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Morphologische Veridnderungen an der Rattenaorta
nach experimenteller Ligatur des Ductus thoracicus
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Morphological Differences in the Aorta of Rat Following
Experimental Ligation of the Thoracic Duct
Summary. After ligation of the thoracic duct in the rats the adventitia of the aorta abdomi-
nalis shows a protein rich fluid within the first days. The same changes become visible in the
aorta thoracica after 6-8 days and in the Aorta ascendens after 8-10 days. After 10-12 days
the Aorta ascendens also exhibits a vacuolization of the muscle cells of the aortic walls. Cell
necroses were never detected. In the chronic experiment the changes disappeared after causing
a small increase of connective tissue in the adventitia.
These data support the theory of perfusion inaugurated by Doerr. On the other hand this
method is not practicable in producing an atherosclerosis sensu strictori.

Zusammenfassung. Nach Unterbindung des Ductus thoracicus bei Ratten stellt sich nach
4—6 Tagen innerhalb der verbreiterten Adventitia der Bauchaorta ein eiweiBreiches Odem
dar. Die gleichen Verinderungen sind nach 6—8Tagen in der Brustaorta und nach 8—10 Tagen
in der Aorta ascendens zu erkennen. Dariiber hinaus tritt nach dem 10.—12. Tage in der Aorta
ascendens eine starke Vacuolisierung der glatten Muskelzellen auf. Zelluntergénge sind nicht
feststellbar.

Im chronischen Versuch bilden sich die Verdnderungen um den 34.—44. Tag zurick, es
resultiert am 109. Versuchstag lediglich eine geringe adventitielle Fibrose. Intimaveréinderun-
gen nach Art einer Arteriosklerose sind durch die vorliegende Versuchsanordnung nicht her-
vorzurufen.

Die Untersuchung bestatigt die Ansicht des Vorliegens eines schrag-longitudinal durch die
Aortenwand gerichteten Perfusionsstromes.

Im Jahre 1963 beschrieb Doerr eine ,,Perfusionstheorie. der Arteriosklerose.
Danach sickert ein schrig-longitudinal gerichteter Perfusionsstrom durch die Ge-
faBwande. |, Sollten die Vasa vasorum und die in der Adventitia gelegenen Lymph-
bahnen okkupiert sein, wiirde vor allem an der Intima-Mediagrenze ein besonders
deutliches zylindermantelférmig ausgebreitetes Odem entstehen‘* (Doerr, 1970a).
Dieses kann sich u.U. zur Initiallision einer Arteriosklerose entwickeln (Doerr,
1970a; Haust, 1971).

Fritsch (1964), Shionoya et al. (1969) sowie zuletzt Doerr (1970b) konnten zahl-
reiche Hinweise fiir die Richtigkeit dieser Uberlegungen erbringen. Der experi-
mentelle Beweis eines pathogenetischen Prinzipes einer ausschliefilichen Lymph-
stase beim Zustandekommen einer arteriosklerotischen Imitialldsion steht aller-
dings noch aus.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher, die Rolle einer ausschlieBlichen
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Lymphstase beim Zustandekommen einer arteriosklerotischen Initialiision experi-
mentell zu iiberpriifen. Als Versuchstier wahlten wir die Ratte. Um alle — im Rah-
men des anatomisch Moglichen — LiymphgefaBe zu erfassen, haben wir den Ductus
thoracicus vor seiner Einmiindung in den linken Venenwinkel unterbunden. Diese
Methode fithrt zugleich zu einer mehrere Monate anhaltenden endogenen Hyper-
lipaemie (Cremer ef al., 1972). Eine Stoffwechselabweichung, welche fiir die vor-
liegende Zielsetzung nur erwiinscht sein kann.

Material und Methoden

Als Versuchstiere dienten 132 weille, minnliche und weibliche Sprague-Dawley-Ratten
(200—400 g). Die Tiere erhielten das Standardfutter Altromin sowie Wasser ad libitum. Die
Ligatur des Ductus thoracicus fithrten wir in Nembutalnarkose (40 mg/kg Korpergewicht, i.p.)
in einer Modifikation der von Salden et al. (1960) und Azargoschasb (1963) angegebenen Tech-
nik durch. Die Tétung der Tiere erfolgte durch Decapitation im leichten Atherrausch nach
1—10, 12, 15, 34, 44, 79, 90 und 109 Tagen. Bei der Sektion entnahmen wir Gewebsproben von
der Aorta ascendens dicht oberhalb der Klappen sowie von der Bauchaorta in Héhe des 1. LWK.
Die Brustwirbelsiule wurde mit Aorta, Ductus thoracicus ete. en bloc entfernt und nach scho-
nender Entkalkung in zahlreichen Stufen aufgeschnitten. Die Proben wurden in Formalin
fixiert und in iiblicher Weise zur histologischen Untersuchung vorbereitet. Folgende Firbe-
methoden kamen zur Anwendung: Mayers-Héimalaun-Eosin, Blastica-Farbung nach Ver-
hoeff, Trichrom-Farbung nach Goldner, Himalaun-Sudan-Farbung, PAS-Reaktion.

Ergebnisse
1. Bauchaorta

Nach 4—6 Tagen stellt sich innerhalb der verbreiterten Adventitia ein eiweil3-
reiches Odem dar. Die darin eingeschlossenen Capillaren sind entfaltet. Auf die
Adventitia folgen lichtungswirts 8—10 zirkular verlaufende regelrecht beschaf-
fene elastische Lamellen ohne Querverbindungen. Die dazwischenliegende Grund-
substanz zeigt keine wesentlichen krankhaften Veranderungen; auch das einge-
schlossene Zellgut ist regelrecht (Abb. 1a).

Nach 12 Tagen werden die elastischen Lamellen durch Odemseen auseinander-
gedringt; sie verlaufen stirker gewellt. Elasticadefekte sind jedoch nicht feststell-

Abb. 1. a Bauchaorta, Ratte, 8. postoperativer Versuchstag. Innerhalb der verbreiterten Ad-
ventitia stellt sich eine lichtoptisch dichte Flissigkeit dar. Die Aortenwand besteht aus 8—10
regelrecht beschaffenen elastischen Lamellen. Die Langsachsen der Kerne der glatten Muskel-
fasern verlaufen zirkulir. Die dazwischenliegende Grundsubstanz weist keine wesentlichen
krankhaften Verinderungen auf. Himatoxylin-Fosin, Vergr 1:100 (verkleinert auf 9/10).
b Brustaorta, Ratte, 10. postoperativer Versuchstag. Eiweilhaltige Flussigkeit innerhalb der
verbreiterten Adventitia. Die Aortenwand schlieBt regelrecht beschaffene elastische Lamellen
ein. Beginnende Vacuolisierung der interlamelliren Grundsubstanz im #HuBleren Drittel.
Vacuolisierung der glatten Muskelfasern daselbst mit Abrundung der Kerne und Radidrstel-
lung derselben. Hamatoxylin-Eosin, Vergr. 1:120 (verkleinert auf 9/10). ¢ Aorta ascendens,
Ratte, 15. postoperativer Versuchstag. MaBig eiweiBreiches Odem innerhalb der verbreiterten
Adventitia. Die Aortenwand schlieBt 10—12 elastische Lamellen ein. Die interlamelltire Grund-
substanz ist in den #uBeren Schichten aufgelockert und die elastischen Lamellen verlaufen hier
gewellt. Die glatten Muskelfasern sind vacuolisiert, ihre Kerne radiir gestellt. Zelluntergiinge
sind jedoch nicht nachweisbar. Die Aortenwand ist verbreitert, Odem der Kollagenscheiden
um die elastischen Lamellen mit einer Anderung des Lichtbrechungsvermégens. Himatoxylin-
Eosin, Verg. 1:125 (verkleinert auf 9/10).
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Abb. 1a—c¢
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bar. Die Aortenwand erscheint verdickt. Die Verdnderungen stellen sich auch in
den innersten Wandschichten dar. Sie sind besonders um die Abginge der Seiten-
dste betont. Kine Vacuolisierung der glatten Muskelzellen ist nicht festzustellen;
Zelluntergange fehlen. Das adventitielle Odem besteht unverdndert fort.

Nach 34 Tagen bilden sich die Verdnderungen in der Reihenfolge ihres Auf-
tretens zuriick.

Nach 109 Tagen ist innerhalb der Adventitia eine geringe Zunahme des Binde-
gewebes zu registrieren. Im subendothelialen bzw. intramuralen Bindegewebe
zwischen den elastischen Lamellen der Aortenwand ist keine Fibrose nachweisbar.

2. Brustaorta

Die Brustaorta 148t bis zum 6./8. postoperativen Versuchstag keine wesent-
lichen krankhaften Verinderungen erkennen. Danach entwickeln sich die gleichen
Verinderungen, welche zuvor an der Bauchaorta abgelaufen sind: zwischen den
810 regelrecht beschaffenen elastischen Lamellen der Brustaorta sammelt sich
eine eiweillreiche Fliissigkeit in Form von kleinen Seen an. Hierdurch treten die
elastischen Lamellen deutlicher hervor. Thr Verlauf erscheint gewellt. Faserrisse
stellen sich nicht dar. Die Wand ist verdickt. Ferner ist eine Vacuolisierung
der glatten Muskelfasern festzustellen (Abb. 1b).

Nach 44 Tagen bilden sich die Verinderungen in der Reihenfolge ihres Auf-
tretens zuriick.

Nach 109 Tagen sind die 6dematdsen Verdnderungen verschwunden; eine
leichte adventitielle Fibrose ist zuriickgeblieben. Das subendotheliale und intra-
murale Bindegewebe ist nicht verdndert.

3. Aorta ascendens

Die Aorta ascendens zeigt bis zum 8./10. postoperativen Versuchstag keine
wesentlichen krankhaften Verianderungen. Danach bildet sich innerhalb der Ad-
ventitia ein mantelférmiges, eiweiBreiches Odem aus. Gleichzeitig dringen seen-
artige Fliissigkeitsansammlungen in den duBeren Schichten die elastischen Lamel-
len auseinander. Die Grundsubstanz ist hier aufgelockert. Diese Verinderung
schreitet von auflen nach innen fort (Abb. Le).

Um den 10.—12. postoperativen Versuchstag kommt es zu einer starken,
perinucleér betonten Vacuolisierung aller glatten Muskelzellen der Aorta ascen-
dens. Gleichzeitig lagern sich die Kerne der glatten Muskelfasern aus einer zir-
kuldren Verlaufsrichtung in eine radiire Stellung um. Zellunterginge sind nicht
festzustellen. Die elastischen Lamellen verlaufen gewellt, die Wand ist verdickt
(Abb. 2).

Auch nach 44 Tagen sind 6dematdse bzw. vacuolire Verdnderungen noch zu
beobachten.

Nach 109 Tagen sind dieselben jedoch nicht mehr nachweisbar. Es ist zu einer
leichten adventitiellen Fibrose gekommen. Diese hat sich bevorzugt in dem binde-
gewebigen Zwickel zwischen dem Truncus pulmonalis und der Aorta ascendens
ausgebildet. Das subendotheliale und intramurale Bindegewebe der Aorta ascen-
dens zeigt keine Fibrosierung. Der Truncus pulmonalis 148t keine wesentlichen
krankhaften Veranderungen erkennen.
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Abb. 2. Aorta ascendens, Ratte, 12. postoperativer Versuchstag. Odempfiitzen in der inter-
lamelliren Grundsubstanz dréngen die elastischen Fasern der duBeren Aortenwandschichten
auseinander. Vacuolisierung der glatten Muskelzellen in allen Wandschichten, Abrundung
und Radiérstellung der Kerne. Wandverbreiterung. Odem der Kollagenscheiden um die ela-
stischen Fasern, verdndertes Lichtbrechungsvermégen. Himatoxylin-Eosin, Vergr. 1:200

Die Gesamtlipide zeigen einen biphasischen Verlauf mit einem Gipfel um den
2.—3. Tag und einen zweiten Gipfel um den 10.--12. postoperativen Versuchstag.
Danach klingen sie bis zum Versuchsende allmahlich ab.

Diskussion

Wie aus der Beschreibung der histologischen Befunde hervorgeht, manifestiert
sich das Lymphédem nach 46 Tagen zunéchst nur in der Bauchaorta. Innerhalb
der Wand der Aorta ascendens bzw. der Brustaorta kommt es zu diesem Zeitpunkt
noch nicht zur Ausbildung eines manifesten Odems. Offenbar fiihrt der schrig-
longitudinal durch die Aortenwand gerichtete Perfusionsstrom die gesamte, von
der Lichtung in die Wand der Aorta einsickernde Fliissigkeit intramural in
die Bauchaorta ab. Hier entwickelt sich, offenbar infolge der Lymphblockade
und des dadurch bedingten gréfieren Volumens des intramural absteigenden Per-
fusionsstromes, ein Flissigkeitsstau. Histologisches Aquivalent desselben sind das
adventitielle Lymph&dem am 4./6. postoperativen Versuchstag und die Lockerung
der Grundsubstanz zu den spéteren Versuchstagen. Diese Flissigkeitsansammlung
steigt offenbar intramural aufwérts und erreicht nach 6—8 Tagen die Brust-
aorta und nach 8—10 Tagen die Aorta ascendens. Wir sehen in diesem Verhalten
einen indirekten Beweis fiir die Richtigkeit der Doerrschen Theorie eines schrig-
longitudinal durch die Aortenwand gerichteten Perfusionsstromes.

Nach 4—6 Wochen bilden sich diese Erscheinungen zuriick, vermutlich weil
die Lymphzirkulation entweder iiber Anastomosen zu nicht blockierten Lymph-
gefiBprovinzen restituiert wurde oder eine Entfaltung kollateraler Lymphbahnen
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bzw. eine Neubildung abfithrender Lymphwege stattgefunden hat. Nach 4 Mona-
ten persistiert lediglich eine geringe adventitielle Fibrose. Eine Zunahme des
subendothelialen oder intramuralen Bindegewebes ist nicht festzustellen.

Vergleichbare Befunde haben vor uns bereits andere Untersucher an den Ge-
faflen des Gehirns, der Netzhaut, der Haut, der Lungen, des Herzens, der Milz,
der Nieren sowie der Eierstocke (Literatur bei Foldi, 1972) beobachtet. Foldi (1972)
hat derartige GefiBBwandverinderungen als ,lymphostatische Hamangiopathie®
bezeichnet.

Besonderer Erérterung bedarf weiterhin die Vacuolisierung der glatten Mus-
kelzellen der Aorta ascendens. Wie die Betrachtung der Abb. 1¢ bzw. 2 zeigt, ist
die Wand der Aorta ascendens mit ihren durchschnittlich 10—12 elastischen
Lamellen dicker als diejenige der Brust- bzw. der Bauchaorta mit ihren 8—10
elastischen Lamellen. Eine Fliissigkeitseinlagerung wird hier leichter zu einer Uber-
schreitung der “kritischen Schichtdicke* fithren. Die Folge ist, daB die glatten
Muskelzellen, von auBen nach innen fortschreitend, in einen hypoxischen Zustand
geraten. Morphologisches Aquivalent desselben ist die Vacuolisierung der glatten
Muskelfasern, nicht jedoch ihr Untergang. Lassen sich Muskelfasernekrosen bzw.
ein resorbierendes Granulationsgewebe innerhalb der Media nachweisen, so sind
diese Verdnderungen am ehesten als eine Stérung der Blutversorgung der Gefal3-
wand iiber die Vasa vasorum anzusehen (de Faria, 1970; Nakata ef al., 1970;
Zellweger et al, 1970).

AbschlieBend ist zu diskutieren, welche Bedeutung diese Untersuchungen fiir
die Pathogenese der menschlichen Arteriosklerose haben konnen. Grundsétzlich
ist festzuhalten, daB} die Doerrschen Vorstellungen eines schrég-longitudinal durch
die Aortenwand gerichteten Perfusionsstromes durch die vorliegenden Befunde
eine starke Stiitze erhalten haben. Hingegen sind Intimaverdnderungen nach Art
einer Arteriosklerose mit der vorliegenden Versuchsanordnung bei der Ratte
nicht hervorzurufen.

Vor einer kritiklosen Ubertragung dieses Ergebnisses auf die Pathogenese der
menschlichen Arteriosklerose sei jedoch gewarnt, da der Wandaufbau der Ratten-
aorta nicht demjenigen des Menschen entspricht. Manche Autoren haben daher das
Tierexperiment zur Losung pathogenetischer Fragen der Arteriosklerose fiir
problematische gehalten (Wegener, 1969).
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