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Comparat ive Pathology of the Ear ly  Forms of Arteriosclerosis 

Summary. Human, calf, chicken, and pig aortas (ten each) were examined histologically, 
histochemically, and chromatographically. It  was shown tha~ as arteriosclerosis begins to 
develop the so-called intimal edema is either free of rat or almost free of rat. That means 
the fat-free intimal edema is able to induce the arteriosclerotic changes, which develop later 
take place. 

Zusammen]assung. Es wurden 10 Aorten von Mensch, Kalb, Huhn und Schwein histo- 
logisch, histochemisch und chromatographiseh untersucht. Dabei ließ sich zeigen, daß im 
Anfang der Entwicklung einer Arteriosklerose das sog. IntimaÖdem fettfrei oder weitgehend 
fettfrei ist. Auch das fettfreie Ödem der Intima ist geeignet, diejenigen Ver~nderungen ein- 
zuleiten, welche auf den arteriosklerotisehen Wandumbau hinauslaufen. 

Die von Doerr aufgestellte Perfusionstheorie der Arteriosklerose beinhaltet, daß 
unter bestimmten Bedingungen ein Flüssigkeitsstrom vom Herzen zur Kreislauf- 
peripherie und zugleich auch von der Intima zur Adventitia erfolgt. Eine Sklerose 
der Gefäßwand kann dadurch entstehen, daß der ,Transit" des ,Sickerwassers" 
gestört oder behindert wird. Die Perfusionstheorie will damit einen Elementar- 
vorgang herausstellen, der die Biorheuse der Arterienwände beherrscht. Je nach 
der stofflichen Zusammensetzung des zur Einsickerung gebrachten ,Blutwassers", 
je nach der physikalischen Belastung der inneren Gefäßwandoberfläche, je nach 
dem Zustand des Eigenstoffwechsels der in der Arterienwand angesiedelten organis- 
mischen Strukturen, schließlich und naturgemäß auch abhängig von der Un- 
versehrtheit der venolären Vasa vasorum sowie der adventitiellen Lymphbahnen 
resultieren sehr verschiedene Umbauvorgänge. All deren Folgezustände nennt 
man ,Sklerose". Die Doerrsche These will nur ein Prinzip herausstellen; sie läßt 
alle anderen pathogenetischen Möglichkeiten unberührt. Sie impliziert damit, 
daß es durchaus verschiedene Formen dessen geben muß, was man Arterio- 
sklerose nennen kann. Seit den Arbeiten der älteren russischen Schule (Igna- 
towski, 1909; Anitschkow, 1913, 1914) spielt die mutmaßliche pathogenetische 
Leistung infiltrierter Fettstoffe eine außerordentliche Rolle. Ans diesem Grunde 
soll in  vorliegender Studie eine vergleichende Unte r suchung  bei Mensch und  Tier 
über die Reichhchkeit  der F e t t a u s s t a t t u n g  des anfängl ichen In t imaödemes  
vorgelegt werden, besonders auch im Hinbl ick  auf die Tatsache, daß dieses 
I n t i m a ö d e m  im Anfangss tad ium der U m b a u t e n  der Aor tenwände  steht.  
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Abb. 1. Herstellung von Aortenstanzen mit  Hilfe eines Hohlbohrers für chromatographische 
und histologische Untersuchungen 

Material und ~Iethodik 

Es wurden je 10 Aorten von Menschen im Alter von 1 Woche bis 73 Jahren,  von Kälbern 
im Alter von 8 12 Wochen, von Hühnern im Alter von 5--18 Monaten und von Schweinen 
im Alter von 6 Monaten bis 5 Jah ren  untersucht.  Von aufsteigender Brust- und Lenden- 
aorta  wurden mit  Hilfe eines Hohlbohrers von 5 mm Durchmesser (Breitenecker und  Hol- 
czabek, 1966) je dreimal 2 zylindrische Stanzen entnommen,  in 10%igem Formalin fixiert 
und als Gefrierschnitte histologisch, histochemisch und chromatographisch aufbereitet  
(Abb. 1). Schließlich wurden die ganzen Aorten nach den Angaben von Hueck (1939), Linz- 
bach (1957) und Doerr (1963 und 1964) eingerollt und total  geschnitten. Der Lipidnachweis 
wurde durch folgende histochemische Reaktionen zu erbringen versucht:  

1. Sudan III .  
2. Cholesterinreaktion nach Schultz. 
3. Phosphatid-Darstel lung nach Baker mi t  Hilfe einer 5%igen Cr20»-Chromierung. 
4. Benzpyren-Coffein-Methode nach Berg. 
5. UV-Schiff-Reaktion nach Belt  und Hayes zum Nachweis ungesätt igter  Fette.  

Die 10 fz s tarken Gefrierschnitte wurden der Weigertschen Elastikaf~rbung und der 
Einschlußf~rberei mi t  0,03 % igem To]uidinb]au zur Darstellung der sauren Mucopo]ysaccharide 
unterzogen. 

Die Dünnschichtehromatographie erfolgte nach Breitenecker und  Holczabek (1966) an 
15--20 ~ dicken Geffiersehnitten, die aus den halbierten Stanzen hergestellt wurden (Abb. 1). 
Es s tanden für histochemische, histologische und chromatographische Untersuchungen stets 
korrespondierende Stellen zur Verfügung. Die Lipide wurden chromatographisch unter  Ver- 
wendung von DC-Fertigp]atten Kiese]gel 20 × 20 mm der Firma Merck, Schichtdicke 0,2 mm, 
nach folgendem Verfahren getrennt :  

1. Aktivierung der  Pla t ten  30 min im Trockenschrank bei 105°C. 
2. Herstellung kleiner rechteckiger Aussparungen auf der Startlinie. 
3. Aufbringen der Gefrierschnitte in die Aussparungen und Überdecken der Schnit te 

mi t  einer Kieselgelaufschwemmung, nivellieren, luft trocknen lassen. 
4. Einbringen der Pla t ten  in iiquilibrierte Trockenkammer (Fließmittel 45 ml Petroläther,  

55--75°C und 5 t a l  N[ethyl-Äthylketon) ca. 2 5 - - 3 0 m i n ;  Steighöhe des Lösungsmittels 
14--15 cm. 

5. Trocknen der Pla t ten  15 min bei 50°C im Brutschrank.  
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Abb. 2. Chrom~togr~phische Trennung von Lipiden in Gewebeschnitten von aufsteigender 
Brust- und Lendenaorta beim Menschen. Abkürzungen für Abb. 1 und 2. a Aufsteigende 
Aorta, b Brustaorta, c Lendenaorta, P Phospholipide, C Cholesterin, Fs freie Fettsäuren, 

Tr Triglyceride, CE Cholesterinester 

6. Besprühen der Platten mit Bromthymolblau (40 mg in 100 ml 1/100 nNaOH) aus 
70 cm Entfernung. 

7. Markieren der Fraktionen sofort nach dem Besprühen mit einer Nadel ~. 

Ergebnisse 

a) Mensch. An allen menschlichen Aorten (aufsteigende Aorta, Brust- und 
Lendenaorta) ist ein mehr oder weniger ausgeprägten Ödem anzutreffen. Es liegt 
entweder in der Int ima oder aber an der Intima-Mediagrenze. Der sog. Mesenchym- 
schwamm ist aufgelockert. Die innere elastische Grenzlamelle zeigt an manchen 
Stellen eine feine Aufsplitterung. ,Amputationsstümpfe" elastischer Mediaplatten 
sind nur vereinzelt nachzuweisen. Bemerkenswert ist eine schwache Auflockerung 
der Intimastrukturen bei einem 8 Tage alten Säugling sowie ein incipientes Ödem 
in der Int ima bei einem 16- und einem 24jährigen jungen Manne. Ausgehend von 
den Ergebnissen der DünnschichtchromatogTaphie sind paradigmatisch in den 
3 jugendlichen Aorten (1 Woche, 16, 24 Jahre) folgende Lipide vorhanden (s. Abb. 2). 

Beim Säugling zeigt nur die Lendenaorta eine geringe Fraktion an Trigly- 
ceriden. Mit Hilfe einer kolloidalen Sudan I I I -Färbung lassen sich nur in der 
Adventitia traubig aussehende Fett-Tröpfchen lokalisieren. Hingegen liegen bei 
dem 16- und dem 24jährigen Manne Spuren von Fett  in der Intima sowohl der 
Brust- als der Lendenaorta. Sie sind mit Sudan I I I  als feindisperse Tröpfchen 
in ganz geringen Mengen sichtbar zu machen; offenbar hande]t es sich um Tri- 
glyceride (s. Abb. 3). 

Cholesterin findet man mit dem Schultzschen Nachweis in der Intima als 
tiefblaugrüne Partikel nur bei dem 24jährigen bzw. bei allen älteren Personen. 
Dagegen sind beim Säugling sowie bei dem 16jährigen Jungen keine cholesterin- 
haltigen Lipoide nachzuweisen. Die UV Schiff-Reaktion nach Belt und Hayes 
zum Nachweis ungesättigter Fette verläuft im Gegensatz zu den Ergebnisscn 
der Chromatographie in allen 3 Fällen negativ. Mit der Benzpyren-Coffein- 
färbung nach Berg markieren sich keine Fette, die sich jedoch bei Menschen 

1 Herrn Priv.-Doz. Dr. Berlet sei für die Beratung bei der Dünnschichtchrom~tographie 
herzlichst gedankt. 
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Abb. 3. Spuren sudanophiler Substanzen an der Intirna-Mediagrenze (Pfeile) eines 24jghrigen 
jungen Mannes. (Sudan III, Vergr. 90fach) 

höherer Altersklassen unter UV-Licht als blaue längsgeriehtete Streifen in 
Intima, Media und Adventitia darstellen lassen. Sie liegen gewöhnlich zwischen 
den elastischen Platten. Die Phospholipide lokalisieren sich in den Langhans- 
zellen der Intima sowie in der glatten Muskulatur der Media (s. Abb. 4). 

Saure Mucopolysaccharide sind als violette metaehromatische Substanzen in 
fein verteilter bandförmiger Aggregation in Intima und an der Intima-Media- 
grenze zu beobachten. Die histochemischen Befunde an menschlichen Aorten 
mittleren Alters zeigen eine stärkere Metachromasie an der Intima-Mediagrenze, 
die sich in einer Verbreiterung der bandförmigen Grundsubstanzaggregate ab- 
zeichnet. Ebenso ist eine starke Einlagerung feiner bis dicktropfiger Fette zu 
beobachten. In gleicher Weise nehmen mit steigendem Alter Cholesterin bzw. 
Cholesterinester zu. Eine Differenzierung von homogenem und wabigem Ödem 
vermag ich nicht vorzunehmen. 

b) Kalb. Die Ödeme an der schmächtigen Intima des Kalbes sind sehr schwach 
ausgeprägt. Sie liegen in der auf- und absteigenden Brust- und der Lendenaorta 
in den subendothelialen Bezirken, in der Intima und an der Intima-Mediagrenze. 
Auch hier sind keine ,Amputationsstümpfe" zu sehen. Die chromatographisehen 
Ergebnisse zeigen eine nur schwache Fraktion von Triglyeeriden. Mit der Su- 
dan I I I -Färbung lassen sich grobtropfige Fette in der Adventitia nachweisen. 
Intima und Media sind vollständig frei von Fetten. Cholesterine sind in geringen 
Mengen in der Media zu finden (Nachweis nach Schnitz). Die UV Schiff-Reaktion 
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Abb. 4. Phospholipidnachweis nach Baker in der Aorta eines 73j~hrigen Mannes. Die Phos- 
pholipide markieren sich schwarz in den Langhanszellen der Intima (dünne Pfeile) und der 

glatten Muskulatur der Media (dicke Pfeile). (Vergr. 90fach) 

nach Belt und Hayes  zum Nachweis ungesättigter Fette verläuft fast immer 
negativ. Phospholipide erscheinen nach der Methode von Baker als homogene 
blauschwarze Anfärbungen in der glatten Muskulatur der Media. Mäßige band- 
förmige metachromatische Aggr¢gat~~von saaten Mucopolysacchariden liegen vor- 
wiegend in der Media. 

c) Schwein. Beim Schwein ist in der vergleichsweise breiteren I n t i m a  in allen 
Fällen ein beginnendes Ödem mit  Auflockerung des sog. Mesenchymschwammes 
sichtbar zu machen. Bei den drei 4--5jährigen Schweinen ist das Ödem an der 
Intima-Mediagrenze deutlicher ausgeprägt. Chromatographisch findet man bei 
jungen Schweinen geringe Mengen an Triglyceriden; bei alten Schweinen hingegen 
nehmen sie stark zu, insbesondere in der Lendenaorta. Mit der Sudan I I I - F ä r b n n g  
findet man Fette subendothelial, in der Media und vor allem in der Adventit ia,  
Cholesterin ist mit  Ausnahme einiger Cholesterinester bei jungen Schweinen nicht, 
anzutreffen. Bei den 3 älteren Schweinen jedoch liegen Cholesterine in F o r m  
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Abb. 5. Phospholipide in der Aorta eines 4 Jahre alten Schweines. (Baker, Vergr. 90fach) 

Abb. 6. Grogtropfige Ablagerungen sudanophiler Substanzen in Intima und Media eines 
5 Monate alten Hahnes. (Sudan III, Vergr. 90fach) 
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blaugrfiner Aggregate im subendothelialen Bereieh oder in der Intima. Phospho- 
lipide finder man in der Intima und in der glatten Muskulatur der Media (s. Abb. 5). 
Ein schwaches Band saurer Mueopolysaeeharide liegt an der Intima-Mediagrenze 
oder in der Media. 

d) Huhn. Ein eigentliehes 0dem ist in der diinnen Intima der tIfihneraorta 
niebt naehweisbar. Die Diinnsehichtehromatographie zeigt abet einen hohen 
Gehalt an Triglyeeriden, der wesentlich h6her liegt als beim Mensehen. Die sudano- 
philen Fette befinden sieh vorwiegend an der Grenze zwisehen Intima und Media, 
gelegentheh in der Media selbst (s. Abb. 6). Cholesterin bzw. Cholesterinester 
lokalisieren sieh teilweise subendothelial, besonders aber in der Intima und 
Media. Phospholipide finder man in der glatten Muskulatur der Media. Saute 
Mueopolysaccharide liegen als metachromatisch anf/irbbares Band in der Media, 
gelegentlieh aueh in der Intima. 

Diskussion 

Die Dfinnschichtchromatographie an Gefrierschnitten yon Aortenstanzen ist 
geeignet, sich fiber den Lipidgehalt des Gewebes zu orientieren, sagt jedoch 
nichts fiber die Lokalisation, d.h. die r/~umliche Verteflung der Lipide aus. Daher 
sind die Ergebnisse der Dfinnsehichtehromatographie unbedingt mit histologisehen 
and histochemischen Methoden zu korrelieren. 

Seit langem wird bei der Genese arteriosklerotiseher Ver/inderungen in den 
Gefgl?en die Frage diskutiert, ob das Intima6dem, das als Initialstadium der 
Arteriosklerose beim Mensehen gilt, anfangs fettfrei oder fetthMtig sei. Briindel 
und Sinapius (1970) stellen die Meinung versehiedener Autoren zu dieser Frage 
einander gegenfiber. Sie selbst beobaehteten an den Plaques menschlieher Aorten 
(44--76 Jahre) drei Gewebemuster, die sich dutch die sog. 0demstruktur  sowie 
dutch verschiedenen Zell- und Fasergehalt voneinander untersehieden. Im ,,wa- 
bigen" and ,,homogenen" 0dem fanden sie stets eine Sudanophilie; es liegen 
sieh also rein disperse Fette  mit kolloidMen Sudanl6sungen oder mit Benzpyren- 
Coffein darstellen. In,,glasigen Plaques" der Intima hingegen, die sieh histologiseh 
als zellreiehe Proliferate auszeiehneten, fanden sie keine sudanophilen Substanzen. 
Sie spreehen nnr dort vom ,,fettfreien IntimaSdem" und diskutieren die Frage, 
ob man hinsiehtlieh der sekund/iren zelligen Proliferation bei geringer 0demaus- 
breitung iiberhaupt noch yon einem ()dem reden kbnne. Briindel und Sinapius 
(1970) definieren als 0dem im engeren Silme nut  ,,histologiseh eindeutig abgrenz- 
bare 0dempfiitzen". Die Entstehung des Intima6demes deuten sie als Ergebnis 
einer Infiltration von Blutflfissigkeit, wobei sie die Frage der Pinocytose oder die 
Einsiekerung dutch EndotheMsse usw. often lassen. Gleiehzeitig mit der Blut- 
flfissigkeit siekern naeh ihrer Ansicht auch Lipide und Lipoproteide ein. 

Im Gegensatz zu den Untersuchungsbefunden yon Brfindel und Sinapius 
(1970) kann ieh an Gewebesehnitten yon Brust- und Lendenaorta bei einem 
8 Tage alten S/~ugling nut  eine Aufloekerung der Intimastruktur,  bei den 16- bzw. 
24jghrigen Mgnnern aber ein ineipientes 0dem in der Intima feststellen. Die 
histoehemisehe Darstellung yon Fet ten mit kolloidaler Sudan III-LSsung und 
mit Benzpyren-Coffein gelang im Odem entweder gar nieht oder eben doch nur 
angedeutet. 
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Ebenso  war  der Nachweis  von eholes ter inhal t igen Lipo iden  in den 3 Aor ten  
nega t iv .  Die im Chroma tog ramm darges te l l te  Tr ig lyeer id f rak t ion  l iegt  in der  
Adven t i t i a .  Die durch  metaehromat i sehes  Verha l ten  gekennzeichnete  Grundsub-  
s tanz war  in al len un te r such ten  Aor ten  deut l ich  als eine bandförmige  Anre iehërung 
saurer  Mueopolysae•haride an  der  In t ima-Mediagrenze  bis zum mi t t l e ren  Media- 
d r i t t e l  zu lokalisieren.  Sie l iegt  hüllen- oder  mante i förmig  u m  die innere  elast ische 
Grenzlamelle  und  um die e las t ischen P l a t t e n  der Media,  wie dies berei ts  von 
Lindner  (1961) besehr ieben worden ist.  Ganz ähnliche Untersuehungsergebnisse  
f inden sieh bei  K a l b  und  Schwein. Bei  jungen Sehweinen und  K ä l b e r n  is t  immer  
eine Auf loekerung der  I n t i m a s t r u k t n r e n  s ich tbar  zu machen.  Bei  den drei  
4 ~ 5  jähr igen  Sehweinen mani fes t ie r t  sieh deut l ich  ein Ödem an der  In t ima-  
Media-grenze.  

Bei  K ä l b e r n  und jungen Sehweinen ist  keine Sudanophi l ie  des Ödems nach- 
weisbar,  während  m a n  bei  ä l teren Sehweinen entweder  subendothel ia l  oder  in 
Media und  Adven t i t i a  gelegenes F e t t  f inden kann.  In t e re s san t  is t  in d iesem 
Zusammenhang ,  daß  bei  ve rhä l tn i smäß ig  jungen H ühne rn  (5- -18  Monaten)  ein 
eigentl iches,  d .h .  mi t  konvent ionel le r  Methodik  s ich tbar  zu machendes  Ödem 
fehlt .  

Diese Befunde recht fer t igen die Annahme,  daß  F e t t e  bei  H ü h n e r n  d i rekt  
in der  I n t ima ,  an  der  In t ima-Mediagrenze  sowie in der  Media a m  Molekularsieb 
der  Mueopolysaeehar ide  aufges tau t  werden.  Die Mneopolysaeehar ide  bi lden bei  
Ka lb ,  Schwein und  H u h n  ein mehr  oder weniger brei tes  Band  me taeh romat i sehe r  
Substanzen.  Der  Cholester ingehal t  dagegen s te ig t  besonders  be im Schwein mi t  
zunehmendem Al te r  in der  Aor t enwand  an. Beim H u h n  liegen Cholesterin und 
Cholester inester  in I n t i m a  und  Media.  

Man kann eine solche vergleichend-pathologische Studie nicht vorlegen, ohne die Frage 
zu stellen, wie sich die Lebensaltersbeziehungen zwischen den gewählten Tierspeeies und dem 
Menschen verhalten. Naturgemäß ist die Frage zu kompliziert, um hier ausführlicher erörtert 
zu werden. Unbesehadet der Besonderheiten, die durch l~asseeigentümliehkeiten, Zucht- und 
Masttierkonditionen - -  der I-Iumanpathologe würde von Konstitution sprechen --gegeben 
sind, seien jedoch folgende Relationen skizziert: Versucht man eine Zusammenstellung kor- 
relierbarer Lebensalter zwischen Mensch und Tier aufzuzeigen, so kann man davon ausgehen, 
daß z. B. beim tIund mit einer durchschnittlichen Lebenserwartung von ca. 10 Jahren 1 Hunde- 
jahr 7 Mensehenjahren entspricht. Es würde sieh ein Quotient von 1:7 erreehnen. Bezogen 
auf das l~ind mit einer durchschnittlichen Lebensërwartung von ca. 30 Jahren ergibt das 
einen Quotienten von 1 : 2,3 und bei Schwein und I-Iuhn mit einer Lebenserwartung von etwa 
20 Jahren einen solchen von 1:3,5. 

Danach  is t  kein  Zweifel, daß  a m  Anfang der  Flüss igkei tse ins iekerung F e t t e  
nur  in dem Maße in die inneren Aor tenwandseh ieh ten  e ingebracht  werden,  als 
sie im b lu tp la smat i sehen  R a n d s t r o m  vorhanden  sind. Dies bedeu te t ,  daß  das  
die a r te r iosklero t i sehen U m b a u t e n  einlei tende sog. I n t i m a ö d e m  quasi  fet tfrei ,  
mindes tens  f e t t a r m  ist.  Man kann  daher  n icht  sagen, daß  alle diejenigen Autoren,  
welche von , f e t t f r ë i em I n t i m a ö d e m "  gesprochen ha t t en ,  im I r r t u m  seien. Denn 
in der  His topa tho log ie  gil t  der  Satz a potiori / i t  denominatio.  Ers t  nacht räg l ich  
k o m m t  es zu einer Anreieherung von F e t t e n  und  Lipiden,  die dann  zu ihrem 
Teil mi twirken ,  das bun te  Bild der  sk le ra theromat6sen  W a n d u m b a u t e n  en ts tehen  
zu lassen. Mueopolysaeehar ide  und  Po lymer i sa t ionsp roduk te  aus Mueopoly-  
sacchar iden  und  F ibr inogen  (Bleyl und Wegener ,  1968) führen zu Kondensa t -  
b i ldungen a m  Molekularsieb der  Grundsubs tanz  von I n t i m a  und Media.  Hier in  
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erblicke ich e inen Vorgang von  überragender  Bedeutung.  Denn  die Anreicherung 
von  physikalisch-chemisch veränder ten  Mucopolysacchariden darf als morpho- 
logisches Subs t ra t  der folgensehweren Störung in  der Transi ts t recke gelten. 
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