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The Role of the Mesenchym~l Cells in Sclerogenesis 

Summary. 1. Radio-active isotopes--especially 85S-sulphate incorporation tests--show that 
the metabolism of the mesenchyme is in no way bradytrophie, that it demonstrates an organ 
of age dependence and that the cells of the mesenchyme react sensitively to an extraordinarily 
large number of heterogenous exogenous and endogenous factors. 

2.3~S-sulphate incorporation in the sulfomukopolysaccharides (SMPS) of the human aorta 
is slowed in old age; in arteriosclerotic arteries, on the other hand, it is significantly raised. 
Arteriosclerosis is there fore not produced by the process of aging itself. 

3. Animal experiments show that the mesenchyme is the primary point of attack by scle- 
rogenous noxae. Their effect regularly leads to an acceleration of a~S-sulphate incorporation 
into the SMPS of the vessel wall. The pathological form of the "non specific mesenchyme 
reaction" always stands at the beginning of the sclerotic process and its relapses. 

Not only the functional metabolism, but also the metabolism of division takes part in the 
"mesenchyme reaction": The sclerogenous noxae directly produce a true cell proliferation in 
the intima, media and adventitia of the vessel wall. This cell proliferation may, depending on 
the kind of damage causing the reaction, come about in two ways: first through a reduplica- 
tion of the constant mesenchyme cell elements in the wall, and secondly through the infiltra- 
tion of mononuclear round ceils which have divided in the hemopoietie system, have been 
emigrated into the blood and have infiltrated into the vessel wall. 

4. The pathological reaction in the vessel wall set up by selerogenous noxae leads directly 
to the early structural changes of arteriosclerosis, to oedema of the walls, hyalinosis and fibro- 
sis, as was shown in electron optical pictures. 

5. The early changes of arteriosclerosis which are directly due to the non specific mesen- 
chymal reaction are concerned in the development of late changes, especially thrombosis, 
lipidosis, fibrinosis, and necrosis of the walls: 

a) The gaps in the surface of the intima caused by the changes in the endothelial cells, 
particularly the accelerated reduplication and cell necrosis, bring the collagen of the subendo- 
thelial layer into contact with the blood stream, thus causing thrombi. 

b) Lengthening and reshaping of the "transit ways" lead to the retention of perfusing 
materials, particularly high molecular materials such as lipoproteins and fibrinogen, perhaps 
by excessive extent to cell necroses in the vessel wall. 

Zusammen/assung. 1. l~adioaktive Isotopen-, insbcsondcrc 35S-Sulfateinbaukontrollen, 
zeigen, daft der Mesenchymstoffwechsel keincswegs bradytroph ist, dab er cine Organ- und 
Alternsabh~ngigkeit aufweist und dab die MesenchymzeIle empfindlich auf eine auBerordent- 
lich groBe Anzahl heterogencr exogener und endogcner Faktorcn reagicrt. 

2. Der a~S-Sulfateinbau in die menschliche Aorta ist im Alter verlangsamt, in arterioskle- 
rotischen Art~rien ist er dagegen signifikant crhSht. Arteriosklerose ist also keineswegs dutch 
den Alternsvorgang an sich bewirkt. 

3. Tierexperimentelle Untersuchungen zeigen, dab das ~esenehym der prim~rc Angriffs- 
punkt sklerogener Noxen ist. Ihre Einwirkung fiihrt regelm~i]ig zu ciner Beschleunigung des 
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asS-SulfatNnbaus in die S1VIPS der Gef/iBwand. Die pathologische Form der ,,unspezifischen 
Mesenchymreaktion" steht obligat im Beginn des sklerotischen Prozesses und seiner Schfibe. 

Nicht nur der Leistungs-, sondern auch der Teilungsstoffweehsel ist an der ,,Mesenchym- 
reaktion" bebil igt :  Die sklerogenen Noxen 15sen unmittelbar eine echte Zellproliferation in 
Intima, Media und Adventitia der Gefi~$wand aus. Diese Zellproliferation kann, abh~ngig yon 
derArt der auslSsenden Sch~digung, auf zwei Wegen zustandekommen, und zwar erstens dutch 
l~eduplika~ion wandst~tndiger mesenehymaler Zellelemente und zweitens durch Einwanderung 
yon mononucleiiren RundzNlen, die sich im h~mopoetischen System geteilt haben, in das Blnt 
ausgesehwemmt wurden und in die Gef/~Bwand eingewandert sind. 

4. Die durch sklerogene Noxen ausgelSste pathologische Reaktion in der Gef~13wand fiihrt 
unmittelbar zu den strukturellen Friihver/~nderungen der Arteriosklerose, zu WandSdem, I-Iya- 
linose und Fibrose, wie in elektronenoptisehen Bildem gezeigt wurde. 

5. Die dutch die unspezifische ~esenchymreaktion direkt verursachten Friihver/inderungen 
der Arteriosklerose sind an der Entstehung der Spitver~nderungen, insbesondere der Throm- 
bose, der Lipidose, der Fibrinose und der Wandnekrosen, beteiligt: 

a) Die dutch die Veriinderungen an den Endothelzellen, insbesondere die beschlennigte 
Reduplikation und die Zellnekrosen bewirkten Liicken in der Oberfliche der Intima ffihren zu 
Kontakten zwisehen strSmendem Blur und Kollagen der subendothelialen Schicht, wodurch 
Thrombosen verursaeht werden. 

b) VerI~ngerungen und Umbau der ,,Transitstrecken" fiihren zu Retention perfundieren- 
der, vor allem hochmobkularer St3ffe wie Lip3prot~ine und Fibrinogen, vielleieht bei exzessi- 
yore Ausmal3 zu Zellnekrosen in der Gef~13wand. 

A. Einleitung 
Der  ar ter iosklero t i sche  ProzeB is t  ein komplexe r  pa tho logischer  Vorgang.  

Viele k r a n k h a f t  ver/~nderte Stoffwechselschr i t te  bewirken die yon den] ~ o r m a l e n  
abweichende,  v ie lges ta l t ige  pa thologische  S t r u k t u r  in  der  Gef~i~wand. Wie  be- 
kann t ,  s ind In t imaOdem,  Hyal inose ,  ~'ibrose, Calcinose, ~'ibrinose, Lipidose  sowie 
A the roma tose  einzeln, alle zusammen  oder in  wechselnder  K o m b i n a t i o n  vorzu- 
l inden.  [~ber den pa tho logischen  Metabol i smus  und  die pathologische S t r u k t u r  
der  sklerot ischen W a n d  is t  ein heu te  k a u m  mehr  i iberschaubares  Wissen zusam- 
menget ragen .  Bedauer l icherweise  k a n n  jedoch bis heu te  yon gesicher ten ~tiolo- 
gischen oder  pa thogene t i schen  Vors te l lungen fiber diese p rak t i sch  so wicht ige 
E r k r a n k u n g  noch keine l~ede sein. 

Zur  Klfi.rung der  mul~ifaktor iel len Ar te r iosk le rose-Pa thogenese  erscheint  vor-  
dr ingl ich notwendig ,  die zei t l iche Folge  des E i n t r i t t s  der  metabol i schen  und  mor- 
phischen Ver/~nderungen zu kl/~ren, insbesondere  also die ers ten  Ver/ inderungen zu 
identif izieren,  die yon den  durch  kl inische Beobach tung  und  deren s ta t i s t i sche  
Auswer tung  zum Teil bekann ten  sklerogenen F a k t o r e n  (Ris ikofaktoren)  bewi rk t  
werden.  Dieses P rob lem k a n n  durch  Unte r suchungen  an Menschen allein n ich t  
gekl/~rt werden,  well d ie  fr i ihen pa tho logischen  Ver~nderungen an  den Gef/~Ben 
yon  1)atien$ und  Arz t  u n b e m e r k t  au f t r e t en  und  die Diagnose  erst  an den  Folge-  
zust/£nden der  Arter iosklerose,  insbesondere  an den Durchblu tungss tSrungen ,  zu 
stel len ist. Trotz  al ier  berech~igten Einw/~nde gegen kr i t ik lose  Ube r t r agung  yon 
Ergebnissen  t i e rexper imente l l e r  Un te r suchungen  auf menschliche E r k r a n k u n g e n  
dar f  daher  auf deren  Be i t rag  zum F o r t s c h r i t t  unseres Wissens n icht  verz ich te t  
werden,  insbesondere  k a n n  die Frage ,  an  welcher  Stelle die ane rkann ten  sklero- 
genen Fak to ren ,  zum Beispiel  der  ar ter iel le  H y p e r t o n u s  oder  die Hyper l ip id~mie ,  
in das  physiologische Ordnungsgefi ige des Gefal~wandstoffwechsels und  der  Gef~l~- 
wandsiGruktur einbrechen,  n u t  auf diese Weise  gekl/ ir t  werden.  
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I m  folgenden wird eine Ubersicht gegeben fiber die klinischen und experimem 
tellen Befunde 1, die als Argumente ffir die Auffassung erbracht wurden, dab die 
kr~nkhufte Reaktion der Mesenehymzelle, die pathologische Form der unmittelbar 
durch die sklerogenen Faktoren ausgel5sten ,,unspezifisehen Mesenchymreaktion", 
der erste Sehritt des sklerotischen Gef~Bwandprozesses ist (Hauss, 1963). Des 
weiteren wird darauf eingegangen, we]ehe l%olle sie im Verlauf der Erkrankung 
spielt. Auf Wiedergabe mancher Einzelheiten muBte wegen der gebotenen Kfirze 
verzichtet werden; jedoch sind die Arbeiten zitierU, in denen detaillierte Angaben 
fiber jeweilige Versuehsanordnung, Anzahl der Versuehstiere, Gruppenbildung und 
statistische Bearbeitung gemaeht wurden; auf unsere Monographie (H~uss et al., 
1968) sei in diesem Zusammenhang besonders hingewiesen. 

Der Begriff ,,Mesenehymzelle" wird ffir alle Zellen angewendet, die in der Lage 
sind, Grundsubstanz und Fasern zu produzieren. Kein Zweifel kann mehr daran 
bestehen, dab auch die Zellen der Gefi~l~media (,,multifunctional mesenchymal 
cells") zu diesem Zellsystem geh6ren (Wissler, 1968 ; Haust  and More, 1963 ; Haust,  
1972) und die Endothelzellen der Gefi~l~e zumindest gemeinsam mit ihm auf Reiz- 
einwirkung reagieren (Hauss, 1970 ; Sehmitt et al., 1970). Neuere Untersuehungen 
erweisen des weiteren, dab den Stammzellen des Mesenehymsystems im hi~mo- 
poetischen System in der Genese yon reaktiven Heilungs- (Bfiehner et al., 1970) 
bzw. Krankheitsprozessen, z.B. der Arteriosk]erose (Hauss, 1970), groBe Bedeu- 
tung beizumessen ist. 

B. Befunde 

I .  ~sS-Sul/ateinbau als Kontrolle des Mesenehymsto//weehsels 

Die Einfiihrung der Radioisotopen-Methoden in die biologische Forschung 
(yon Heresy  und Paneth, 1931) brachte einen gewaltigen Fortschritt  in unseren 
Kenntnissen fiber die Synthese und die Abbauvorg/~nge in den Zellen und Gewe- 
ben, insbesondere gewann man Vorstellungen fiber den Oft der Aufnahme yon 
Substraten, fiber die H6he der Inkorporationsraten vieler Stoffe und fiber die 
Halbwertszeiten yon Gewebskomponenten. Die wichtigsten Kenntrdsse fiber den 
Mesenchymstoffwechsel wurden durch die Verwendung yon asS-Sulfat zur Kon- 
trolle der Sulfomukopolysaccharidsynthese gewonnen, weitere Einsichten brachte 
das Studium anderer Precursoren, z.B. die Kontrolle des l~C-Prolineinbaus in das 
Kollagen sowie des att-Thymidin in die Kerne der Mesenchymzellen (Literatur s. 
t tauss et al., 1968; Schmitt et al., 1970). 

Mit diesen Methoden l~Bt sich zeigen, dab der Bindegewebsstoffwechsel ent- 
gegen frfiheren Vorste]lungen nicht bradytroph ist, dab die Synthese der Binde- 
gewebskomponenten im Gegenteil auBerordentlich sehnell vor sieh geht, dab z.B. 
die Synthese der Sulfomueopolysaccharide (SMPS) etwa die gleiche Gesehwindig- 
keit aufweist wie die der EiweiBe in der Leber. 

Dabei geht der Bindegewebsstoffweehse| in den einzelnen Organen untersehied- 
lich sehnell vor sich: So liegt er in der Aorta der Rat te  um eine Zehnerpotenz 
hSher als in der Leber. Aueh nnterliegt er einem deutlichen Alterstrend: Die 

1 An dieser St~lle mSchte ich vielen ~itarb~it~rn meiaer Klinik, ohne deren Hilfe die GrolL 
zahl meiner Unt~rsuchungen nicht h~tte durchgeffihrt warden kSnnen, nochm~ls meinen D~nk 
sagen, insbesondere den Herren Professoren G. Junge-Hfilsing, U. Gerlach und G. Schmitt 
sowie HelTn U. St. Mfiller. 
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Tabe/le 1. Aufste/lung von Faktoren, die eine unspezifische Mesenchymreaktion ausISsen. 
Faktoren und Ereignisse verschiedener Art iiben Reizeinwirkung aus 

Infektionen 
Toxine 
Sauerstoffmangel 
FremdeiweiB 
Mechanische Reizung 
BlutdruekerhShung 
Fettiiberfiitterung 
WettereinfluB 
Uberanstrengung 
Allergische Reaktionen 
K6rpeffremde Stoffe 
Zwischenhirnreizung 
Emotionelle Reize 
Lgrmbelastung 
Hormone 

Nikotin 
Bestrahlung 
Operationen 

Pasteurella multoeida, St~phylokokken 
Endotoxine, Staphylokokken-Toxin, Diphtherie-Toxin 
Unterdruol~kammer mit verschiedener gShenbelastung 
Albumin-Injektion 
~Iuskel-Trauma, ~berdehnung der Aorta 
Drosselung der Nierendurchblutung, NaC1-Zu~uhr 
Sondenfiitterung von Fettgemischen und atherogener Di~t 
Wetterfrontendurchgange 
Exzessive Bewegung im Laufk~fig 
Serumsehock, ARTHUS-Ph~nomen 
Crotonoe], Kunststo~fe 
Thalamusreizung dutch elektrische StromstSBe 
Fesselung, Bewegungseinschrankung 
Beschallung, ,,weiBes Rauschen" 
DOCA, Adrenalin, Parathormon, Testosteron, 0stradio], 
Thyroxin, Cortison, ACTH, Glucagon 
Einatmen yon Zigarettenrauch 
R6ntgenbestrahlung 

Inkorporation (in-vitro-Versuche) yon 35S-Sulfat (Hauss et al., 1968) in die SMPS 
des Bindegewebes yon Leichenaorten ist in der Jugend um etwa 3 Zehnerpotenzen 
h6her als im Alter. 

Der Mesenehymstoffweehsel ist nicht nur sehr lebhaft, die Mesenchymzellen 
reagieren aueh auBerordentlieh empfindlieh auf Reizeinwirkungen, und zwar 
bemerkenswerterweise auf Reizeinwirkungen untersctfiedliehster Art. In Tabelle 1 
huben wir eine Anzahl yon Faktoren aufgezi~hlt, die mit Regelmi~l~igkeit eine 
Reaktion des Mesenehymstoffweehsels auslSsen, darunter so heterogene wie 
arterielle Blutdruckerh6hung, Infektionskrankheiten, Toxininjektionen, Hypox- 
i~mie, nerv6se und mechanische Reizeinwirkungen, Bestrahlungen, Hormone und 
Operationen. Wir haben diese reaktive ~nderung des Mesenchymstoffweehsels die 
,,unspezifisehe Mesenchymreaktion" genannt, weft nicht nur ein spezifischer An- 
laB, sondern eine groi~e Anzahl yon Faktoren und Ereignissen sie regelmi~Big aus- 
zulSsen pflegen. Die Stoffweehseli~nderung kann, abhi~ngig yon der Art des Reizes, 
sowohl das gesamte Mesenehymsystem befallen oder aber such lediglieh umsehrie- 
bene Zellgruppen (,,universelle" und ,,lokalisierte" unspezifische Mesenehymreak- 
tion) (Hauss und Junge-I-Iiilsing, 1961 ; Hauss und Junge-Hiilsing, 1960). 

Infektionen, Toxininjektionen, Einwirkungen yon emotionalem Stress und 
viele andere Reizeinwirkungen 16sen eine universelle unspezifisehe Mesenehym- 
reaktion aus. Dureh die bakteriellen Toxine werden offenbar die Fibroeyten in 
allen Organen gereizt und zu erh6hter Syntheset~tigkeit angeregt. 

Demgegeniiber zeigt Abb. i eine lolcalisierte unspezifische Mesenchymreaktion. 
Die BlutdruekerhShung reizt durch meehanisehe Bel~stung lediglieh die Binde- 
gewebszellen in der Gef/~Bwand und im Herzmuskel. Diese beiden Organe reagieren 
daher mit einer ~S-Sulfateinbausteigerung, wahrend der Bindegewebsstoffwechsel 
in Lunge und Haut  unbeeinfluBt bleibt. 
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Abb. 1.35S-Sulfateinbauraten in die Sulfomukopolysaccharide (SMPS) des Bindegewebes yon 
Aorta, Herz, Lunge und Haut (R~tten). Nach Einwirkung einer arteriellen BlutdruckerhShung 
kommt es zu einer erheblichen Steigerung der SMPS-Synthese im Mesenchym von Aorta und 
Herz, wohingegen das Bindegewebe in Lunge und Haut unbeeinfluBt bleibt (,,lokalisierte 

unspezifisehe Mesenchymreaktion '°) 

Die Stoffwechseli~nderung nach diesen Reizeinwirkungen beschr~nkt sich nicht 
auf die der SMPS-Synthese, sondern auch der Metabolismus anderer Komponen- 
ten des Bindegewebes beteiligt sich, insbesondere auch der Kollagenstoffwechsel. 
Die metabolischen ~nderungen sind Ausdruck einer Reizung der Mesenchymzellen. 

II.  M esench ymsto//wechsel in der Ge/ ii/3wand, 
kontrolliert durch Messung des 35S-Sul/ateinbaus in die SM PS 

a) Mesenchymsto//wechsel in der humanen slclerotischen Aorta. Die Ansicht, dab 
die Arteriosk]erose eine Altersver/inderung der Gef~Be sei, lieB die Vermutung 
aufkommen, dab die Mesenchymstoffwechselvorg&nge in der Gef~6wand yon Ar- 
teriosklerotikern langsamer ablaufen als in der Gef~6wand Gesunder. Das Gegen- 
teil ist jedoch der Fall, wie wit durch 35S-Sulfateinbau-Kontrollen an Leichen- 
aorten yon 68 gef~Bgesunden und yon 52 arteriosklerotischen Menschen feststellen 
konnten (Hauss, 1963). Vielmehr liegt der SuEateinbau in die SMPS der arterio- 
sklerotischen Aorten hSher als der Einbau in die normalen. Der Unterschied er- 
weist sich bei Prfifung dutch statistische Methoden als signifikant (Hauss, 1970). 
Diese Befunde sind inzwischcn best£tigt worden (Schettler, 1967; Sanwald,1968; 
Wegener, 1972). Die Beschleunigung des Mesenchymstoffwechsels ist, wie im fol- 
genden aufgezeigt wird, die unmittelbare Folge der Einwirkung sklerogener Noxen 
(Risikof~ktoren) auf das Bindegewebe der Gef~Bwand. 

b) Realction des Mesenchymsto//wechsels au] Einwirlcung 8klerogener Falctoren, 
]controlliert dutch Messung des 3sS-Sul/ateinbaus in die SMPS.  In  tierexperimen- 
tellen Untersuchungen haben wir regelm~Big Anderungen des Mesenchymstoff- 
wechse]s in der Gef/~Bwand durch die Einwirkung von Faktoren erzeugen kSnnen, 
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die naeh klinisehen Beobaehtungen und deren statistiseher Auswertung als sklero- 
gene Faktoren anzusehen sind, z.B. dutch arteriellen Hoehdruek, sklerogene Di/~t, 
zentralnerv6se Reize, emotionalen Stress, Infektionen und Toxininjektionen. 

Es ist nieht anzunehmen, dab geringftigige Jmderungen des Mesenehymstoff- 
weehsels zu Strukturver/~nderung im Gewebe fiihren, vielmehr werden wohl in den 
meisten F/~llen bei Einwirkung allt/~glieher Reize dutch Regulation Synthese und 
Abbau der Substrate gleiehm/~Big beeinfluBt, so dab die Struktur des Gewebes 
unvergndert bleibt. Injiziert man z.B. einer Rat te  25 7 Pyrexal intraperitoneal, 
so kommt es im Bindegewebe aller Organe zu einer ,,universellen unspezifisehen 
Mesenehymreaktion", erfagbar an der Kontrolle des asS-Sulfateinbaus in die 
SMPS der Grundsubstanz, der innerhalb yon 24 Std auf das Dreifaehe des norma- 
len ansteigt und dann innerhalb der n/~ehsten beiden Tage wieder auf die Norm 
abf~llt. 

~bersteigt das Ausmag der l~eizeinwirkung jedoeh die physiologisehe Grenze 
- -  und das sehen wit vor allem bei Einwirkung starker Reize, bei langer Einwir- 
kungsdauer und bei gleiehzeitiger Einwirkung verschiedener Noxen, wodureh ein 
Additionsph~nomen (I-Iauss et al., 1962) ausgel6st wird - - ,  dann tr i t t  als Folge der 
Seh/~digungseinwirkung eine Anderung der Struktur ein. So bewirkt lgnger dauern- 
de I-Ioehdruekeinwirkung vermehrte Produktion von Bindegewebe. I)er vermehrte 
GehMt an extraeellul~trer Substanz kann dann an der vermehrten Einlagerung yon 
SMPS in die Aortenwand f/~rberiseh naehgewiesen werden. 

Unsere ttoehdruekversuehe zeigen des weiteren, dab die Jmderung des Mesen- 
ehymstoffweehsels augerordentlieh sehnell naeh der Reizeinwirkung eintritt. 
Bereits 1/2 Std naeh Einsetzen der Blutdruekerh6hung ist der 85S-Sulfateinbau 
anf das Dreifaehe gesteigert, zu einem Zeitpunkt, in dem die Konzentration der 
Lipide in der Gef/~gwand some aueh die Einflug-AusfluB-Differenz dieser Lipide 
noeh v611ig normal sind, wie dies Abb. 9 zeigt. Erst 8 Std naeh Eintri t t  des Itoeh- 
drueks ~ndern sieh Einflug-Ausflug-Differenz und naeh 24 Std zus/~tzlieh die 
Konzentration der Lipide in der Gef/tgwand signifikant (Matthes et al., 1969), 
worauf sp/~ter noeh eingegangen wird. 

Eine weitere Versuehsserie, in der ga t t en  eine sklerogene Di/~t verabfolgt 
wurde, zeigte, dab die Mesenehymstoffweehselst6rungen um Woehen friiher ein- 
traten als die histologiseh erkennbaren Wandver/~nderungen (I-Iauss et al., 1961). 

c) Realctive Zellproli/eration. Zellkinetisehe Methoden deeken auf, dab nieht 
nur der Leistungsstoffweehsel der Bindegewebszellen in der Gefggwand dureh 
Einwirkung yon t~isikofaktoren ver/tndert wird, sondern aueh ihr Teilungsstoff- 
weehsel (Sehmitt et al., 1970). 

Bekanntlieh ist die Injektion yon 3I-I-Thymidin eine siehere Methode, um 
AufsehluB fiber die Zellproliferation in einem Gewebe zu erhalten (Sehultze,1968). 
Die Anzahl der markierten Zellen gibt ein gntes Mal3 ftir die Intensit~t der Zell- 
proliferation. I)ureh Variierung der Zeitpunkte yon 3H-Thymidininjektion und 
t~eizeinwirkung ist es m6glieh zu unterseheiden, ob die markierten Zellen im 
Gewebe, also z.B. in der Gef/~gwand, ihre DNS redupliziert haben oder ob sic dies 
als Stammzellen im h~mopoetisehen System taten, sieh dort teilten, in den Blut- 
strom eintraten und in die Gef/tBwand emigrierten. Aus der schematisehen Abb. 2 
ist die Folgerung ablesbar: I)ureh Naehmarkierung wird lediglieh die in-loeo- 
Zellreduplikation erfaBt, dutch Vormarkierung zusgtzlieh die Proliferation der 
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Nachrnarkierung 

1 Std. 1Std. I Std. 

b 3 . . . .  . . . .  17 ~'~ • • • ~ 

Vorrnarkierung , ~ ~ l _ _ 

b e  

~ e  

• Reizeinwirkung 
~70 3H- Thyrnidininjektion 
~-~ Gewebsentnehme 

Abb. 2. Schematische D~rstellung der 3H-Thymidin-Naehmarkierung und -Vormarkierung: 
Bei der Nachm~rkierung ist die Zeitspanne zwischen 3H-Thymidininjektion und TStung des 
Tieres zu klein, ~ls dab aus dem h~mopoetischen System Zellen in das Gewebe einwandern 
k6nnten. Es werden also nur die Zellen erfaBt, die im Gewebe zur Reduplikation angesetzt 
h~ben. Bei der Vorm~rkierung ist die Spanne zwischen 3tt-Thymidininjektion und TStung des 
Tieres so groS, d~] ffr die im h~mopoetisehen System m~rkierten Zellen genfigend Zeit zur 
Ausschwemmung gas dem h~mopoetischen System und Einwanderung in die Gewebe besteht, 

so dab aueh sie im Gewebe erfaBt werden 

Zellen, die sich im hgmopoetischen System teilten, ausgesehwemmt wurden und 
in die Zellwand eingewandert sind. 

Wenn man die Aortenwand normotoner Ratten mit 8H-Thymidin naehmar- 
kiert, so finder man bei Durehsicht vieler Gesiehtsfelder kaum eine markierte 
Ze]le, in der Aortenwand hypertoner Tiere dagegen fast in jedem Gesichtsfeld 
ITlehrere. 

Wendet man 3H-Thymidinvormarkierung an, dann zeigen sieh sowohl in der 
Wand der normotonen als auch der hypertonen Ratte keinerlei markierte Zellen: 
Hgm~togene Zellen sind also an der dureh ttoehdruck ausgelSsten Proliferation 
nieht beteiligt. 

Tabelle 2 zeigt die Anzahl markierter Zellen in 100 mikroskopisehen Gesichts- 
feldern, die nach 3H-Thymidinnachm~rkierung normotensiver beziehungsweise 
bypertensiver Tiere gez~hlt wurden. Bemerkenswerterweise beginnt die DNS- 
l~edup]ikation und damit die Zellproliferation bereits innerbalb 1 Std nach Hoeh- 
druckeinwh'kung. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dal~ in Intima, Media und Adventitia der 
GefgBwand normotoner Tiere lediglich eine geringffigige Zellmauserung statt- 
finder, daI] aber die arterielle Blutdruckerh6hung zu einer ganz erheblichen Stei- 
gerung der Zellproliferation fiihrt, und zwar durch Teilung gewebsst/~ndiger Zell- 
elemente. 

Weitere Studien fiber die Zellpro]iferation in der Arterienwand durch sklero- 
gene Faktoren, z.B. dureh Infektionskrankheiten, dureh Injektion yon Toxin, 
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Tabelle 2. Anzahl der durch 3H-Thymidin-Nachmarkierung erfa~ten Wandzellen in Aorten 
normotoner und hypertoner Ratten (Ausz~hlung yon 100 mikroskopischen Gesichtsfeldern) 

Aorten Aorten yon Ratten Aorten yon Ratten 
yon normotonen mit akuter Hypertonie nach ehroniseher 
Ratten Hypertonie 

(1 Std) (einige Wochen) 

Intima 3 14 59 
Media 12 136 235 
Adventitia 4 218 255 
Total 19 368 549 

durch emotionalen Stress und durch zentralnervSse Stimulation (Hauss, 1970) 
zeigen, dab die Zellproliferation in der Gefal~wand nicht nur durch l{eduplikation 
wandst~ndiger Zellen, sondern auch auf einem anderen Wege zustandekommen 
kann. 

Wenn man ungeseh£digte t~atten mit 8H-Thymidin vormarkiert ,  so findet man 
nur selten in der Gefgl~wand, sei es Aorta, Coronararterie oder anderer Gefi~l~e, 
eine Markierung, in der Wand gestresster Tiere dagegen eine grol~e Anzahl, ein 
Beweis dafiir, dab emotionale Belastung die Reduplikation yon Zellen des h~mo- 
poetischen Systems anregt und diese Zellen in die Arterienwand einwandern. 

Die Richtigkeit dieser Annahme wird noch gestfitzt dutch die Tatsaehe, dab 
die dutch emotionalen Stress bewirkte Yermehrung d e r m i t  ~H-Thymidin vor- 
markierten mononuelei~ren Rundzellen im peripheren Blut nachgewiesen werden 
kann (Hauss et al., 1971) : In  Tabelle 3 sind die Gesamtleukocytenzahl, der rela- 
Live Anteil der mononukle~ren Rundzellen und die absolute Zahl der mono- 
nucleiiren Rundzellen, die bei normalen Rat ten  und bei Rat ten  nach 8stiindiger 
bzw. 24stiindiger emotionaler Belastung (Isolation im Hgngeki~fig) zu beobachten 
sind, verzeiehnet. Aus dem Prozentualanteil der markierten mononuele~ren Rund- 
zellen kann die absolute Zahl dieser Zellen pro mm a Blur berechnet werden, und 
man erkennt, dab bei den Kontrolltieren lediglich 490 markierte Zellen im Blur 
gefunden wurden, naeh 8 Std emotionaler Belastung hingegen 8000, also fast das 
Zwanzigfaehe. 48 Std naeh 24stiindiger Belastung klingt die Zellproliferation 
wieder ab. Nach Einwirkung einer Hypertension fehlt dieser Ausdruck der ver- 
mehrten Zellproliferation im h~mopoetischen System. Dieser Befund steht im 
Einklang damit, daf3 nach Einwirkung eines arteriellen Hochdrucks keine Ein- 
wanderung yon Zellen des hiimopoetischen Systems in die Gef~Bwand, sondern 
lediglich eine ortsstgndige Zellproliferation nachgewiesen werden konnte. 

Wie erheblieh die Zellproliferation in Int ima,  Media und Adventia sein kann, 
geht aus Abb. 3 b, c u. d hervor. Auf der Abb. 3 a (links oben) ist die Gef~l~wand 
des Kontrolltieres abgebildet, das in derselben Weise mit  aH-Thymidin markiert  
wurde. 

In  Abb. 3b (rechts oben) ist die In t ima tines Tieres abgebildet, das einige 
Woehen unter Hoehdruekeinwirkung gestanden hatte. Nebeneinanderliegend sind 
eine Reihe yon Zellen in der In t ima markiert,  ein Hinweis darauf, dal~ sie dem- 
n~chst in Teilung iibergehen werden, was sieherlich zu Gefahren ffir die Dichtigkeit 
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Tabelle 3. Anzahl der Leukoeyten/mm 8 Blut, der mononucle~ren Rundzellen/mm 3 Blut sowie 
der markierten mononukle~ren Rundzellen/mm 3 Blut bei normalen l~atten und bei Ratten 
nach 8stfindiger bzw. 48 Std nach 24stfindiger emotionaler Belastung (Isolation im tt~nge- 
k~fig): Man erkennt die erhebliche Vermehrung der markierten mononucle~ren Rundzellen 
im str6menden Blur als Ausdruck der dureh die emotionale Belastung bewirkten Zell- 
proliferation im h~mopoetisehen System 

Parameter Kontrolle Nach 8 Std 48 Std nach 24stfin- 
emotionaler diger emotionaler 
Belastung Belastung 

Leukocytenzahl/mm a ]9100 19900 17500 

Anteil der mononuclearen 85 75 82 
Rundzellen ( % ) 

Zahl der mononucle~ren 16200 14900 14400 
Rundzellen/mm a 

Anteil der markierten 3 54 16 
mononucle~ren Rund- 
zellen ( % ) 

Zahl der markierten 490 8000 2 300 
mononucle~ren Rund- 
zellen/mm a 

der  Oberfl/~che fi ihren kann.  Abb.  3 c (links unten)  zeigt  die Aor t enmed ia  bzw. 
Abb.  3 d  (rechts unten)  die Aor t enadven t i t i a  yon  Tieren, die eine S taphylo lys in-  
in jek t ion  e rha l ten  ha t ten .  Die groBe Anzahl  der  mark ie r t en  Zellen beweist  die 
durch  die Toxin in jek t ion  bewirk te  erhcbliche Zel lprol i fera t ion in der Arter ien-  
wand. 

Ohne 3H-Thymid inmark ie rung  di i rf te  die Pro l i fe ra t ions t~ t igke i t  in der  I n t i m a  
sicherlich dem histologischen Beobach te r  entgehen,  mi t  grSBter Wahrscheinl ich-  
kei t  auch die in der Media.  

I I I .  Durch sl~lerogene Faktoren im Tierexperiment bewirkte, 
elektronenoptisch er/aflte Strukturveriinderungen in der Ge/5[3wand 2 

Die durch  die E inwi rkung  sklerogener F a k t o r e n  in der  Gef~Bwand unmi t t e lba r  
ausgelSste unspezifische Mesenchymreak t ion  k a n n  zu S t ruk tu r~nderungen  fi ihren 
(Backwinkel  et al., 1970), die im folgenden durch  e lekt ronenopt ische  1Kethoden 
demons t r i e r t  werden. 

Die Coronarar ter ie  normotoner  Kan inchen  bes i tz t  un te r  den  Endothelze l len  
lediglich eine auBerordent l ich schmale  subendothel ia le  Zone, in  der  sich meis t  
keine Zelle befindet .  Sie is t  nach auBen begrenzt  yon einer g la t ten  und  schaff  
begrenz ten  L a m i n a  elast ica  in te rna  (Abb. 4), die sich ebenfalls  yon  der  Media 
scharf  absetz t .  

Nach  Hochdrucke inwi rkung  ~nder t  sich die F o r m  der  Endothelzel len.  Die Zell- 
grenzen werden unruhig  und  zeigen erhebliche Vorbuch tungen  mi t  geradezu zot ten-  

2 Ieh d~nke Herrn Professor H. Themann, Leiter der Abt. f. Med. Ultrastrukturforschung im 
Institut fiir Med. Physik der Westf~lisehen Wilhelms-Universit~t Miinster, ffir die Anfertigung 
der elektronenoptischen Au~nahmen. 



Abb. 3 a~cl.  Aorten yon 4 Ratten, die mittels aH-Thymidin markiert wurden, a Die Gef~l]wand 
dieser normotonen Ratte,  die mit  att-Thymidin nachm~rkiert wurde, zeigt keine markierte 
Zelle. b Die Int ima dieser Hochdruckratte, die mit  3H-Thymidin nachmarkiert wurde, zeigt 
eine Reihe yon nebeneinanderliegenden markierten Zellen. c Die Medi~ dieser durch Staphylo- 
lysin gesch~digten Ratte,  die mit  3I-I-Thymidin vormarkiert wurde, zeigt eine groBe Anzahl 
von markierten Zellen. d Die Adventitia dieser durch Staphy]olysin gesch/idigten Ratte,  die 

mit  aH-Thymidin vormarkiert wurde, zeigt eine grol]e Anzahl yon markierten Zellen 
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Abb. 4 Elektronenoptische Darstellung der normalen Coronarwand eines Kaninchens. Zwi- 
schen Endothelzelle (E) und Lamina elastica interna (LE) liegt eine/iuBerst schmale subendo- 
theliale Zone (S), in der sich keine Zellen befinden. Die Lamina elastiea interna erschein~ 
homogen und scharfrandig begrenz~. Die Media besteht aus glat~en •uskelzellen (M). In dieser 
und in den n~chfolgenden Abbildungen sind durch Buchstaben m arkiert: L Lumen der Arterie, 
E Endothelzelle der Arterie, S subendotheliale Zone, LE Lamina elastica interna, M Muskel- 

zelle in der Media, N Zellkern, K Kollagen, F Fibrolast, V Vacuole, T Transits~recke 

ar t igen  Ausl•ufern, wie dies in  Abb.  5 zu erkennen ist.  Es t r e ten  Vacuolen nnd  
6demat6se  Schwellung auf. Poche (1963, 1965) ha t  da rauf  hingewiesen, dab  in  
Capi l laren das  hochgradige  Endothe lze l l6dem sogar zum VerschluB fi ihren kann.  

Ausbuch tungen  der  Zellen kSnnen zu Abschni i rungen  fiihren, die, wenn sieh 
der  K e r n  da r in  befindet ,  eine Gefahr  fiir das  ~Tberleben der  Zelle darstel len.  Abb.  6 
zeigt z .B.  eine zo t t ena r t ig  und  eine p i lzar t ig  vorgew61bte Endothelze l le  aus der  
Aor ta  eines Kaninchens ,  das einige Wochen  un te r  t t ochdrucke inwi rkung  s t and :  
Es is t  le icht  vors te l lbar ,  dab  die Zo t t e  a m  Halse  abreiBt,  eine Endothelze l lnekrose  
e in t r i t t  und  dadurch  eine Li icke in der  Intimaoberfl /~che en t s teh t  mi t  allen da raus  
resul t ie renden Gefahren,  auf die wei ter  un t en  n/kher eingegangen wird.  Zot ten-  

:tO Virchows Arch. Abt .  A Pa th .  Ana t . ,  VoI. 359 
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Abb. 5. Elektronenoptische D~rstellung der Coron~rarterienwand eines Kaninchens n~ch 
mehrw6chiger Hochdruekeinwirkung. Die Grenzen der Endothelzelle (E) sind unregelmEBiger, 

ihr Cytoplasma erscheint geschwollen und enthElt Vacuolen (V) 

bildungen wurden von uns besonders ausgepragt nach einer komplexen Stressoren- 
einwirkung an Capfllaren gefunden. 

Schwerste Veranderungen treten in der subendothelialen Zone auf (Abb. 7). 
Nach einigen Wochen tIoehdruckeinwirknng liegen in der erheblich verbreiterten 
subendothelialen Zone der Tiere viele Zellen, die ihrem Charakter nach Mediazellen 
sind und eine grol~e Anzahl yon quer- und langsgeschnittenen kollagenen Fasern, 
die in einer elektronenoptiseh nicht darstellbaren Masse, also wahrscheinlich 
Grundsubstanz, gebettet  sind. Wieviel aus dem Blut ,,perfundierendes" (Doerr, 
1963) Plasma an der Verbreiterung der subendothelialen Zone beteiligt ist, kann 
aufgrund der vorliegenden Untersuchungen 1fieht entschieden werden. 

In  der Coronararterie ist des weiteren die Lamina elastica interna, die ja eben- 
falls ein Produkt  mesenchymaler Zellen ist, weitgehend zerstSrt, sie ist aufgefasert 
und durchzogen yon kollagenen Fasern (Abb. 7). 
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Abb. 6. Elektronenoptische Darstellung der Coronarwand eines Kaninchens naeh mehr- 
wSehiger Hoehdruekeinwirkung. Die Endothelzelle hat eine zottenf6rmige und eine pilzf6r- 
mige Ausstiilpung (E), in denen sieh Kernbestandteile (N) befinden. Das Cytoplasma ist yon 
Vacuolen (V) durehsetzt. Die subendotheliale Zone (S) is~ verbreitert, die Lamina elastiea 
interna (LE) verlguft nieht mehr gracllinig und ist yon kollagenen Fasern durehsetzt. In der 

Media finde~ sieh massenhaft Kollagen (K) 

Die elektronenoptiseh erfagten Strukturvergnderungen, das {)dem, die Hya- 
linose und die Fibrose, sind unmittelbar durch die Einwirkung der sklerogenen 
Faktoren in der Gef/~Bwand ausgel6st und kSnnen daher als prim/~r bezeiehnet 
werden. Sie sind ihrerseits, wie im folgenden noeh auszufiihren sein wird, maBgeb- 
lieh beteiligt ~n der Entstehung der sekund~ren sklerotisehen Gef/~Bwandver- 
/~nderungen, der Lipidose, der Fibrose, der Nekrose und der Thrombose. 

e. Bespreehung 
Zusammenfassend kann naeh den im Vorhergehenden dargestellten Befunden 

folgendes festgestellt werden: Die Stoffweehselvorggnge im Mesenehymgewebe 
sind keineswegs bradytroph, so werden z.B. die Sulfomueopolysaeeharide yon 
Bindegewebszellen etwa ebenso sehnell synthetisiert wie EiweiBe von der Leber- 
zelle. Der Bindegewebsstoffweehsel ist in versehiedenen Organen untersehiedlieh 
sehnell und wird im Alter langsamer. In sklerotiseh ver/~nderten Aorten dagegen 
tritt  eine deutliehe Besehleunigung des Mesenehymstoffweehsels auf. Der arterio- 
sklerotische Prozeg darf also keineswegs als ein sehieksalshafter Alternsvorgang 

10"  
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Abb. 7. Elektronenoptische Darstellung der Coronarwand eines K~ninchens nach mehr- 
wSehiger Hochdruekeinwirkung. Die subendotheliale Schicht (S) ist ganz erheblich verbreitert. 
In ihr befinden sich Zellen, die noch den Charakter der Muskelzellen tragen (M), sowie eine 
groBe Masse yon l~ngs- und quergetroffenen koll~genen Fasern (K). Die Lamina elastica inte1~ 
(LE) ist ausgefranst, nicht mehr scharfrandig begrenzt, in ihren HShlungen liegen kollagene 

Fasern (K) 

gedeu te t  werden,  er is t  v ie lmehr  ein echter  Krankhei tsprozel~ analog der  Entz i in-  
dung,  die, ebenfal ls  yon  Reize inwirkungen  ausgel5st,  mi t  Beschleunigung des 
Mesenchymstoffwechsels  e inhergeht .  
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Kontrollen der Syntheseraten yon Bindegewebskomponenten, insbesondere des 
Einbaus yon 3sS-Sulfat in die SMPS der Grundsubstanz, zeigen, dab viele exogene 
und endogene Faktoren eine,,unspezifische Mesenehymreaktion" ausl5sen k5nnen. 
Die unspezifische Mesenchymreaktion kann, abhangig yon der Art des auslSsenden 
Faktors, das gesamte Mesenchymsystem betreffen (,,universelle Mesenchymreak- 
tion") oder auch nut  Teile desselben (,,lokalisierte Mesenchymreaktion"). Die 
Streitfrage, ob die Arteriosklerose eine lokale Erkrankung der Gef~l~wand (Ernst, 
1916) oder eine Allgemeinerkrankung (Ribbert, 1904) sei, l~gt sich in Beachtung 
der obigen Befunde dahingehend beantworten, da~ sie sowohl das eine als auch 
das andere sein kann. Mechanische Einwirkungen, z.B. Wirbelbildungen des Blut- 
stromes bei dichotomer Teilung yon Gefgften, 15sen eine lokale t%eaktion aus, 
Infektionskrankheiten eine t~eaktion des gesamten Gefggbindegewebes. 

Leichtere Reizeinwirknngen werden offenbar im Rahmen der Stoffwechselvor- 
g~nge dutch Anpassung yon Synthese- und Abbaurate ausreguliert, sie ]aufen ohne 
Strukturvergnderungen ab. St~rkere Reizeinwirkungen, Noxen, k5nnen patholo- 
gische StoffwechselstSrungen in einem Ausmag bewirken, das zu geweblichen Ver- 
~tnderungen, insbesondere zur Vermehrung der bindegewebigen Substanz, ffihrt. 

Die yon uns geprfiften sklerogenen Faktoren bewirkten regelm~tl~ig in der 
Gef~tl~wand eine Mesenchymreaktion. Die reaktive Stoffwechselgnderung auf diese 
Noxen, nachweisbar mittels der 35S-Sulfateinbaukontrolle, konnte bereits 30 min 
nach Beginn der Reizeinwirkung naehgewiesen werden, so dag sie als eine Sofort- 
reaktion zu bezeiehnen ist. Die unmittelbare Reaktion des Gef~gwandmesenehyms 
auf die sklerogenen Faktoren steht also regelm~tgig am Beginn des sklerotischen 
Geschehens. 

Des weiteren lehren unsere Tierversuehe, dag sklerogene Noxen unmittelbar 
eine Zellproliferation in Intima, Media und Adventitia der Gef~l~e ausl6sen. Diese 
Hyperplasie in der Gef~gwand kann auf zwei Wegen znstandekommen: 1. Dureh 
Reduplikation der gef~gwandst~ndigen Zellen und 2. dureh Reduplikation yon 
h~mopoetischen Zellelementen, die in die Gef~wand  einwandern. 

Auf die erstgenannte Art fiihren z.B. der arterielle Hypertonus, auf die zweit- 
genannte z. B. Infektionen, Toxininjektion und emotionaler Stress zur Hyperplasie 
der Gef~l~wand. Auch die Zellproliferation kommt im Falle der Hochdruckeinwir- 
kung kurzfristig innerhalb 1 Std in Gang. 

Keineswegs induzieren nut  arterielle Hypertonie, Nikotinabusus und Fettstoff- 
wechselstSrungen, die vielgenannten Risfl~ofaktoren, die unspezifische Mesenchym- 
reaktion und setzen damit die Arteriosklerose und ihre Schiibe in Gang, sondern 
es besteht ein viel grSgeres Spektrum yon Noxen. Diese Vorstellung stimmt auch 
mit der Klinik insofern iiberein, als keineswegs die drei obengenannten Sehgdigun- 
gen bei allen Infarktpatienten gefunden werden kSnnen. Vielmehr fanden wit bei 
einer Nachkontrolle yon 300 Infarktpatienten lediglieh in 70% der F~lle einen 
oder mehrere der obengenannten I~isikofaktoren. In 30% dieser Fglle mug also 
die Coronarsklerose durch andere Noxen entstanden sein. In welehem Umfange 
diese dariiber hinaus bei den 70 % zus~tzlieh beteiligt sind, ist aus dieser wie aueh 
aus allen entsprechenden statistisehen Angaben der Literatur nieht ersiehtlich. 

Die durch sklerogene Faktoren induzierte unspezifische Mesenehymreaktion 
ist dadurch zu erkl~ren, dab die sklerogenen Faktoren unmittelbar die Mesenehym- 
zelle reizen, wobei selbstverst~ndlieh offengelassen werden muG, ob sieh zwisehen 
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exogenem Reizfaktor und Zelle noch eine Mediatorsubstanz einschaltet. Jedoch 
sind WandSdem, ttyalinose und Fibrose unmittelbare Folgen der unspezifischen 
Mesenchymreaktion. Die primer dutch die sklerogenen Faktoren in der Gef/~g- 
wand ausgelSsten reaktiven Erscheinungen, die Alteration des Mesenchymstoff- 
wechsels, die vermehrte ZellproHferation in allen Sehichten der Wand, das ()dem 
der Endothelzellen und in der subendothelialen Schicht, die Hyalinose und die 
Fibros% bleiben nicht ohne Bedeutung fiir die Entstehung yon sekund~ren 
Wandver~nderungen, die fiir die Sp£tphase der Arteriosklerose eharakteristiseh 
sind, die Thrombose, die Lipidose und die Fibrinose. 

Durch Nekrose der Endothelzellen, deren Auftreten im Sinne der Abb. 6 wahr- 
seheinlich gemaeht wurde, sowie durch die besehleunigte Zellproliferation, die 
iiberstiirzt in der Intima eine ganze Schicht erfal3t, wie Abb. 3 b zeigt, kSnnen 
Lticken in der Oberfl~ehe der Gef/~l]intima entstehen. Liieken (phebs) wurden yon 
Shimamoto (1972) rasterelektronenoptisch naeh Einwirkung yon atherogener Di£t 
und yon Adrenalin-Injektionen naehgewiesen. Im Falle, dab Liicken auftreten, 
kommt es zu Kontakten zwisehen dem str6menden Blut und dem in der subendo- 
thelialen Sehicht liegenden Kollagen und Prokollagen, was Anla[~ zur Thrombo- 
cytenaggregation und Thrombusbildung gibt. In der Tat  sind ja aueh Liickenbil- 
dnngen in der Oberfl~che der Gef/tBintima Pr~dflektionsstellen ftir die Aggregation 
yon Blutplgttehen (Literatur s. Born, 1972; Frost, 1972). 

Die morphischen Ver/~nderungen im Endothel bleiben naturgemgg nieht ohne 
bedeutsame Folgen, die vor allem unter dem Bliekwinkel der Permeabilit~ts- 
~nderung betraehtet werden sollten. Die geseh~digte Intima wird ihre Membran- 
funktion nicht mehr korrekt erfiillen, wodurch auch ein Zusammenhang der Lipi- 
dose mit den mesenehymalen Ver~nderungen hergestellt werden kann. Born (1972) 
nimmt an, dag dureh die, ,gaps" der Endothelsehieht vermehrt Lipide in die Wand 
einstrSmen, was auch ffir die anderen aus dem Plasma stammenden Bestandteile 
der, ,Transsudatlymphe" (Anitschkow, 1925), insbesondere also fiir das Fibrinogen, 
anzunehmen ware. 

Jedoch erscheinen fiir das Auftreten des subendothelialen WandSdems, der 
Lipidose und der Fibrinose, folgende Zusammenh£nge noch bedeutsamer. Wir 
haben gesehen, dab nach der Einwirkung sklerogener Faktoren fast angenblieklich 
eine unspezifische Mesenchymreaktion, die mit einer Mehrproduktion yon Grund- 
substanz einhergeht, einsetzt. An dem subendothelialen ()dem dfirfte also die Ver- 
mehrung der Grundsubstanz zumindest beteiligt sein. Deren neu gebildete groB- 
molekulare EiweiB-Polysaeeharidkomplexe (Proteoglykane) haben bekanntlieh 
zudem die F~higkeit, Wasser zu retinieren, was zur ()dembildung beitr/tgt. 

Ein weiterer Gesichtspunkt erscheint beachtenswert: Die Ansammlung yon 
Wasser (()dem), yon Lipiden and yon Fibrin in der Gefggwand kann sowohl dureh 
vermehrten Einstrom dieser Substanzen als aueh durch verminderten Abstrom 
der physiologischerweise vorhandenen ,,Sgftedrift" (Doerr, 1963) resultieren. Die- 
ser Gedanke soll naehfolgend am Beispiel der Retention yon aus dem Blute stam- 
menden Lipiden, die ja fiir die Entstehung der Lipidose entseheidend ist, n~ther 
beleuehtet werden. 

In Abb. 8a ist die Coronararterienwand eines jungen gesunden Kaninchens 
elektronenoptisch dargestellt. Bekanntlich werden Intima und inneres Drittel der 
Media aus dem Lumen der Arterie,/~ugere zwei Drittel der Media und Adventitia 
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aus den vasa vasorum ernghrt. Dies kann wohl als eine 6konomisehe Arehitektur 
bezeiehnet werden, hat doeh der extravasale Stofftransport nur eine kurze Weg- 
streeke, ,,Transitstreeke", zurfiekzulegen, und befinden sieh auf diese Weise die 
Wandzellen in einer giinstigen Versorgungslage. 

Abb. 8b zeigt nun die Coronararterienwand eines Tieres, das einige Woehen 
unter dem Einflug eines renalen Hoehdrueks gestanden hatte. Infolge der dutch 
die Einwirkung der sklerogenen Faktoren ausgel6sten pathologisehen Form der 
unspezifisehen Mesenehymreaktion hat eine erhebliehe Vermehrung des mesen- 
ehymalen Gewebes, insbesondere der extraeellulgren Substanzen, stattgefunden, 
wodureh eine betrgchtliehe Verlgngerung der ,,Transitstreeke" bewirkt wurde. Die 
Versorgungswege haben sieh verlgngert, durch Umbau mit Kollagenfasereinla- 
gerung ist der Transport ersehwert, wird der SubstratfluB gestaut und damit zu- 
sgtzlieh die Versorgungslage der Wandzellen entspreehend verschleehtert. 

Nieht nur die Verlgngerung und Teilbloekierung der Transitstreeke ffihrt zum 
Substratstau, sondern es kommt aueh noch ein anderer Faktor  zur Auswirkung. 
Die Mukopolysaecharide fiben, wie Buddeeke (1961) dutch experimentelle Unter- 
suehungen festgestellt hat, einen Siebeffekt hinsiehtlieh des Durehgangs hoehmole- 
kularer Stoffe aus. Dadureh dfirfte wohl gerade der Transport der aus dem Blut 
stammenden low density und very low density lipoproteins gehemmt sein, die naeh 
heutiger Ansieht (Wissler et al., 1972) fiir die Fetteinlagerung und die Entstehung 
der Lipidose yon so groger Bedeutung sind. Diese aus dem Blur stammenden 
Lipoproteine lagern sieh nieht in den Wandzellen, sondern in der extraeellulgren 
Substanz ab, wie Walton (1969) mit Immunfluoreszenzmethoden naehgewiesen 
hat. Er ist der Ansieht, dab fiber den Siebeffekt hinans die Lipoproteine in den 
Mueopolysaeeharidkomplexen dureh ehemisehe Bindung retiniert werden. 

Fiir die Reaktion der weiteren aus dem Blur stammenden hoehmoleknlaren 
Stoffe, insbesondere des Fibrinogens, gilt das gleiehe wie das oben fiir die Lipo- 
proteine Gesagte. Bekanntlieh ist ja die l~ibrinose ebenfalls ffir die Spgtphase der 
Arteriosklerose typiseh (Bleyl, 1969). 

Aueh tierexperimentelle Untersuehungen, die wit durehgeffihrt haben, spre- 
ehen dafiir, dag in der Tat  der Zustand des Mesenehymgewebes in der Gefggwand 
die Lipidretention induziert. Wit haben an Gruppen yon Wistarratten die Kon- 
zentration yon Palmitat, Linoleat und Cholesterin sowie deren Einflug-Ausflug- 
Differenz in der Aortenwand bestimmt. Anf die Methoden kann hier nieht einge- 
gangen werden, sie sind in der Originalarbeit ausffihrlieh besehrieben (Matthes 
et al., 1969). Weiteren Wistarrattenkollektiven haben wit dutch eine Tropf- 
infusion yon 1 Std Dauer 1,2 mg Hypertensin zugeffihrt, wodureh der arterielle 
Druek yon seinem normalen Weft (80--90 mm Hg) auf Werte yon 180--200 mm 
I-Ig stieg und naeh 2 Std wieder auf normale Werte abfiel. 1/2 , 1, 2, 4, 8 und 24 Std 
naeh Versuehsbeginn wurde jeweils eine Tiergruppe geopfert, u n d es  wurden bei 
ihnen ebenfalls die oben genannten Parameter bestimmt. Die Befnnde sind in 
Abb. 9 eingetragen. Man sieht, dab bereits dutch 1/2 Std Blutdruekerh6hung eine 
erhebliehe Steigerung des asS-Sulfateinbaus eingetreten ist, die naeh 1 Std ein 
Maximum erreieht. Die Konzentration der Fettsguren und des Cholesterins sowie 
deren EinfluB-AusfluB-Differenz in der Wand zeigen jedoeh erst 8 Std naeh Be- 
ginn der arteriellen BlutdruekerhShung signifikante Vergnderungen, die dann naeh 
24 Std noeh deutlieher werden. Es seheint also, dab die dutch die Mesenehym- 
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Abb. 8a u. b. Elektronenoptische Dars~ellung der Coronarwand eines normotonen (a) und 
eines hypertonen (b) Kaninchens. Die subendotheliale Schicht der Coronarw~nd des normoto- 
nen Kaninehens is~ sehr schmal, w~hrend sich in der subendothelialen Zone des hypertonen 
Tieres eine Anzahl yon Zellen (M) sowie extraeellul~re Substanz befinden. Dureh diese Ver- 
mehrung des mesenchymalen Gewebes sind die Transitstreeken (T) in der hypertonen Coro- 
narwand erheblich 1/£nger als in der normotonen. Hieraus ergeben sich Folgerungen f~r den 

Subs~rattransport 

r eak t ion  hervorgerufene  Wandver /~nderung die Vorausse tzung ffir die E rhShung  
des Choles ter ingehal tes  ist .  

Auch  ein weiteres E x p e r i m e n t  zeigt  den  EinfluI~ der  Mesenchymreak t ion  auf  
den  L ip idgeha l t  in  der  Gef&f~wand (Hauss et al., 1965) : Wenn  m a n  Meerschwein- 
t hen  durch  Sondenff i t te rung 2 ml  mi t  je 0,14 g OlivenS1 angereicher tes  Cholester in 
zufi ihrt ,  so erhShen sich verst/~ndlicherweise die Choles te r inkonzent ra t ionen  in 
Blur  und  Gef/~$wand, und  zwar  yon  e twa 4 ~mol /ml  auf 8 ~mol /ml  im Blur  und  in 
der  Gef/~Bwand yon  0,25 ~mol/g auf  1,1 ~mol/g (Mit te lwerte  yon  jewefls 15 Tieren).  
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Abb. 8b 

Fiihrt man bei einer zweiten Gruppe yon Meerschweinchen, bei denen man einen 
anaphylaktisehen Sehock ausgelSst hat, dieselbe Menge yon Cholesterin und Oli- 
venS1 zu, so erreieht der Cholesterinspiegel im Blut dieselbe HShe wie bei den 
Kontrolltieren (etwa 8 ~mol/ml), dagegen wird nun eine viel grSBere Menge an 
Lipiden in der Aortenwand retiniert, so dal3 deren Spiegel auf mehr als das 
Doppelte, auf 2,6 ~mol/g, ansteigt (bei der Kontrollgruppe nur auf 1,1 ~mol/g). 

Sehliel31ich ist es mSglich, dal3 der dutch die unspezifische ?¢iesenchymreaktion 
verschleehterte Zustand der Transitstreeken, der die Retention yon Substraten 
bewirkt, ein solches Ausmal3 erreieht, dal3 die Versorguug der Wandzellen mit 
Substraten gef/~hrdet ist und Nekrosen eintreten. Auch ist nicht yon der Hand  zu 
weisen, dal3 durch die schlechten Versorgungsverh£1tnisse in der Wand die mesen- 
ehymalen Zellen in einen hypoxischen Zustand geraten. Aus experimentellen 
Untersuchungen wissen wir, dab gerade der hypoxische Zustand eine sichere l~eiz- 
einwirkung auf die Mesenchymzellen ausiibt und dal3 auf diese Weise der sklero- 
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Abb. 9. Veranderungen des systolischen Blutdrucks, des 85S-Sulfat~inbaus in die SMPS sowie 
der Konzentration und der Einflul3-Ausflul3-Dif~erenz (EAD) verschiedener Lipide in Aorben 

yon t~atten mit akutem Hypertensin-Hochdruck 

tische Prozel3 fortlaufend unterhalten werden kann, dal3 also die unspezifische 
Mesenchymreaktion auch als ,,self perpetuating"-Faktor in Betracht  kommt.  

Unsere Untersuchungen zeigen, dal~ die Gefi~l]wand keineswegs, wie ffiiher 
m~nchmal leichthin angenommen, lediglich ein inertes R5hrensys~em, in dem 
Leben pulst, darstellt, sondern dal~ sie selber als lebendige Substanz aul3erordent- 
lich intensiv in aktive und re~ktive Prozesse des lebendigen Organismus verstrickt 
ist. Keineswegs deuten die Ver~nderungen des Mesenchymstoffwechsels in der 
Ge~/~i3wand alle Einzelheiten des sklerotischen Gef&13wandprozesses vollsti~ndig 



(~ber die Rolle des Mesenchyms in der Genese der Arteriosklerose 155 

und h inre ichend aus. Vielmehr  erg~nzen sie das  erhebliche pa thophys io logische  
und  pa thoana tomische  Wissen,  das auf diesem Gebiete  berei ts  vor l iegt  und  andern-  
orts  mi t  erwiinschter  Vol ls t~ndigkei t  zusammenges te l l t  worden is t  (Doerr, 1970; 
Bred t ,  1961; Lindner ,  1961). 

Unsere  Unte r suchungen  geben An twor t  auf zwei Fragen ,  die den Kl in iker  
besonders  in teress ieren:  Sie machen  den K o n n e x  zwischen der  kl inisch erfai~baren 
Sch~digung (Hyper tens ion ,  sklerogene Di~t  usw.) und  dem Beginn des k rank-  
haf ten  Gef~Bwandprozesses vers tgndl ich  und  zeigen, da~ ein ganzes Spek t rum yon 
Sch~digungen,  keineswegs nur  die immer  wieder  z i t ie r ten  3 Ris ikofaktoren ,  in 
unser  Denken  einbezogen werden mnB. Dadurch  zeichnen sich neue M6glichkei ten 
fiir die P rophy l axe  der  Arter iosklerose  ab, die bei  dem unbefr iedigenden S tand  
unseres Hande lns  auf diesem Gebiete  genutz t  werden sollten. 

Schliel~lich erscheint  bemerkenswer t ,  dal~ sich die Ver~nderungen des Mesen- 
ehymsys tems  wie ein ro ter  F a d e n  vom Beginn der  E r k r a n k u n g e n  bis zu den Spi~t- 
mani fes ta t ionen  hinziehen. 

Uns  erscheint  es n icht  sehr aussichtsreich,  i lnmer  wieder  neues s ta t is t isches  
Mater ia l  f iber diese drei  Ris ikofak toren  mitzutei len,  v ie lmehr  is t  es notwendig,  in 
unsere pa thogenet i sche  Forschung  die anderen  sklerogenen F a k t o r o n  mi t  einzu- 
beziehen, was bei  Anwendung  moderner  s ta t i s t i scher  Verfahren  durehaus  eine 
weitere  K]~rung der  pa thogene t i schen  S i tua t ion  mSglich erscheinen l~13t. 
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