaddem aus infiltriertem Plasma ist nach unseren Beobachtungen in gleicher
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Weise regelméfBig durch diffuse Sudanophilie gekennzeichnet!. Allerdings ist damit
zu rechnen, dafB sich die Fette des infiltrierten Plasmas mit denen der priexisten-
ten Grundsubstanz vermischen. Bei der histochemischen Analyse verhélt sich
sudanophiles Intimaddem daher nicht ganz einheitlich. Die Cholesterinreaktion
fallt im Odemherd nur schwach oder ganz negativ aus. Der leicht positive
Chromierungstest spricht fiir einen geringen Phosphatidgehalt im Odemherd, die
schwach positive UV-Schiff-Reaktion fiir die Anwesenheit von Doppelbindungen.
Im Chromatogramm lieBen sich Cholesterin, Cholesterinester und Phosphatide
nachweisen. Eigentlich miiBte das Odem auch Triglyceride enthalten. Histo-
chemisch wiren diese nicht darzustellen, weil es keine zuverldssige Methode der
Triglyceriddarstellung gibt. Wider Erwarten fehlten sie auch im Chromatogramm.
Vielleicht ist die angewandte Diinnschichtchromatographie fiir den Nachweis
geringer Triglyceridmengen nicht empfindlich genug. Vielleicht werden die infil-
trierten Triglyceride aber auch rasch gespalten und daher nicht mehr chromato-
graphisch nachgewiesen. Zur Kldrung werden weitere Untersuchungen nétig sein.

Im deutschen Schrifttum gilt Intimadédem als Vorstadium der Atheromatose
(des Ahteroms), auch wenn es gleichzeitig als fettfrei beschrieben wird. Niemand
hat bisher erkliren kénnen, wie aus fettfreiem (Odem das auBerordentlich fett-
reiche Atherom hervorgehen soll. Aber auch fetthaltiges Odem kann nach unseren
Beobachtungen nicht als Vorstadium des Atheroms angesehen werden. Die Menge
feindisperser Fette (schwache diffuse Sudanophilie!) ist hiufig viel zu gering und
nimms auch bei wiederholten Odemschiiben (soweit histologisch iiberhaupt zu er-
kennen) nicht wahrnehmbar zu. Auch fir die Aufnahme vermehrter Fette durch
Phagocyten ergibt sich kein Anhalt. Die Zahl der Lipophagen im Odem bleibt
gering. Die Lipophagen selbst sind klein und oft regressiv veridndert. Uber-
gangsstadien zum geschlossenen Schaumzellherd und zur atheromatésen Nekrose
waren in keinem Fall nachzuweisen. Auch die Zusammensetzung der Fett-
gemische im Intimaddem spricht gegen enge Beziehungen zwischen Odem und
Atherom. Im Atherom tiberwiegen Cholesterinester und Cholesterin, wihrend die
Cholesterinreaktion im Odem nur schwach positiv oder ganz negativ ausfllt. Man
kann sich kaum vorstellen, dal gréBere Cholesterinmengen durch Odemschiibe
eingeschleppt werden und findet auch keine Anhaltspunkte fiir eine fortschreitende
Anreicherung von Cholesterinestern.

Nach diesen Beobachtungen ist Intimaddem nicht als Vorstadium des Atheroms
anzusehen.
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