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Historische Entwickelung der Lehre von der
Arteriosklerose.

Versucht man der Entwickelung der theoretischen Auffassung
des arteriosklerotischen Prozesses nachzugehen, so kinnte man
geneigt sein, eine gewisse Ubereinstimmung der Mehrzahl der
Autoren festzustellen, insofern als die Auffassung der Arterio-
sklerose als einer Entziindung der Arterien die meisten Vertreter
gefunden hat und bis auf das erste Bekanntwerden der er-
wihnten Arterienverinderung im Beginne . des vorigen Jahr-
hunderts zuriickgefiihrt werden kann. Indessen ist diese Einig-
keit nur eine sehr bedingte, weil die Anschauung {ber das,
was man unter einer Entziindung zu verstehen habe, im Ver-
laufe des priizisierten Zeitraumes einem, erhebliche Unterschiede
bedingenden Fortschritte unterworfen war. Die Entwickelung
der Ansichten iiber Entziindung und Gewebsneubildung lisst
gich, wie Marchand mit Recht hervorgehoben hat, in vorziig-
licher Weise in der Geschichte der Endarteriitis chronica ver-
folgen.

Wer zuerst den arteriosklerotischen Krankheitsprozess als
einen entziindlichen aufgefasst hat, lisst sich, wie Virchow
angibt, kaum ermitleln. Es scheint diese Anschauung im An-
fange des 19. Jahrhunderts vielfach vertreten gewesen zu sein.
Schon Haller sah in der Atherombildung eine Art Exsudat.

Jores, Artericsklorose, 1
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Kreysig, der, wie schon vorher Scarpa, in den Flecken,
steatomatisen Degenerationen und Verkalkungen der Aorta die
Ursache der Aneurysmabildung erblickte, fithrte diese Veriinde-
rungen auf eine entziindliche Stérung als Ursache zuriick. Neben
Rayer und Lobstein, auf den ich noch zuriickkommen werde,
machte sich in der Folge Bizot verdient um die Feststellung
der anatomischen Verhiltnisse der Arterienerkrankung. Er
lehrte zwei krankhafte Verinderungen unterscheiden, denen er
verschiedene Genese zuschrieb. Die Bildung sogenannter
Knorpelplittchen in der Innenhaut sah er als ein Entziindungs-
produkt an, wihrend er die Atherombildung, die er aus ober-
flichlichen gelben Flecken entstehen liess, als eine nicht durch
Entziindung bedingte krankhafte Ablagerung zwischen den
Arterienhiiuten betrachtete. Als auf #dbnlichem Standpunkte
stehend, sei schliesslich auch noch Tiedemann erwihnt. Der-
selbe fasste die weisslichen Flecken und Erhabenheiten auf der
Innenfliche der Arterien auf als eiweissartige Ausschwitzungen
und Erzeugnisse eines Reizzustandes der Gefiisswand, durch
chronische Entziindeing bedingt.

Nicht auf dem Boden der Entziindungstheorie stand in
dieser Epoche Lobstein, dem wir eine zutreffende Beschreibung
der grob anatomischen Verhiiltnisse bei der Arteriosklerose ver-
danken, von dem auch die Bezeichnung ,, Arteriosclerose® herriihrt.
Lobstein sagt, er kionne die Krankheitsherde, da er keine
Injektion und keine Zeichen von Entziindung gefunden, nicht
zu den entziindlichen Prozessen rechnen, aber er betrachte sie
als das Resultat einer Ernihrungsstérung, welche von einer
krankhaften Wucherung gefolgt werde. Durch welche Ursachen
letztere hervorgerufen werde, konne er nicht bestimmen. Bei
dieser einfachen, nicht iiber die Grenze des Erkannten hinaus-
gehenden Erklirung wird man auch heute noch gerne verweilen.

Mit giinzlich neuen Anschauungen iiber das Wesen der in
Rede stehenden Gefisserkrankung trat 1844 der bekannte Wiener
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Pathologe Rokitansky hervor. Er erkliirte die Verdickungen,
die man auf der Innenfliche der Aorta wahrnimmt, als eine
wexcedierende Anbildung und Auflagerung von innerer Gefiiss-
haut aus der Blutmasse“. Ein erstarrendes Blastem sollte sich
aus dem Blute auf die Innenfliche der Arterie abscheiden.
Als ein Entziindungsprodukt fasste Rokitansky diese Auf-
lagerung nicht auf. Wohl fand er mit der Auflagerung
eine meist chronische Entziindung der Zellscheide der
Aorta verbunden, jedoch wurde diese als sekundir hin-
gestellt, ebenso wie etwaige hinzutretende Veriinderungen der
Media. Dass die Innenhaut der Gefiisse sich auch entziinden
kinne, stellte Rokitansky geradezu als unmiglich hin. Es
sei, g0 fiihrte er unter anderem aus, bei der Dicke der gefiiss-
losen Schicht der Arterienwand unmiglich, dass das Exsudat
durch die Schichten der Gefisswand auf die freie Oberfliche
gelange. Auch die Auflagerung selbst, als gefiissloses Gebilde,
wiire keiner Entziindung fihig.

Urspriinglich sollte die Abscheidung aus dem Blute iiber-
haupt nicht mit einer Texturverinderung der Hauptschlagader
verkniipft sein, viel mehr die Entstehung der Abscheidung
Folge einer eigentiimlichen Blutkrasis sein. Das Blastem ging
nun, nach der Anschauung Rokitanskys verschiedene Meta-
morphosen ein, zuniichst eine Entwickelung zu bindegewebartigem
Gewebe und auch zu elastischen und gefensterten Lingsfaser-
schichten, welehe alle denen der inneren Gefidsshaut idhnlich
seien. Als weitere Metamorphosen wurde angegeben die Atherom-
bildung und die Verkalkung.

Die Ansicht Rokitanskys blieb von vorneherein nicht
ohne Widerspruch. Vor allem spitzte sich die Streitfrage dahin
zu, ob die Innenhaut der Arterien sich entziinden kinne.
Engel bestritt in dieser Beziehung die Anschauungen Roki-
tanskys. Nach ihm sind die Auflagerungen auf der Aorta-
innenfliche als echte Entziindungsprodukte anzusehen. Auch

1*
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Crisp und Naumann traten dafiir ein, dass die Innenhaut
einer Entziindung fihig sei, wihrend sich Dondersund Jansen
der Rokitanskyschen Auffassung anschlossen. Dittrich
sprach die Arteriosklerose auch als einen chronischen Entziin-
dungsprozess mit Ablagerung von Exsudat zwischen den Arterien-
hiuten an. Firster dagegen handelte den Prozess unter dem
Begriff der Hypertrophie ab. Als ebensolche bezeichnet auch
Risse die Verdickungen und leitet sie von einer Nutri-
tionsstorung ab, die mit Neubildung eines dem embryonalen
gleichenden Bindegewebes verbunden sei. Im {ibrigen gelang
es Risse, einen erheblichen Einwand gegen die Anschauung
Rokitanskys ins Feld zu fithren, indem er zeigte, dass bei
der Entstehung der Atherome die innere Haut der Aorta ganz
allmiihlich in die Verdickungen ibergeht und dass man das
Epithel zuweilen vollstindig unversehrt iber Stellen hinweg-
verfolgen kann, in deren tieferen Lagen schon Fett abgelagert ist.

Es ist bekannt, dass die Lehre Rokitanskys villig wider-
legt wurde durch Virehow. Die Gefiisserkrankungen waren
eins der Beispiele, an denen Virchow die Unrichtigkeit der
humoralpathologischen Doktrin Rokitanskys nachwies, ein
Beispiel auch, an dem er den Begriff der Entziindung entwickelte.
Sowohl die Vorstellung, dass die Innenfliche der Arterien ein
Exsudat liefern konne, wie diejenige, dass die Verdickungen
derselben Auflagerung, aus dem Blute herriihrend, seien, wusste
Virchow treffend zu widerlegen. Den fraglichen Prozess stellte
er vielmehr als eine Hyperplasie der inneren Haut dar, der mit
anderen chronisch entziindlichen Prozessen, namentlich der Endo-
karditis gleich zu stellen sei. Die neugebildete Gewebsschicht
wurde dabei als Sitz von sekundiiren Veriinderungen dargestellt,
von denen die atheromatise Umwandlung die hiufigste sei
Virchow trennte scharf die einfache fettige Degeneration von
der Atherombildung, erstere stellte er als einen rein passiven
Vorgang hin, wihrend letzsterer mit einer aktiven formativen
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Reizung verbunden war. Hiervon leitete er auch die Berech-
tigung ab, die Sklerose als eine Entziindung zu bezeichnen und
legte 1thr den Namen Endoaortitis chronica deformans bei.

Die Lehre Virchows erzielte zuniichst eine Einigkeit der
Auffassung von dem Wesen der Arteriosklerose und erfuhr
Modifikationen erst mit der Anderung des Entziindungsbegriffes,
der sich unter dem Einfluss der Entdeckungen Cohnheims
vollzog. Entsprechend der Rolle, welche Cohnheim den Ge-
fiissen bei dem Entziindungsprozess zuschrieb, lehrte er, dass
Gefiisse als Organe oder selbstindige Korperteile nur dann Sitz
einer Entziindung werden, wenn sie Vasa vasorum haben. Nur
an solchen Gefiissen kann es eine Arteriitis und Phlebitis geben.
Die Endo- oder Periarteriitis fibrosa fasst Cohnheim als chro-
nische, produktive Entziindungen auf. Es musste sich ferner
als Konsequenz der Cohnheimschen Entziindungslehre die
Frage ergeben, in welcher Weise die weissen Blutkirperchen an
dem Aufbau der bindegewebigen Intimaverdickung beteiligt seien
und auf welchem Wege sie in die entziindlich veriinderte Intima
gelangen konnten. In dieser Beziehung blieben Cornil und
Ranvier auf dem Standpunkt stehen, dass die in manchen
Verdickungen sehr reichlich auftretenden Rundzellen Abkémm-
linge der fixen Gewebszellen seien. Im {ibrigen unterschieden
die genannten Forscher neben der chronischen Endoarteriitis,
welche mit Atherombildung einhergeht, eine akute Arteriitis.
Sie verstanden unter letzterer das Auftreten derjenigen Ver-
dickungen, die man vielfach als gelatingse Plaques bezeichnet
hat, und die keine Degenerationsherde enthalten. Mikroskopisch
sollen diese Verdickungen ausgezeichnet sein durch den Reich-
tum eben jener Rundzellen.

Auch v. Engelhardt unterscheidet zwei vollkommen ver-
schiedene Prozesse, von denen die Entwickelung der Verdickungen
abhiinge, einmal eine vaskulire Entziindung und ferner eine
gefiisslose parenchymatise Entziindung. Bei der ersteren be-
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wirkt das Entziindungsprodukt, nimlich die Granulationselemente,
durch Proliferation die Verdickungen der Intima.

Andererseits kamn Traube in einer auf sehr hypotheti-
schem Boden fuasendenq‘["iet-rachtung zu der Vorstellung, dass
die weissen Blutkirperchen direkt aus dem vorbeifliessenden
Blutstrome in die Intima der Aorta gelangten. Dabei stand
Traube keineswegs auf dem Boden der Entziindungstheorie,
sondern sah die Ursache des arteriosklerotischen Prozesses in
mechanischen Momenten, welche Zirkulationsstérungen bedingen.
Durch Stromverlangsamung sollte es den Leukoeyten ermoglicht
werden, in die Gefisswand einzudringen. Die weiteren regressiven
Metamorphosen sollten durch Schwierigkeiten der Ernihrung
(aus dem vorbeifliessenden Blutstrom stattfindend gedacht) zu
stande kommen, wie dieses schon Rindfleisch behauptet
hatte. Es fanden sich - Untersucher, welche der Hypothese
Traubes nachtriglich die Stiitze durch histologische Beob-
achtungen zu erbringen suchten. So Gotte, Koester, Stro-
ganow, Talma. Sie kamen alle zu dem Resultat, dass die
weissen Blutkorperchen direkt aus dem Blutstrom in die Ge-
fisswand eindringen. Der Beweis wurde darin gefunden, dass
man an den fixen Zellen der Intima keine Proliferation wahr-
nehmen konnte, dass die Leukocyten in der Mehrzahl oder aus-
schliesslich in den subendothelialen Schichten der Intima an-
gesammelt waren, und dass man vor allem nicht den Weg und
die Mdoglichkeit sah, dass die Leukocyten aus der mit Vasa
vasorum versehenen dusseren Schicht der Aorta in die gefiiss-
lose innere gelangen konnten.

Diesen Anschauungen gegeniiber fusste die von Bubnoff,
Virchow, Friedlinder und Koester vertretene Anschau-
ung, dass eine Wanderung der Blutkirperchen aus den Vasa
vasorum mijglich sei, aunf sichereren Thatsachen. Durante
hatte schon bei experimentellen Untersuchungen iiber die Ent-
ziindung der Gefiisswiinde gefunden, dass bei Zerstérung der
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Zufuhr durch die Vasa vasorum die Schichten der Gefisswand
und speziell auch der Intima ‘zu grunde gingen, trotzdem die
Zirkulation im Gefisslumen unbehindert war, withrend anderer-
seits bei aufgehobener Zirkulation die Intima ebenso wie die
anderen Hiute unversehrt blieben. Durante hatte daraus den
Schluss gezogen, dass die Intima nicht unmittelbar vom Blute
gentigendes Nihrmaterial bezieht, sondern dass sie sich durch
Diffusion der Fliissigkeiten, welche die anderen Hiute versorgen,
erniihre. Bubnoff konnte nachweisen, dass bei der Thrombus-
organisation Lymphkérperchen von den iusseren Gefisswand-
schichten in die Organisationsmasse gelangten. Er iiberstrich
die Hussere Wand einer doppelt unterbundenen Vene beim
Hunde mit feinzerteiltem Zinnober. Nach einiger Zeit fand er
die Venenwand und den Thrombus selbst durchsetzt mit zahl-
reichen, mit Zinnober impriignierten Zellen. Diese Zellen sollten
sich an dem Aufbau des organisierenden Gewebes beteiligen.
Dazu kam noch der von Koester gefiihrte Nachweis, dass die
Vasa vasorum der grossen Arterien reichlicher sind, als man
bis dahin annahm, und dass sie die ganze Muskularis durch-
dringen. Ausserdem wies Koester durch Injektion ein reich-
liches lymphatisches Kanalsystem in der Media nach, welches
dann in analoger Weise von Koesters Schiler Trompetter
auch in der hypertrophisch verdickten Intima dargestellt wurde.
Somit waren also auch die Wege nachgewiesen, auf denen die
Lymphkorperchen aus den Vasa vasorum in die Intima gelangen
konnten, jedoch verlor die Frage an Bedeutung, je mehr auch
auf anderen Gebieten die Bedeutung der weissen Blutkirper-
chen fiir den Aufbau des Bindegewebes bei chronisch entziind-
lichen Wucherungen zweifelhaft wurde.

Indessen trat doch in den Untersuchungen Koesters und
seiner Schiiler Trompetter und Krafft die Bedeutung des
Gefiissapparates in anderer Beziehung zu Tage. Hatten nach
der Cohnheimschen Lehre die Blutgefisse vorwiegend Be-
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deutung fiir die akute Entziindung, so suchte Koester ihre Rolle
bei der chronischen Entziindung darzutun; es gelang ihm der
Nachweis, dass die Media regelmiissig an dem Prozess der In-
timaverdickung beteiligt sei in einer Form, die man bisher nicht
erkannt hatte. Bindegewebige, vielfach mit kleinen Rundzellen
reichlich durchsetste Flecke (Mesarteriitis) konnte Koester, als
su jeder Verdickung der Intima zugehorig, in der Media nach-
weisen. Die mesarteriitischen Herde reichen mit einem Stiel
bis zur Adventitia und in ihnen existieren regelmiissig Gefisse,
woraus zu ersehen war, dass sie sich um die Vasa wvasorum
entwickeln. Da die Intimaverdickung nach Koesters Dar-
legungen, sich erst im Anschluss an die Vorgiinge in der Media,
nicht vor diesen entwickelt, so fasst Koester die Endarteriitis
als einen chronischen Entziindungsprozess auf, der wvon der
Adventitia auf die inneren Gefiissschichten fortschreitet. ,Dies
alles geschieht, heisst es in Koesters Mitteilung, um und durch
die Vasa vasorum. Wo fast nur Kapillaren die Gefiisswand
durchsetzen, wie in den innersten Schichten der Muskularis der
orisseren Gefisse und in der Wand der kleineren Gefisse iiber-
haupt, da ist die entziindliche Veriinderung oft ganz diffus und
innerhalb der Muskularis, wie z. B. bei den Gehirnarterien
schwer zu erkennen." Koester stellt, dhunlich wie frither Cohn-
heim, den Satz auf. dass die Endarteriitis nur an solchen
Arterien vorkommen kann, die von Vasa vasorum versorgt werden,
wobei er freilich behauptet, dass eine solche Gefiissversorgung
viel kleineren Gefiissen, als man gewshnlich annehme, zukomme.
So seien im Gehirn noch minimal kleine Arterien mit Vasa
vasorum versehen, woraus sich die Disposition der Gehirnarterien
zu Arteriosklerose erklire.

Mit den vorstehend erwiihnten Arbeiten schliesst diejenige
Epoche ab, in welcher die Entziindungstheorie dominierte. Dass
durch die zahlreichen Untersuchungen ein allseitig anerkannter
und nach jeder Richtung hin befriedigender Standpunkt fiir die
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Auffassung der Arteriosklerose gewonnen sei, lisst sich nicht
behaupten. Vielmehr scheint mir-das Wort Marchands zu-
treffend, ,,dass wir uns in dem Streite, ob wir hier entziindliche
oder einfach degenerative Verinderungen vor uns haben, fast
in gleicher Lage befinden, wie die Pathologen im Anfang des
19. Jahrhunderts” (S. 234). Seinen eigenen Standpunkt priizi-
giert Marchand dahin, dass es sich bei den Verdickungen
der Intima nicht um einen chronisch entziindlichen Prozess im
eigentlichen Sinne handeln konne, d. h. um eine entziindliche
Neubildung aus jungen Elementen unter gleichzeitiger Gefiiss-
neubildung und Emigration von Leukoeyten. Er weist darauf
hin, dass gerade die Anfangsstadien die Bildung eines sogenannten
Granulationsgewebes vermissen lassen und die jungen Zellen
sich anfangs auf wenig zahlreiche, schnellem Zerfall geweihte
Abkommlinge der Intimazellen beschriinken und auf spirliche
Leukocyten in den oberen Schichten. Marchand fasst die
Arteriosklerose vielmehr auf als eine Ernihrungsstérung der
Gefisswand, welche mit Quellung, Verdickung und Skierose
des Gewebes der Intima, Vermehrung und nachtriiglicher Dege-
neration ihrer zelliggn Elemente einhergeht und wvielfach zu
partieller Nekrose, zu Zerfall und Verkalkung fiihrt, wihrend
in anderen Fiillen ausgedehnte schwielige Verdickung der In-
tima in den Vordergrund tritt.* (S. 242))

Die Auffassung der Arteriosklerose als eines entziindlichen
Prozesses war noch 1m wesentlichen unbestritten als, im
Jahre 1883 beginnend, Thoma mit einer Reihe systematischer
Untersuchungen iiber das Gefiisssystem und dessen wichtigster
Erkrankung hervortrat. Thoma gelangte auf Grund derselben
zu einem Resultat, welches von den bisherigen Anschaunungen
in ganz wesentlichen Punkten abwich. Thomas erste Mittei-
lung behandelt die Frage, wie sich die Intimaentwickelung,
welche in der Aorta des Menschen mit dem Alter in zunehmen-
der Stirke auftritt, erkliren lasse. Er konstatierte, dass die
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Aorta des Embryo und Neugeborenen keine bindegewebige In-
tima besitzt, sondern nach inuen von der Ringmuskulatur eine
zuniichst schimale Lage elastisch-muskuliser Natur., Schon bald
nach der Geburt tritt aber, wie Thoma fand, eine Bindegewebs-
lage in der Aorta auf, dieselbe lokalisiert sich zunichst unter-
halb der Insertionsstelle des Ductus Botalli und breitet sich von da
auf die Aorta thoracica aus. Auch von den Nabelarterien an
aufwirts in die Iliaca entwickelt sich nach der Geburt eine
bindegewebige Schicht der Intima. Schliesslich hat sich in
dieser Weise eine Bindegewebslage gebildet, welche von der
Insertionsstelle des Ductus Botalli beginnend, bis zum Ab-
gang der Nabelarterie reicht. Thoma fihrt fiir diesen Teil
des Gefiisssystems die Bezeichnung , Nabelblutbahn* ein. In
die Seitenzweige der Aorta erstreckt sich die bindegewebige
Intima nicht. Bei der Teilungsstelle der Iliaca communis findet
sich die Bindegewebslage nur an dem Teil der Gefisswand,
welcher zur Interna wird, beschriinkt sich also auch hier streng
auf die , Nabelblutbahn®, ein Modus, der sich bei jeder weiteren
Teilung wiederholt.

Aus diesem Verhalten der Entwickelgng und Lokalisation
der physiologischen Bindegewebslage der Aorta zieht Thoma
den Schluss, dass der Ausfall des Placentarkreislaufes das
ursiichliche Moment fiir die physiologische Bindegewebswucherung
der Aortenwand -abgebe. Durch den Ausfall des Placentar-
kreislaufes soll ein Missverhiiltnis entstehen zwischen der
Weite des als ,,Nabelblutbahn* bezeichneten Abschnittes des
Gefiisssystemns und dem Blutstrom, Die Aorta wird fiir den
Blutstrom relativ zu weit, und da sie den Ausgleich nicht durch
Kontraktion allein bewirken kann, so ist eine Abnahme der
Stromgeschwindigkeit die Folge. Das Gefiss sucht dann dureh
eine bindegewebige Wucherung der Intima den Ausgleich zu
erzielen Die Bindegewebswucherung wird daher von Thoma
als eine kompensatorische bezeichnet und die Stromverlangsamung
gibt in letzter Linie den Reiz hierfiir ab.
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Ein zweites Beispiel fiir die Entwickelung einer solchen
kompensatorischen Intimawucherung findet Thoma in dem
Verhalten der Arterien in Amputationsstiimpfen. Denn auch
hier ist fiir das im Stumpf verbleibende Gefiss ein grosser
Teil des frither von ihin versorgten Gefissabschnittes ausge-
fallen, und das oben bezeichnete Missverhiiltmis zwischen Gefiiss-
weite und Blutstrom mit seinem Folgezustand der Strom-
verlangsamung tritt ein. Durch vergleichende Messungen konnte
Thoma zeigen, dass eine erhebliche Kontraktion der Media
die niichste Folge sein muss, der sich dann die kompensatorische
Bindegewebswucherung anschliesst. Dieselbe geht bis zum Ab-
gange des ersten grisseren Seitenastes, wo das neue Gefisslumen
eine exzentrische Verschiebung in der Richtung nach der Ver-
zweigungsstelle des niichsten Astes regelmiissig zeigt.

Zur Untersuchung des arteriosklerotisch verinderten Gefiiss-
systems ibergehend stellte Thoma zuniichst unter Anwendung
einer Methode, welche die Aorta in situ unter der dem Blutdruck
gleichen Spannung fixierte, fest, dass die Aorta sobald eine
pathologische Verdickung ihrer Innenhaut vorhanden ist, eine
Erweiterung zeigt. Diese Erweiterung ist der Ausdruck einer
Dehnung und die Bindegewebswucherung ist ihre Folge, also auch
hier eine , kompensatorische'* in dem oben dargelegten Sinne. Die
Ursache der Erweiterung sucht Thoma in einer Abnahme der
Widerstandsfiihigkeit der Gefiisswand, wodurch sie dem Blutdrucke
nachgibt. So entsteht also bel gleichmiissiger Erweiterung die
diffuse Arteriosklerose. Neben einer primiiren unterscheidet
Thoma eine sekundiire diffuse Arteriosklerose. Zu dieser rechnet
er Fille, in denen trotz bindegewebiger Verdickung der Intima
eine Erweiterung der Aorta nicht vorbanden ist. In solchen
Gefiisssystemen soll die Arteriosklerose an den kleinen Arterien
begonnen haben. Durch die hierdurch gesetzten vermehrten
Stromwiderstinde verlangsamt sich, nach Thomas Vorstellung,
der Blutstrom im Aortensystem und infolgedessen ist dieses ge-



wissermassen relativ zu weit, wodurch denn auch hier wieder
die Bedingungen fiir das Zustandekommen der ,kompensato-
rischen** Endarteriitis gegeben wiiren. In dhnlicher Weise wird
auch fiir das Zustandekommen der Arteriosclerosis nodosa eine,
hier nun partielle Schwiichung der Wandung als Ursache der
Verdickung angenommen. Thoma konnte an den mit Paraffin
unter einem, dem mittleren Blutdruck gleichwertigen Druck in-
jizierten Aortensystemen nachweisen, dass die Gestaltung des
Lumenquerschnittes sich in normalen Gefiissen der physikalisch
bedingten Form der Blutsiiule in gesetzmiissiger Weise anpasst;
so ist z. B. das Gefdssrobr nur dort, wo es gerade und ohne
Seitenzweige verliuft, auf dem Querschnitt rund, an Biegungen
dagegen eliptisch. Es zeigte sich nun, dass diese Anpassung
der Form des Gefiisslumens an der Blutsirom auch unter patho-
logischen Verhiiltnissen die gleiche bleibt. So ist auch an den
buckelfirmigen Verdickungen, solange diese nicht zu hochgradig
sind, keine Vorwilbung in das Gefiisslumen hinein vorhanden,
wohl aber eine entsprechende Verdiinnung der Media. In dem-
selben Masse wie die durch die umseliriebene Dehnung der Wand
bedingte Missgestaltung des Lumens entsteht, wird sie ausge-
glichen durch die kompensatorische Bindegewebswucherung. Die
zirkumskripte Dehnung der Media schreitet aber noch fort zu
einer Zeit, wo bereits schon eine erhebliche Verdickung der
Intima besteht; aus diesem Grunde muss, nach Thomas Lehre,
in den tieferen Schichten des neugebildeten Bindegewebes eine
stirkere Spannung und Dehnung auftreten. Daher verfallen
diese Schichten regelmniissig und {riihzeitig einer Degeneration.
Diese mit Degeneration verbundenen Verwolbungen verursachen
dann auch in der gegspannten Aorta eine Difformitit des Lumens,
die erst bei fortschreitender Dehnung allmihlich durch kempen-
satorische Endarteriitis wieder ausgeglichen werden kann. Bei
den langsam sich entwickelnden Dehnungen und Verkriimmungen
der arteriellen Bahn, welche sowohl bei der diffusen wie noddsen
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Arteriosklerose sich entwickeln, miissen sich vor allem die Ver-
aweigungswinkel und Verzweigungsebenen der Arterien dindern.
Somit entstehen an den Verzweigungsstellen von neuem ungleich-
missige Spannungen und Dehnungen der Gefiisswiinde, welche
wieder zu Missgestaltungen des Gefiisslumens fiithren, und damit
zu kompensatorischer Bindegewebsbildung Veranlassung geben.
So erklirt Thoma die bekannte vorzugsweise Lokalisation der
arteriosklerotischen Verdickungen an den Verzweigungsstellen der
Arterien.

Dies wiiren die Grundziige der Thomaschen Theorie. Im
einzelnen ist dieselbe von Thoma und seinen Schiilern noch
weiter ausgebaut worden. So haben Westphalen, Sack und
Mehnert das Auftreten von physiologischen Bindegewebslagen
in der Arteria carotis, Subelavia, Anonyma, uterina und ovarica
verfolgt und diese Bindegewebswucherungen nach der Thoma-
schen Theorie zu erkliren versucht. Weiterhin wurde die
Theorie von Sack und Mehnert auf das Venensystem aus-
gedehnt (Phlebosklerose). Untersuchungen iiber die Hiufigkeit
des Auftretens in den einzelnen Gefiissgebieten (Mehnert,
Bregmann) filhrten in manchen Punkten zur Erweiterung und
Abiinderung der von fritheren Autoren hieriiber gemachten An-
gaben, was darin seinen Grund hat, dass auch die Verbreitung
der diffusen Arteriosklerose mitberiicksichtigt wurde. So ergab
gich auch die Erkenntnis von der Ausdehnung des Prozesses
anf das gesamte Gefiisssystem (Angiosklerose).

Ferner michte ich hervorheben, dass Thoma auch die
Atiologie im weiteren Sinne mit seiner Theorie in Einklang ge-
bracht hat. Die Einwirkung des Alters hat er in ausfiihrlichen
Darlegungen eriirtert. Ferner erklirte Thoma die Wirkung der-
jenigen Schiidlichkeiten, welche der Kliniker als Ursachen der
Arteriosklerose namhaft macht, dahin, dass diese Momente
Ernéhrungsstorungen der Gefisswandungen auslisen, welche sich
durch Schidigungen der elastischen Eigenschaften der Gefiso-
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wand kundgeben. In  dieser Weise sollten also einerseits
funktionelle Uberanstrengungen der Arterien, andererseits der
chronische Alkoholismus, Bleivergiftung, Gicht, Syphilis, Neph-
ritis, akute Allgemeininfektionen und manche andéren Stérungen
wirken. Dass Vergiftungen mit Phosphor, Quecksilber und Blei
eine Schidigung der Elastizitiit der Arterien bei Tieren hervor-
rufen, glaubt Thoma durch experimentelle Untersuchungen
seines Schiilers Lunz nachgewiesen.

Wiihrend die Elastizitiitsabnahme der Gefiisswand, welche
in letzter Linie die Ursache der Arteriosklerose sein soll, in den
ersten, die Theorie begriindenden Arbeiten Thomas als eine
durch verschiedene indirekte Griinde gestiitzte Annahme er-
scheint, haben sich spiter Thoma und Kifer bemiiht, die
Elastizititsabnahme durch Messung direkt festzustellen. Es er-
gab sich, dass gleichzeitig mit dem ersten Auftreten der binde-
gewebigen Verdickungen und der Verfettung der Infima, in
anderen (Gefiissabschnitten, in denen noch keine anatomisch
nachweisbaren Veriinderungen vorhanden waren, eine Abnahme
der Elastizitiit durch Messung festzustellen war. Die Elastizitiit
war sowohl eine geringere geworden, d. h. die Arterie dehnte
sich stiirker als eine normale unter gleichen Bedingungen, als
auch eine unvollkommenere d. h. das Gefiiss niiherte sich nach
Aufhéren des Druckes nicht so sehr der normalen Weite, wie
das Gesunde. In hochgradigen Fiillen von Arteriosklerose da-
gegen fanden Thoma und Kiéfer die Elastizitit erhoht,
d. h. die Arterie war bei stirkerer Spannung durch den Inhalt
weniger dehnbar; zugleich war sie auch von wvollkommenerer
Elastizitit. Die Messungen wurden von Luck unter Thomas
Leitung noch weiter gefiihrt, indem dieser eine Anzahl von
Leichen ohne Auswahl untersuchte. Das Ergebnis war das
gleiche, Indessen zeigten sich auch eine Reihe von Aus-
nahmefiillen, in denen eine hochgradige Dehnungsfihigkeit
der Arterienwand vorhanden war teils bei gesundem Gefiss-
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system, teils beim Vorhandensein von nur geringfiigigen Ab-
weichungen. Diese Fille werden von Luck gedeutet als akut
entstandene Schwiichungen des Gefiisssystems, auf welches dieses
nicht vor Eintritt des Todes mit einer kompensatorischen End-
arteriitis habe reagieren kinnen.

Schliesslich wiire noch zu erwihnen, dass Thoma auch
dem Verhalten der Vaskularisation in der Media seine Auf-
merksamkeit schenkte. Er fand, dass mit der Entwickelung
des Bindegewebes eine reichere Vaskularisation der Gefiisswand
zusammenfillt; letztere Erscheinung kann der ersten sogar vor-
ausgehen. Indessen folge hieraus nichts fiir die Koestersche
Ansicht, zumal auch eine Wucherung des Bindegewebes in so
kleinen Gefissen vorkime, deren Media keine Vasa wvasorum
besitze. Die Entwickelung einer Bindegewebsverdickung sei in
allen Fillen direkt abhiingig von der Stromverlangsamung.

Die Thomasche Theorie hat vielfach Anklang gefunden,
namentlich auch bei den Klinikern, von denen sich z. B.
v. Schritter in Nothnagels Handbuch ganz auf den Boden
der Thomaschen Lehre gestellt hat. Von anderer Seite sind
aber auch Einwendungen erhoben worden. Zuniichst haben
Beneke und Pekelharing fast gleichzeitic und unabhingig
voneinander denselben Gedanken ausgesprochen und ihn durch
die gleichen Tierversuche zu erweisen gesucht. Sie gehen da-
von aus, dass, wenn man bei Tieren doppelte Unterbindungen
an (Gefissen vornimmt und dafiir sorgt, oder es dem Zufall
tiberliisst, dass manchmal die zwischen den Ligaturen gelegene
Gefissstrecke blutleer ist, manchmal unter der Spannung der
in ihr eingeschlossenen Blutsiiule bleibt, sich dann nur in dem
ersten Falle, innerhalb der Beobachtungsdauer von 7—10 Tagen,
eine bindegewebige Endarteriitis entwickele. Aus dem Ergebnis
dieser Versuche, unterstiitzt durch Studien iiber die Thrombus-
organisation (Beneke) und Eriérterungen der menschlichen
pathologischen Intimaverdickung, schliessen die beiden Autoren,



dass die Bindeggwebswucherung der Innenhaut auf die ver-
minderten Druck- und Spannungsverhiiltnisse (Beneke), die
Entlastung des aufgehobenen Widerstandes (Pekelharing)
zuriickgefithrt werden miisse und nicht auf die Stromverlang-
samung, Im ibrigen stimmen beide Autoren der Thomaschen
Theorie villig bei.

In der Erwiderung auf diese Arbeiten macht Thoma geltend,
dass bei lingerer Versuchsdauer voraussichtlich auch eine Ent-
wickelung des Bindegewebes in denjenigen Gefiissstrecken, welche
durch die in ihnen befindliche Blutsiule unter Druck gehbalten
wiirden, stattfinden wiirde. Es kinne daher aus den Versuchen
nur folgen, dass Entspannung der Gefiisswand den Eintritt der
, kompensatorischen* Endarteriitis beschleunige, Wandspannung
verzigere. Im iibrigen weist Thoma an einer Reihe von Bei-
spielen nach, dass sich trotz erhdhter Wandspannung Intima-
wucherung ausbildet, so oberhalb der Ligatur in der Kontinuitiit
und in der Wandung der Aneurysmen.

Reich erhob den Einwand, dass sich an den Gehirnarterien
durch Messung eine Verengerung des Lumens nachweisen lasse,
auch wenn degenerative Verinderungen fehlep. Indessen ver-
weist Thoma darauf hin, dass dieser Befund erst durch Messung
an paraffinierten Arterien bestiitigt sein miisse, ehe man Schluss-
folgerungen aus demselben ziehen kinne.

Weiterhin fithre ich die Einwiinde Marchands gegen die
Thomasche Theorie an. Er sagt: ,,Dass die Annabme einer
kompensatorischen Verdickung der Arterienwandungen fiir viele
Fiille ihre grosse Berechtigung hat, ist nicht zu bestreiten. ,,Doch
gehoren diese Fille nach meinem Dafiirhalten nicht zur eigent-
lichen Arteriosklerose, bei welcher der degenerative Charakter
der Affektion so sehr in den Vordergrund tritt, dass die durch
die Verdickung bedingte Korrektur etwaiger Ungleichheiten des
Lumens dagegen ganz geringfiigig erscheint. Die dadurch her-
beigefiithrten mechanischen und funktionellen Stérungen anderer



Art sind so bedeutend, dass die ,,Kompensation** ganz illusorisch
wird. Nicht selten treten iibrigens isolierte Verdickungen der
Intima so scharf begrenzt und prominent auf einer im tbrigen
ganz platten Intima und einer kaum veriinderten Media hervor,
dass von einer kompensatorischen Verdickung wohl nicht die
Rede sein kann.* ,Jedenfalls geht aus den Untersuchungen
Thomas der innige Zusammenhang zwischen Veriinderungen
der Media, welche deren Widerstandsfabigkeit herabsetzen, und
denen der Intima hervor.” (5. 243)

Eine scharfe Kritik hat R. J. Fuchs an der Thomaschen
Theorie geiibt, soweit es sich wenigstens um Thomas histo-
mechanisches Gesetz der Bindegewebsentwickelung  handelt.
Fuechs fragt zuniichst warum, wenn wirklich nach dem Auf-
hiren des Placentarkreislaufes ein relatives Missverhiiltnis zwischen
Gefiissweite und Blutmenge vorhanden sein sollte, die Strom-
geschwindigkeit nur in der Nabelblutbahn vermindert sein sollte.
Eine solche miisse vielmehr alle Gefiissabschnitte in gleichem
Masge treffen. Es liessen sich tberhaupt schwer in einem ver-
zweigten kontraktilen Rohrensystem zuverlissige Angaben iiber
die Stromgeschwindigkeit in einem Zweig machen und es sei
daher sehr bedenklich, eine Theorie auf einen Faktor aufzubauen,
iiber den wir nur schwer, ohne eigens angestellte Ver
suche iiberhaupt keine Angaben zu machen in der Lage
sind. Fuchs weist ferner auf den Widerspruch hin, der darin
liegt, dass Thoma eine allmiihlich nach Monaten erst sich im
Beginn zeigende und durch Jahre hindurch sich hinzichende
Bindegewebsentwickelung auf ein Moment zuriickfithrt, das gleich
nach der Geburt — Thomas Ansichten als richtig vorausgesetzt
— wirksam ist und aller Uberlegung gemiiss nicht jahrelang
forthestehen kann. Ist doch Thoma genitigt, das durch den
Ausfall des Placentarkreislaufes hervorgerufene Missverhiltnis
zwischen Weite der Aorta und Blutstrom selbst fiir das 22.—24.
Lebensjahr noch als wirksam anzunehmen, um die in diesem
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Lebensjahre noch vorhandene Zunahme der Bindegewebsschicht
der Aorta zu erkliren. Demgegeniiber weist Fuechs darauf hin,
dass alle einschligigen Versuche ergeben haben, dass die experi-
mentell erzeugten Schwankungen der Blutmenge bezw. zirku-
lierenden Fliissigkeitsmenge in einer iiberraschend kurzen
Zeit wieder ausgeglichen werden. Von wochen- oder gar monate-
lang bestehenden Anderungen kénne gar nicht die Rede sein.

Weiterhin stellt es Fuehs unter Bezugnahme auf Versuche
iiber den Ubergang des Placentarblutes in den Fotus und iiber
das Verhalten des Blutdruckes nach der Abnabelung als sehr
zweifelhaft hin, ob iiberhaupt das von Thoma angenommene
Missverhiiltnis durch Unterbrechung des Placentarkreislanfes
eintritt.

Schliesslich analysiert Fuehs genauer die topographische
Verbreitung des Bindegewebes. Die von Thoma und seinen
Schiilern selbst studierte Entwickelung des Bindegewebes in
der Intima von Arterien, die nicht zur Nabelblutbahn gehiren,
beginnt gleichfalls schon in einem jugendlichen Alter. Die
Bindegewebsentwickelung ist also durchaus nicht
auf die Nabelblutbahn beschrinkt und es bedarf, wie
Fuchs hervorhebt, sehr komplizierter und keineswegs ein-
wandsfreier Hilfshypothesen, um das Aufireten von Bindegewebe
ausserhalb der Nabelblutbahn mit der Thomaschen Differen-
zierungshypothese in Einklang zu bringen.

Die aufgefiihrten Einwinde hilt Fuchs fiir stark genug,
um simtliche Grundpfeiler der Thomaschen Theorie unhalt-
bar erscheinen zu lassen.

Fuchs gelangt nun seinerseits ebenfalls zu einer Hypo-
these, welehe fiir die Arteriosklerose in gewissem Sinne verwert-
bar ist. Er sucht zuniichst fiir die physioclogische Entwickelung
durch den Nachweis der topographischen Verbreitung und
Stiirke der Ausbildung der einzelnen Gewebsbestandteile darzu-
tun, dass die Stirke der Muskulatur eine Ubereinstimmung mit



der Stirke der pulsatorischen Dehnung erkennen lidsst, wihrend
die elastischen Bestandteile und die intimale Bindegewebsschicht
dieselben Beziehungen zur Intensitiit der Liingsspannung zeigen.
Demmach gelangt Fuchs zu der Vorstellung, dass fiir die
Entwickelung und Ausbildung der muskuliren Elemente perio-
disch wirkende Dehnung die Veranlassung abgiibe, anderer-
seits die Differenzierung des elastischen und kollagenen Binde-
gewebes von einem konstanten Druck oder Zug abhiingig sei.

Beziiglich der Erschieinungsformen der Arteriosklerose sowie
der Aneurysmen bestehe, so fithrt Fuehs welter aus, eine
innige Beziehung zur Lingsspannung des Gefisssystems. Die
Lokalisation der Arteriosclerosis diffusa und der Arteriosclerosis
nodosa hingt hiervon ab, indem sich die erstere an den
schwiicher, die letztere an den stirker lingsgespannten Gefiiss-
abschnitten entwickelt. Fiir den Standpunkt, den Fuchs mit
diesen Betrachtungen einnimmt, ist es, wie er betont, gleich-
giiltig, ob man beziiglich der ;‘itiﬂlogie sich Virchow, Lang-
hans, Koester oder anderen anschliesse.

Ieh wire mit meiner Darstellung der Entwickelung der
Lehre von dem Wesen der avteriosklerotischen Gefissveriinde-
rung zu Ende, denn seit den Arbeiten Thomas ist keine auf
umfassendere Untersuchung gestiitzte Theorie {iber die Arterio-
sklerose mehr hervorgetreten.

Indessen mochte ich diesen Abschnitt nicht beenden, ohne
der in Frankreich iiblichen, von den Deutschen sehr verschie-
denen Auffassung der Arteriosklerose zu gedenken. Wir werden
das Wesentlichste zusammenfassen, wenn wir der Lehre Hu-
chards folgen. Nach dieser stellt die Sklerose nicht einen am
Gefiisssystem allein sich abspielenden Krankheitsprozess dar,
sondern ist mit Organverinderungen innig verkniiptt. Die Sclé-
roses viscérales, zu denen Lebercirrhose, interstitielle Nephritis
unter anderem gehiren sind wie das Atherom der Aorta nur
Manifestationen ein und desselben Krankheitsprozesses.  Sowoh
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die visceralen Sklerosen als auch die arterielle Sklerose (d. h.
die Arteriosklerose in unserem Sinne) sind einander equivalente
Erscheinungen, welche bedingt werden durch eine Endarteriitis
obliterans der kleinen Ernidbhrungsgefiisse. Fiir die arterioskle-
rotischen Verdinderungen der grossen Gefisse zieht Huchard
hierbei die Untersuchungen von Martin heran, welcher gefunden
hat, dass die Vasa vasorum, welche den atheromatiisen Herden
entsprechen, eine ,,endartérite proliferante* regelmiissig aufweisen,
Die letztere Erkrankung der Ernihrungsgefisse wird von Hu-
chard in Ubereinstimmung mit Martin als die Ursache der
Atherombildung der Aorta angesehen, in derselben Weise, wie
sie in den inneren Organen als die Ursache der Sklerose dieser
Organe gedeutet wird,

In der Entwickelung der allgemeinen Arteriosklerose unter-
scheidet demnach Huchard zwei Perioden: a)die Entwickelung
der Endarteriitis der kleinen Erniihrungsgefisse und Vasa vaso-
rum, b) Ernihrungsstérungen, welche deren Folge sind und
einerseits zur arteriellen Sklerose (Atherom), andererseits zur
visceralen Sklerose fiithren.

Die Intima der kleinen Arterien unter normalen
und pathelogischen Verhiiltnissen.

Histologie und Histogonese verschiedener Formen
der Intimaverdickung.

Man kann zwar nicht sagen, dass die Intimaverdickung
die alleinige Veriinderung der Arteriosklerose bildet, aber sie
bildet doch den hervorragendsten Teil im anatomischen Krank-
heitshild dieser Erkrankungsform, und es ist daher erkliirlich,
dass sich die Frage nach der Pathogenese der Arteriosklerose



fast ganz zugespitzt hat auf die Frage nach der Pathogenese der
Intimaverdickung. Dabei sind fast alle Theorien von der An-
schauung ausgegangen, dass man in jeder Intimaverdickung ein
histologisch einheitliches Gebilde vor sich habe. Nur selten sind
Versuche gemacht worden, auf Grund histologischer Unterschiede
in dem Bau der Intimaverdickung wverschiedene Formen der
Erkrankungen zu unterscheiden. So machte Heubner Unter-
schiede geltend zwischen der von ihm zuerst beschriebenen Form
der syphilitischen Endarteriitis der Gehirnarterien und der
Arteriosklerose dieser Gefisse. Ich hebe hier dasjenige hervor,
welches sich auf die histologischen Merkmale der Intima bezieht.
Nachdem Heubner Unterschiede in der Form und Lage der
zelligen Elemente erwiihnt hat, schildert er, dass bei der Arterio-
sklerose der Gehirnarterien 4—8 und mehr ziemlich glinzende
elastische Biinder, von ganz iihnlichem Aussehen wie die Mem-
brana fenestrata selbst, tibereinandergeschichtet, die Hauptmasse
der verdickten Intima darstellen. Er konstatiert darin eine
Ahnlichkeit mit der Aortenintima und erwiihnt, wie durch Ver-
fettung der zwischen den Lamellen gelegenen Zellen und spiiter
der Intercellularsubstanz die Arterien nun die starren gelb-
gefleckten Stellen bekommen., [ So hat denn®, heisst es weiter
(5. 158), bei dieser chronischen Arterienaffektion, wie sie haupt-
siichlich die Arterien alter Leute betrifft, der ganze Prozess nicht
den Charakter einer Neubildung, sondern vielmehr den einer
echten Hypertrophie; denn es findet nur eine Vermeh-
rung derjenigen Gewebe statt. die die Intima schon besitzt, es
bekommt die Intima einer kleinen Arterie zuniichst die Be-
schaffenheit der Intima einer grossen Arterie, Alle weiteren
Verinderungen, Verfettung, Verkalkung, dadurch bedingte par-
tielle Verdickungen u. s. w. sind lediglich regressiven Charakters
und kommen daher bei der Wiirdigung des anatomischen Wesens
des Vorganges nicht in Betracht. Sie bilden ein Analogon zu
den Verinderungen, denen der hypertrophische Herzmuskel in



spiteren Stadien ausgesetzt ist“. ,Da hingegen ist bei der
Syphilis zunéchst eine echte Neubildung aus reichlichen und
dichtliegenden Zellen vorhanden und dieselbe kann in der gleichen
Gestalt eine ganz betriichtliche Dimension annehmen und bei
weiterem Wachstum big zum Gefiissverschluss behiilt sie noch
immer die gleiche Zusammensetzung. Wihrend in jenem Falle
(der Arteriosklerose) die ganze Veriinderung im frischen Zustande
immer noch gewissermassen den Charakter der Zweckmiissigkeit
hat, einer Arterie, von der etwa eine stiirkere Leistung bean-
sprucht wird, eine dickere elastische Haut zu geben, als sie
besass, fehlt dieser der syphilitischen Neubildung giinzlich mit
ithren anfangs in ungeordnetem Chaos angehiuften Zellen.
Erst spiiter, wenn in der Entwickelung eine gewisse Ruhe ein-
tritt, fingt auch hier in der oben beschriebenen Weise eine
planmiissige Ordnung an. Vergleicht man dltere Stadien der
syphilitischen Neubildung mit jingeren Stadien der athero-
matosen Intimaverdickung, so kann man jetzt in beiden Fiillen
allerdings eine ziemliche Ahnlichkeit der Erscheinungsformen
finden. ,Man muss hierbei aber eben noch beriicksichtigen, dass
man dann hier verschiedene Stadien vor sich hat, in den gleichen
Stadien sind beide Vorginge auch bel Anwendung nur der einen
Methode geniigend unterschieden. Denn auch die Ausginge
sind durchaus ungleich; wihrend es dort zu einer eigentiim-
lichen Organisation oder zur Narbenbildung kommt, haben wir
hier regelmiissig die Verfettung und weitere regressive Meta-
morphosen der neugebildeten Zellen, eine Erscheinung, die beim
Syphilom vollstindig fehlt. Einen Verschluss kleinerer Arterien
durch die blosse atheromatiise Intimarverdickung habe ich nie
gesehen.'* (S. 159 u. 160.)

Soweit Heubner, der als Resultat des Vergleiches zwischen
beiden Prozessen der Endarteriitis schliesslich hinstellt, ,,dass
beide Affektionen, wie sie ganz verschiedenen Ursachen ihre
Entstehung verdanken, wie sie ganz verschiedene Ausgiinge
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haben, auch in ihrem anatomischen Verhalten durchaus different
sind.”* (8. 161.)

Die Opposition, welche die Heubnersche Arbeit hervor-
gerufen hat von seiten Friedlinders, Koesters und Baum-
gartens, richtete sich, abgesehen von der Diskussion iiber die
Herkunft der zelligen Elemente der Intima, gegen die allerdings
irrtiimliche Auffassung Heubners, dass die geschilderte Er-
krankung der Gehirnarterien spezifisch syphilitisch sei, s ist
den genannten Autoren zweifellos gelungen, nachzuweisen, dass
Arteriitiden wvon derselben anatomischen Beschaffenheit auch
aus nicht syphilitischer Ursache vorkommen, so bei der End-
arteriitis nach Ligatur und in den Gefiissen chronisch entziin-
deter Gewebe, kurz bei allen Prozessen, die man unter dem
Namen der Endarteriitis obliterans zusammenfasst. Musste man
nun, um mit den Worten Friedlinders zu reden, zugeben,
dass die Iuetische Erkrankung der Gehirnarterien eine typische
Endarteriitis obliterans ist, so hiitte die Frage nahegelegen, ob
nicht die sidmtlichen Formen der Endarteriitis obliterans
die von Heubner aufgestellten histologischen Differenzen der
Arteriosklerose gegeniiber zeigten. Indessen diese Frage wurde
nicht gepriift und dadurch, dass man beide Prozesse als in
cleicher Weise entziindlicher Natur mit einander in Parallele
setzte, schwand der Unterschied wenigstens beziiglich der
Histologie und Pathogenese der Intimaverdickung in dem einen
und in dem anderen Falle wieder giinzlich. Nur Baumgarten
dusserte sich folgendermassen: ,,Die Arteriosklerose ist zwar ein
histologiseh (der Endarteriitis obliterans) iihnlicher, aber durch-
aus kein identischer Vorgang. In diesem Punkte schliesse ich
mich auch heute noch auf Grund fortgesetzter Priiffungen voll-
stindig an Heubner an* (S. 112).

Somit hiitten also die Unterschiede zwischen zweierlei
Formen der Intimaverdickung, die Heubner aufstellte, zu Recht
bestehen bleiben kﬁn&:\en* indessen gingen sie nicht weiter in
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die Literatur iiber, wurden wvergessen, und von den spiiteren
Beschreibern der luetischen Affektion der Gehirnarterien eher
verdunkelt als gekldrt. Indem man teils die schichtweise Wuche-
rung mit Abschluss derselben durch Bildung einer elastischen
Membran als charakteristisch fiir syphilitische Endarteriitis hin-
stellte (Wendeler), andererseits die neugebildeten elastischen
Membranen doch als abgespaltet von der Membrana elastica
interna ansah (Rumpf, Pick, Nagano, Abramow), wurden
speziell auch die Angaben Heubners tber das Verhalten der
elastischen Membranen bei dem einen und dem anderen Prozess
verwischt.

Als einen zweiten Versuch, auf Grund histologischer Ver-
schiedenheiten zur Aufstellung von verschiedenen Formen der
pathologisch verdickten Intima zu gelangen, betrachte ich die
Arbeit von Friedemann. In ihr stellt der Verfasser die
histologischen Charaktere der bei interstitieller Nephritis wvor-
kommenden Veriinderungen der Nierengefiisse mit Hilfe der
neueren Methoden zur Firbung des elastischen Gewebes fest
und unterscheidet wverschiedene Formen der Gefisserkrankung
in den Schrumpfnieren. FEine dieser Veriinderungen bringt
Friedemann in ursichliche Beziehung zur Nierenerkrankung,
eine andere soll die eigentlich arteriosklerotische sein, die in
keinem direkten Zusammenhange mit dem Prozesse in den
Nieren zu stehen braucht. Kine histologische Trennung der
beiden Veriinderungen war in ausgesprochenen Fillen sehr wohl
miglich, dagegen fanden sich auch viele Kombinationen und
Ubergangsstufen von einem Prozess zum anderen.

Die Gefiisse, bei denen nach Friedemann Arteriosklerose
auszuschliessen ist und deren Veriinderungen allein durch die
interstitielle Nephritis bedingt sind, besitzen eine verdickte In-
tima, deren Grundsubstanz sich aus starken, von der Membrana
elastica interna abgespalteten, elastischen Lamellen zusammen-
setzt. Zwischen den Maschen, welehe die Lamellen bilden,



liegen Zellen. Die Media ist dabei verdickt durch Vermehrung
der Muskelkerne, bisweilen ist die Media auch atrophisch, so
dass sich die elastischen Membranen auf Kosten der Media ent-
wickelt zu haben scheinen.

Die Arterien, welche ausser der eben erwiihnten Veriinderung
noch Arteriosklerose zeigen, sind charakterisiert hauptsiichlich
durch eine Schicht, welche sich nach innen von den Membranen
befindet, und in der das zellige und fibrise Element vorherrseht.
Auch in dieser Schicht liegen elastische Elemente, dieselben be-
stehen aus Fiserchen und Kornchen und zeigen vielfach
Degenerationserscheinungen. Die Media ist auch hier verdickt,
aber durch Zunahme des Bindegewebes.

Die zuerst beschriebenen Veriinderungen fasst Friede-
mann nun als eine einfache Hypertrophie der Arterien auf.
Als Beweis dafiir fiihrt er an, dass einmal entziindliche Iirschei-
nungen an den Gefiissen vollig febhlen und dann, dass die
Media und Adventitia der betreffenden Gefiisse hypertrophisch
gefunden wurde. Die Ursache der Hypertrophie sucht Friede-
mann in der Drucksteigerung innerhalb der Blutbahn bel
Morbus Brightii.

Die Frage, ob bei den Schrumpfnieren die iibrigen Kirper-
arterién in éhnlicher Weise hypertrophisch sind, was man nach
Friedemanns Erklirung nun erwarten sollte, glaubt der Ver-
fasser an seinem Material nicht sicher entscheiden zu kénnen.
Er beruft sich daher auf die Ergebnisse von Ewald, welcher
bekanntlich durch Messung eine Verdickung der Wandung der
kleinen Gehirnarterien in Fillen von Schrumpfnieren nach-
weisen konnte, und Friedemann nimmt an, dass die gleich-
zeitig im iibrigen Gefiisssystemn bei Schrumpfniere auftretende
Hypertrophie sich in anderer Form als in den Nierenarterien
diussere, nimlich in einer Verdickung der Muskulanis,

An dieser Annahme hindert ihn nicht der Umstand, dass
er die von ihm als Hypertrophie anerkannte Intimaverdickung
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in den Hirnarterien gefunden hat in Fiillen, in denen keine
Schrumpfniere vorhanden war. Da aber in diesen Fillen
stirkeres Atherom der Aorta bestand, so wird diese Hyper-
trophie der kleinen Arterien auf die, durch die Athermatose he-
dingte Zirkulationsstorung zuriickgefiihrt. Die Arteriosklerose
der kleinen Arterien soll in wielen Fiillen nur eine einfache
Hypertrophie darstellen, die den durch die Arteriosklerose der
grossen Gefisse gesetzten mechanischen Veriinderungen des Blut-
kreislaufes ihre Entstehung verdankt.

Da die Untersuchungen von Friedemann zZu meinen in
dieser Schrift niedergelegten Ergebnissen enge Beziehung haben,
will ich an dieser Stelle eine Kritik der Friedemannschen
Arbeit vorwegnehmen. Ich hitte in dieser Hinsicht zuniichst
zu bemerken, dass Friedemann die Beziehungen der beiden
unterschiedenen Intimaverdickungen giinzlich wverkehrt aufge-
fasst hat. Das ist kein Wunder, wenn man erfihrt, dass
Friedemann die Beurteilung dieser Verhiltnisse allein auf
einen Fall griindet, der ein 38 Jahre altes Individuum mit
geringer Schrumpfoiere betraf, bei dem sich an den grisseren
(Gefiissen keine Arteriosklerose fand. Die Veriinderungen, die in
diesem Falle an den kleinen Arterien der Niere sich vorfanden,
sind fiir ihn demnach die nicht arteriosklerotischen, sondern
die zur Schrumplniere gehorigen. Diese Begriindung erscheint
doch in vieler Beziehung unzulissig, vor allem aber auch des-
wegen, weil die interstitielle Nephritis selbst in so naher iitio-
logischer Beziehung zur arteriosklerotischen Gefiisserkrankung
steht. Hitte Friedemann den mnaheliegenden Weg betreten
und arteriosklerotische Arterien in einigermassen betrichtlicher
Zahl vergleichsweise untersucht, so wiirde er iiberdies gefunden
haben, dass die von ihm als Hypertrophie bezeichnete Verin-
derung bei der Arteriosklerose der kleinen Gefiisse einen regel-
miissizen Befund bildet. Dies hiitte ihn dann auch vor dem
weiteren Fehler bewahrt, anzunehmen, dass der genannte Prozess



fiir die Schrompfniere in gewisser Weise charakteristisch sei.
Es liisst sich eine solche Annahme auch dadurch widerlegen,
dass an Nieren, die keine Schrumpfnieren sind und auch sonst
nur geringfiigige oder gar keine Abweichungen von der Norm
aufweisen der Prozess der ,Hypertrophie* zu finden ist. Somit
bleibt in der Friedemannschen Arbeit nur ein Punkt iibrig,
in welchem er recht behalten wird, darin nimlich, dass die
von ihm als Hypertrophie bezeichnete Veriinderung in den
kleinen Arterien der Schrumpfniere richtig gedeutet ist, wenn
es ihm auch nicht gelungen ist, hierfiir triftige Beweise zu
erbringen.

Sehen wir nun, dass die im Prinzip gleichen Vorgiinge,
wenn auch an verschiedenen Gefissen und mit sonst verschie-
dener Deutung und Begriindung von Heubner sowohl wie
Friedemann als Hypertrophie angesprochen worden sind, so
wiire noch nachzutragen, dass sich diese Auffassung auch schon
bei Langhans insofern vorfindet, als er in arteriosklerotischen
(Gehirnarterien die von ihm zuerst gesehene Bildung mehrfacher
elastischer Lamellen in der Intima als einen hypertrophischen
Vorgang auffasst.

Die Frage, ob man berechtigt ist, einen Teil der Bildung
elastischer Lamellen als Hypertrophie aufzutassen, und ob man
unter Zugrundelegung dieser Annahme eine hypertrophische
Intimaverdickung von der eigentlichen Endarteriitis zu trennen
vermag, hat auch mich seit Jahren schon beschiiftigt. Ich wurde
auf diese Verhiiltnizse hingeleitet durch meine Untersuchungen
iiber die Regeneration und Neubildung des elastischen Gewebes
und kann davon ausgehen, dass ich bei fritherer Gelegenheit
schon zwei Arten der Neubildung elastischen Gewebes in der
Intima der Arterien unterschieden habe, einmal die Bildung
elastischer Lamellen durch Abspaltung aus der alten Membran,
und dann das Auftreten von Fasern unabhiingig von dieser.
Den ersten Vorgang schilderte ich folgendermassen: ,,An den



e 2 L L

meisten arteriosklerotischen Gefiissen, besonders hiufig und
deutlich an arteriosklerotischen Gehirnarterien, bemerkt man
auch schon ohne besondere Fiirbung eine Verdickung der Elastica
interna und eine Zusammensetzung aus zwei Schichten, von
denen die innere etwas weniger homogen und kérnig erscheint.
Oft bat man Gelegenheit, an demselben Gefiiss zu beobachten,
dass die innere Lage sich eine Strecke weit abgehoben hat, auf
diese Weise also eine Teilung der Elastica stattgefunden hat.
In hochgradig erkrankten Arterien findet man die Membrana
elastica interna in drei, vier und noch mehr Lamellen gespalten,
welche die ganze Breite der Intima durchsetzen. Ist die Ver-
dickung der Innenhaut eine partielle, so vereinigen sich diese
Lamellen beim Ubergang in die normale Gefisswand wieder
mit der Hauptelastica* (S. 462). ,Mit der Abspaltung der
Elastica in mehrere Blitter gehen auch hiufig Degenerations-
erscheinungen der Membran einher (S. 463).

Dem anderen Modus der Neubildung elastischer Fasern
waren dann meine weiter aunsgefiibhrten experimentellen Unter-
suchungen gewidmet, deren Ergebnis ich dabn hier, ergiinzt
durch meine Erfabrungen beim Menschen zusammenfassen
will. Es zeigte sich, dass bei der Endarteriitis nach Ligatur
schon mit dem ersten Wuchern der zelligen Intima die elastischen
Elemente als feine Fiserchen auftreten. Sie verbreiten sich an-
finglich netzformig, spiiter konnen sie sich manchmal zu
parallel dem Lumen liegenden Lamellen anordnen, die durch
Zwischenbiilkchen verbunden sind. Dabei sind die elastischen
Elemente dicker geworden, zeigen aber selbst in den Lamellen
nur selten die Stirke der Membrana elastica interna. Die
grisste Dickenzunahme pflegt vielfach diejenige Lamelle zu er-
fahren, die dicht unter dem Endothel des neuen Lumens liegt.
Wie die neugebildeten elastischen Elemente unter sich in Zu-
sammenhang stehen, so treten die der Membrana elastica in-
terna zuniichst gelegenen Fasern auch mit ihr in Verbindung
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indem einzelne Fasern senkrecht oder bogenfirmig von ihr aus.
zugehen pflegen. Im Gibrigen aber liegt die Membrana
elastica interna als scharfbegrenzte homogene Mem-
bran an der Grenze der Intima.

Die Unterscheidung der beiden Arten von Neubildung
elastischen Gewebes hatte ich urspriinglich von rein morpho-
logischen Gesichtspunkten aus vorgenommen. Sie gewinng aber
erheblich an Bedeutung, wenn man sieht, wie verschieden sich
das histologische Bild der Intimaverdickung gestaltet, je nach
dem die eine oder die andere Form der Neubildung elastischen
(ewebes in ihr vorherrscht, oder allein vertreten ist. Ich wiihle
als Beispiele eine durch einen Embolus nahezu verlegte Arteria
fossae Sylvii, sowie eine ligierte Karotis des Kaninchens und
andererseits eine kleine Arterie aus einer Schrumpfniere. DBe-
trachtet man die die Querschnitte dieser Gefiisse wiedergebenden
Abbildungen (Fig. 1, 2, 3, 4), so wird der Unterschied zwischen
der Intima der Figur 1 und 3, 2 und 4 schon bei fliichtiger
Betrachtung in die Augen fallen. Es wird sich durch die
weiteren Darlegungen rechtfertigen, wenn ich geradezu zwei
Formen der Intimaverdickung unterscheide, von denen die eine
durch die embolisierte und ligierte Arterie, die andere durch
die Arterie einer Schrumpfniere repriisentiert sein mag.

Fragen wir uns nun im einzelnen, was die histologischen
Unterschiede dieser einzelnen Formen bedingt, so wird man un-
schwer erkennen, dass der Anordnung des elastischen Gewebes
in der Intima in dieser Bezichung die erste Bedeutung zukommt.

In den Arterien der Schrumpfniere verraten die elastischen,
voneinander und der Membrana elastica interna abzweigenden,
sehr kriiftigen Lamellen deutlich ihre Bildung durch Abspaltung.
Dagegen zeigt die innere Lamelle in der Arteria fossae Sylvii
und in der ligierten Kaninchenkarotis sich villig intakt. Die
in dem ersteren (efiiss spiirlichen, in der zweiten Arterie reich-
lich wvorhandenen elastischen Lamellen besitzen die fiir den
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Modus der mehr selbstindigen Bildung oben erwihnte An-
ordnung.

Dass man es hierbei nun nicht mit einer mehr zufiilligen,
und an sich bedeutungslosen Verschiedenheit der Anordnung
und Ausbildung des elastischen Gewebes in der Intima zu tun
hat, sondern, dass den aufgestellten Typen der Intimaverdickung
eine im Wesen verschiedene Entwickelung der elastischen Ele-
mente zu grunde liegt, daran kann, glaube ich nicht gezweifelt
werden, Bel der zweiten Form der Intimaverdickung, reprii-
sentiert durch die embolisierte Arteria fossae Sylvii und ligierte
Kaninchenkarotis, entspricht die Entwickelung der elastischen
Elemente in der Intima genau dem Modus, den die Nenbildung
und Regeneration des elastischen Gewebes unter anderen Ver-
hiiltnissen, in anderen Organen einzuhalten pflegt und den ich
a. a. O, dargelegt habe. Der Zusammenhang der in dieser Art
neugebildeten Intimafasern mit der Membrana elastica interna
und der auch vorhandene, aber weniger augenfiillige Zusammen-
cgang mit den elastischen Elementen der Media stellt dieselbe
Art riumlicher Beziehung dar, welche die neugebildeten elasti-
schen Fasern mit den alten in Narben, bei interstitiellen Ent-
ziindungen u. s. w. aufzuweisen pflegen. Dagegen schliesst der
zweite in der Intima zu beobachtende Vorgang, bei welchem
zguniichst eine Verdickung einer Lamelle auftritt, der eine Spaltung
in zwei gleich starke Blitter folgt, einen Prozess in sich, fiir den
es nach unseren bisherigen Kenntnisgen keine Analogie in anderen
Organen des menschlichen oder tierischen Organismus gibt.

Das einzige, worauf wir zuriickgreifen kionnen, um den
Prozess der Bildung von Lamellen durch Abspaltung zu er-
kliiren, ist der Umstand, dass in menschlichen Arterien sich
unter normalen Verhiltnissen Verdoppelungen der Lamina ela-
stica interna vorfinden, welche offenbar denselben Vorgang dar
stellen. Thoma und Westphalen haben diesen Verhiltnissen
bereits besondere Beachtung geschenkt und konstatieren knnen,
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dass die Verdoppelung der Lamina elastica interna vorzugsweise
hiufig an den Teilungs- und Abgangsstellen der Arterien sich
findet, und dass sie schon im Kindesalter in einigen Gefiiss-
gebieten gefunden werden kann. Thoma und Westphalen
sind der Ansicht, dass muskulise Elemente zwischen den Blittern
der Lamina elastica gelagert sind.

Ich nahm meinerseits auch Veranlassung, die Entwickelung
von Verdoppelungen und Vervielfachungen der Lamina elastica
interna am normalen Gefiisssystem zu verfolgen!) und wiihlte
die Gehirnarterien und die kleinen Arterien innerhalb der Nieren
als Objekte, weil an diesen Gefiissen Intimaverdickungen, die
mit Abspaltung von Lamellen einhergehen, vorkommen. Die
Ergebnisse stelle ich hier im Zusammenhang dar.

Es zeigte sich zuniichst bei der Untersuchung von neu-
geborenen oder nur wenige Monate alten Kindern, die von
Thoma bereits stark betonte Tatsache, dass die Intima der
Arterien in diesem Alter nur aus der Membrana elastica interna
und dem Endothel besteht und dass nur an den Teilungsstellen
der micht ganz kleinen Arterien eine elastisch-muskuldse Lage
vorhanden ist. Es handelt sich da um jene Lagen longitudi-
naler Muskulatur, welche von Koelliker kurz erwiihnt, von
Remak zuerst eingehend, spiiter von Eberth, Bardeleben,
Thoma und Westphalen beschrieben worden sind. In Quer-
schnitten sieht man diese Lagen als kleine Wiilste gerade an
den Winkeln liegen, welche die Winde des abzweigenden Ge-
fisses mit denen des Hauptgefiisses bilden. Meist ist die longi-
tudinal verlaufende Muskellage an dem einen Abgangswinkel
etwas stiirker, wie an dem anderen. Ob diesem Verhalten eine
Gesetzmiissigkeit zu grunde liegt, habe ich nicht weiter verfolgt.
Die muskuliiren Lingsschichten sind beim Neugeborenen von

1) Bei den Untersuchungen beteiligte sich Herr cand. med. Eller, welcher
die Resultate fiir seine Inaug.-Dissert, verwertet hat.
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geringer Dicke, nehmen aber im Verlanfe der niichsten Jahre
etwas an Masse zu. Die Schichten sind zu beiden Seiten be-
grenzt von einem Blatte der Lamina elastica interna, so dass
also hier schon eine Teilung dieser Lamelle in zwei Blatter vor-
handen ist. Indessen ist meistens, aber nicht immer, das jfinssere
der beiden Blitter etwas diinner und weicht mehr winklig von
der Richtung der inneren Grenzlamelle ab, so dass die letztere
in ganzer Stirke ihre gleichmiissig gekriimmte Richtung auf dem
Querschnitt beizubehalten pflegt. Ist die longitudinale Muskel-
lage nicht zu klein, so sieht man auch in ihrem Innern feinere
elastische Fiserchen, welche die Muskelbiindel umspinnen, oder
man begegnet auch innerhalb der Lingsmuskelschicht diinneren
elastischen Lamellen, welche den stiirkeren Grenzlamellen parallel
ziehen. Im ganzen, kann man sagen, ist auf diese Weise schon
eine Ahnlichkeit vorhanden mit den Verhiiltnissen, die wir bei
der oben charakterisierten Form pathologischer Intimaverdickung
kennen gelernt haben. Die Ahnlichkeit wird um so grisser,
wenn man wahrnimmt, dass die weitere Verdoppelung elastischer
Lamellen, diejenige, welche zuniéichst zur physiologischen, spiiter
pathologischen Intimaverdickung fithrt, an denselben Stellen auf-
tritt, an denen die longitudinalen Muskelschichten liegen. Als
erste Anfinge dieses Prozesses sieht man, wie dies die Abbildung
(Fig. 5) der Arteria fossae Sylvii eines dreijiihrigen Midchens
zeigt, dass sich die innere der die Liingsmuskelschicht be
orenzenden elastischen Lamellen zu teilen beginnt. In solchen
Stadien kinnen Bilder entstehen, in denen es schwer wird zu
entscheiden, welche Lamellen und Schichten zu der urspriing-
lichen longitudinalen Muskellage und welche der spiter hinzu-
tretenden Abspaltung von Lamellen angehiren, und es wird be-
greiflich, dass selbst bei guten Beobachtern, wie Thoma und
Westphalen, die beiden Vorgiinge nicht scharf getrennt er-
scheinen. Indessen, wenn man in Anfangsstadien zweifelhaft
sein kann, so wird bei weiterem Fortschreiten des Prozesses die



Sachlage doch unzweifelhaft dahin geklirt, dass die longitudinale
Muskelschicht bestehen bleibt und sich nach innen von ihr eine
zweite Lage, die der abgespalteten Lamellen bildet.

Der Prozess der Verdoppelung der Lamina elastica interna
bleibt nun nicht lange auf die Gegend der muskuliren Lings-
schicht beschriinkt. Er dehnt sich riumlich iiber diese Lage
hinaus aus, einmal in der Léngsrichtung der Gefiisse, so dass
man in Querschnitten schon Verdoppelungen der inneren Grenz-
membran trifft, ohne dass man den Abgang eines Seitenzweiges
zu Gesicht bekommt. Serienschnitte weisen den riumlichen
Zusammenhang der Verdoppelung der Elastica mit den Ver-
zweigungsstellen dann nach. Ferner dehnt sich der Prozess
auch auf den Umfang der Gefisswand aus, wodurch die IEr-
scheinung bedingt ist, dass man die Verdoppelung der Lamelle
auf einem grisseren Teil des Querschnittes verteilt findet. Niiher
bei einander gelegene Abzweigungen kinnen zusammen dahin-
wirken, dass die Verdoppelung der Membrana elastica interna
auch an Schnitten, in denen keine Abgangsstelle sichtbar ist,
auf dem ganzen Querschnitt erscheint. Immer wird man aber,
auch in solchen Fillen, in denen die durch die Abspaltung von
Lamellen bedingte Intimaverdickung schon eine hochgradige ist,
eine nicht gans gleichmiissige Ausbildung der Schicht in allen
Partieen des Gefiissquerschnittes wahrnehmen und geht man
dieser Erscheinung in Serienschnitten nach, so stellt sich heraus,
dass die stiirkste Dicke der lamellis elastischen Schicht wieder
an jenen Winkelstellen der abgehenden Gefisse liegt.

Fragt man, ob die Entwickelung der durch die abgezweigten
Lamellen vorwiegend charakterisierten Lage der Intima eine
mit dem Alter zunehmende gleichmiissige Entwickelung in den
von mir untersuchten Gefiissgebieten erfiihrt, so muss ich dies
verneinen. Es lisst sich zwar sagen, dass wir den Prozess der
Verdoppelung und Vervielfachung der inneren Lamelle von
einem gewissen Alter an regelmiissig finden, in seiner Stirke

Jores Artericsklerose. 3
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aber und Ausbreitung unterliegt er sehr erheblichen Schwan-
kungen. Als Beispiel will ich nur erwiihnen, dass bei einem
30 jiilhrigen an Verletzung gestorbenen nnd abgesehen von an-
thrakotischen Veréinderungen der Lunge gesunden Arbeiter die
kleinen Arterien in der Niere eine recht erhebliche Intimaver-
dickung zeigten, deren Grundsubstanz lediglich aus abgespal-
tenen Lamellen bestand. Das Gegenstiick hierzu bilden die
Nierenarterien einer 65 jihrigen Frau, gestorben an Lungen-
tuberkulose. An den Verzweigungsstellen war nur eine geringe,
meist iiber die erste Verdoppelung der Lamellen nicht hinaus-
gehende Intimaverdickung vorhanden.

Wie schon mehrfach erwiihnt, stellt der Prozess der Ver
vielfachung der Lamina elastica interna, namentlich, wenn er
zur Bildung von drei oder mehr Lamellen fiihrt, eine Intima-
verdickung dar, genau von der Beschaffenheit derjenigen, die
wir oben als die eine der beiden, unter pathologischen Verhiilt-
nissen vorkommenden Intimaverdickungen kennen gelernt haben.
Die Grenze zwischen physiologischen und pathologischen Zu-
stiinden ist hier schwer zu ziehen, ich werde spiter auf diese
Frage noch zuriickkommen. Zunichst diirfte zu erirtern sein,
welche anderen (Gewebsbestandteile ausser der, die Grundlage
bildenden elastischen Lamellen, in dieser Art der Intimaver-
dickung vorhanden sind, speziell, welche zelligen Bestandteile.
Die Frage liisst sich fiir alle mit der Abspaltung von Lamellen
einhergehenden Verdickungen der Intima gleichzeitig beantworten,
fiir physiologische und pathologische, denn schon die einfache
Verdoppelung der inneren Grenzlamelle geht mit einem Auf-
treten von Kernen zwischen den in Spaltung begriffenen Sehichten
einher. Westphalen iiussert sich dahin, dass in der inneren
Lage der verdickten, in Verdoppelung begriffenen Lamelle
stiitker tingierte Kerne zu erkennen sind, die Thoma mit der
Genese der Membran in Verbindung gebracht habe, wihrend
Westphalen sie als Kerne longitudinaler Muskelfasern ansehen
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michte. Fiir diese Auffassung fiilhrt Westphalen auch an,
dass sich spiiter die elastische Membran in ein elastisches Netz-
werk auflist, in dessen Maschen oft Zellen zu liegen kommen,
welche Westphalen der Kernform wegen als Muskelzellen an-
sehen zu miissen glaubt. Bei den innigen Beziehungen zwischen
elastischem und muskultsem Gewebe, sagt er, wird man jene
oben erwihnten, isoliert in das innere Blatt der Elastica ein-
gesprengten Kerne wohl als die erste Andeutung der Spaltung
dieser Membran ansehen miissen. Zwischen den elastischen
Lamellen liegen, nach Westphalens Darstellung, abgesehen
von den longitudinal verlaufenden Muskelfasern, auch zirkulir
angeordnete kontraktile Zellen, die Westphalen jedoch mit
Sicherheit nur in wenigen Priiparaten aus der Arteria iliaca
externa und mesenterica inferior entdecken konnte. Ferner
fand Westphalen auch Zellen mit anscheinend runden oder
ovalen Kernen, beziiglich welcher er zweifelhaft ist, ob die-
selben als Muskel- oder Bindegewebselemente zu deuten sind.
Im allgemeinen schienen ihm die letzteren an Zahl mit fort-
schreitendem Alter zuzunehmen, jedoch kiénnten auch hier in-
dividuelle Schwankungen obwalten.

Ubrigens ist das Vorkommen glatter Muskelfasern in der
Intima schon wvielfach in der Literatur erwiithnt, ich kann aber
diese Arbeiten von Koellicker, Remak, Eberth, Ber-
ladsky, Bardeleben, Thoma nicht heranziehen, weil es
sich hierbei teils um die Intima der Aorta und grosseren Gefisse,
teils um die longitudinalen Muskelziige an den Verzweigungs-
stellen handelt.

Denn fiir die vorliegende Betrachtung liegt die Frage natiir-
lich nur so, ob in dem Gewebe, welches zwischen den abge-
spaltenen Membranen der Elastica interna liegt, glatte Muskulatur
gich vorfindet. In dieser Beziehung kann ich nur sagen, dass
die dort liegenden Kerne, eine liingliche, den Kernen der Mus-
kulatur durchaus ihnliche Form besitzen und dass sie longitu-
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dinal zur Gefiissrichtung angeordnet sind. Am deutlichsten
treten diese Verhiltnisse an den kleinen Arterien in der Niere
zu Tage, sei es, dass man hier nur geringe Grade der Lamellen-
abspaltung, oder die hochgradigen Intimaverdickungen vor sich
hat. Hat man solche Gefisschen lings getroffen vor sich, und
mit einfacher Kernfirbung behandelt, so dass die elastischen
Lamellen im Bilde zuriicktreten, so ist die Ahnlichkeit der
Kerne mil Muskelkernen eine sehr weitgehende und eine etwas
dickere Intima erscheint wie eine muskulire Media.

Ich habe auch mit van Gieson, ferner mit einer von
Unna angegebenen Methode zur Fiirbung glatter Muskulatur,
und anderen Protoplasmafirbungen operiert, ohne damit in der
Aufklirung des fraglichen Gewebes wesentlich weiter gekommen
zu sein. Ich muss allerdings auch sagen, dass ich dem Ausfall
der van Giesonschen Firbung nicht solchen differential-dia-
gnostischen Wert beimessen kann, wie dies z. B. Grilnstein
tut. Somit bleibt zur Beurteilung der Natur der, zwischen den
abgespaltenen Lamellen gelegenen Zellen nur iibrig, die mor-
phologische Ahnlichkeit der einzelnen Elemente mit denen
glatter Muskulatar zu verwerten, sowie die Ahnlichkeit in dem
Aufbau der ganzen Schicht mit elastisch-muskulésen Lagen.
Diese Momente lassen es auch mir als sehr wahrscheinlich er-
scheinen, dass es muskultse Elemente sind, die zwischen den
elastischen Lamellen auftreten. Mit Sicherheit kann man sich
indessen hierfiir z. Zt. noch nicht entscheiden. Ich stimme viel-
mehr Key Aberg bei, welcher sagt, dass bei der geringen
Verschiedenheit der Muskelkerne und Bindegewebskerne eine
sichere Differentialdiagnose der beiden Gewebsarten auf Grund
morphologischer Charaktere allein nicht angiingig sei.

Was nun die Beobachtung Westphalens anbelangt, dass
neben den muskelihnlichen Kernformen auch solche binde-
gewebigen Charakters vorkommen, so ist dieses allerdings unter
gewizsen Voraussetzungen zutreffend. Es koramen néimlich im
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hiheren Alter und auch unter pathologischen Verhiiltnissen In-
timaverdickungen vor, die zwar mit Abspaltung von Lamellen
einhergehen, aber diesen Typus insofern nicht rein zeigen, als
die Lamellen weiter anseinanderliegen und mehr bindegewebige
(elastische und kollagene) Grundsubstanz zwischen sich aufge-
nommen haben. In solchen Fiillen, auf die ich spiter noch
zuriickkommen werde, finden sich die, der glatten Muskulatur
dhnlichen Kernformen mehr vereinzelt und neben ihnen andere
zellige Elemente, deren Zugehirigkeit zum Bindegewebe wohl
ausser Zweifel steht. Aber ich mochte betonen, dass bei der
reinen Form der mit Abspaltung von Lamellen einhergehenden
Intimaverdickung die Anordnung und Form der Kerne eine
durchaus gleichmissige ist. Daher glaube ich auch in diesen,
wahrscheinlich muskuliisen Bestandteilen ein zweites Kriterium
dieser Intimaverdickung erblicken zu diirfen. Wenigstens
kommen bei der anderen Form der Intimaverdickung, welche
uns oben durch die embolisierte Arteria fossae Sylvii und
ligierte Kaninchenkarotis repriisentiert wurde, Elemente, welche
der Muskulatur dbnlich sehen, nicht vor. Lege ich als Beispiel
die Verhiltnisse bei der Endarteriitis nach Ligatur zu grunde,
so zeigt sich, dass die Kerne hier alle zirkulir angeordnet sind.
Gewiss finden sich auch hier vielfach lange, stibchenartige
Formen darunter, indessen liisst sich mittelst Protoplasmafiirbung
leicht der hierzu gehirige, spindelige oder veriistelte Zellleib
darstellen.

Weitere Verschiedenheiten zwischen den oben aufgestellten
Formen der Intimaverdickung ergeben sich, wenn man das
Verhalten der iibrigen Gefiisshiiute beachtet. Da liisst sich fest-
stellen, dass mit derjenigen Form der Intimaverdickung, die
eine vorwiegende oder reine einfache Bindegewebswucherung
darstellt (Beispiel der embolisierten und ligierten Arterie), Er-
scheinungen produktiver Wucherung an der Media und Adven-
titia zusammenfallen. Man trifft hier Vaskularisation, klein-
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zellige Infiltration um die Vasa vasorum, Vermehrung des kolla-
genen und elastischen Bindegewebes in der Media. Diese
Verinderungen sind zwar nicht séimtlich in jedem Falle nach-
weisbar, aber das Vorkommen der einen oder anderen glaube
ich nicht nur als hiiufig, sondern als regelmiissig hinstellen zu
kinnen. Hierbei ist allerdings zu bemerken, dass der Nach-
weis der genannten Erscheinungen nicht bei allen Gefiissarten
an jedem beliebigen Querschnitt zu erbringen ist. An den
Gehirnarterien =z B. tritt eine Beteiligung der Media und
Adventitia nur wenig augenfiillig zu Tage. Schneidet man aber
z. B. eine Gehirnarterie mit organisiertem Thrombus der Linge
nach, so dass man grossere Partieen derselben tiberschauen kann,
so siecht man in gewissen Abstinden fleckweise michtige Ziige
Bindegewebes, von der Adventitia her die Media und Elastica
interna durchbrechend, in die Intimaverdickung einziehen.
Dem gegeniiber pflegen die Erscheinungen von Proliferationen
an solchen Arterien zu fehlen, welche die ausgepriigte Form der
mit Abspaltung von elastischen Lamellen einhergehenden Intima-
verdickung besitzen. An solchen Gefiissen kann man anderer-
seits hypertrophische Erscheinungen wahrnehmen. So habe ich
an den in erwiihnter Weise veriinderten Arterien der Schrumpf-
niere nicht selten eklatante Dickenzunahme der adventitiellen
Muskelziige bemerken konnen. Ob auch muskulire Hyper-
trophie der Media dabei vorkommt, wie Fried emann behauptet,
ist miglich, lisst sich aber schwer einigermassen exakt nach-
weisen, Jedenfalls ist aber das Zusammentreffen hypertrophischer
Erscheinungen an Adventitia und Media mit der, durch Ab-
spaltung von Lamellen charakterisierten Intimaverdickung nicht
konstant, was allerdings miiglicherweise darin seinen Grund
haben kinnte, dass geringere Hypertrophieen der Gefisshiute
kaum nachweisbar sind. Andererseits ist aber auch darauf hin-
zuweisen, dass gerade an den kleinen Arterien der Schrumpf-
niere eine hochgradige Atrophie der Media recht hiunfig zu
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konstatieren ist. Immerhin aber bleiben im grossen und ganzen
die das Verhalten der tibrigen Gefiisshiinte betreffenden Ver-
schiedenheiten zwischen den beiden oben aufgestellten Formen
der Intimaverdickung zu Recht bestehen.

Ieh habe bei der Hervorhebung dieses letzten Unterschiedes
die Vorgiinge Vaskularisation und Bindegewebsvermehrung in
der Media als Erscheinungen von Proliferation gedeutet und
mochte zur Begriindung dieser Auffassung auf diese Prozesse
etwas niher noch eingehen. Es ist bekanntlich eine Streit-
frage, von welchen Gewebsbestandteilen das neugebildete Binde-
gewebe der Intima abzuleiten ist. Wenn ich von der jetzt end-
giiltig verlassenen Ansicht absehe, dass die Leukoeyten zum
Aufbau des Bindegewebes dienen, tritt uns in den meisten der
iilteren Arbeiten die Anschauung entgegen, dass das Gefiiss-
endothel wuchere, sich in Fibroblasten uwmwandele und die
bindegewebige Grundsubstanz produziere. Diese Anschauung
ist hauptsiichlich fiir die Thrombusorganisation, Intimabildung
nach Ligatur sowie Heilung von Arterienwunden niedergelegt
in den Arbeiten von Waldeyer, Durante, Banmgarten,
Raab, Heubner, Henking und Thoma, Beneke, Zahn,
Pfitzner, Pick.

Von anderer Seite wird dagegen den Endothelien jede Be-
deutung abgesprochen, so von Nadieschda Schultz, welche an-
gibt, dass das Endothel bald nach der Gefissunterbindung
regressive Metamorphosen erfibrt und zu grunde geht. In ganz
ibnlichem Sinne #ussert sich Auerbach. Nach seinen Unier-
suchungen nimmt das Endothel einen Anlauf zur Wucherung,
ohne irgend eine andere Titigkeit zu zeigen. Auerbach steht
auf dem Standpunkt seines Lehrers Koester, welcher, wie wir
im vorigen Kapitel schon gesehen haben, den Saiz von Du-
rante iber die Ernihrung der Gefiisswand weiter ausgebaut und
auf die pathologischen Verhiiltnisse tibertragen hat. Koester,
dessen Verdienst es ist, zuerst auf die Vaskularisation und Binde-



gewebsentwickelung in der Media aufmerksam gemacht zu haben,
fasst die Intimaverdickung als das Resultat einer, von den #us-
seren Schichten der Gefisswand nach innen fortschreitenden
Entziindung auf.

Im ganzen genommen diirfte die Frage nach der Quelle
der Bindegewebsentwickelung dahin zu beantworten sein, dass
eine Beteiligung der Gefisswand an dem Aufbau der Intima-
verdickung als sicher anzunehmen ist, die Rolle der Endothelien
aber zweifelhaft bleibt. Beziiglich des letzten Punktes fasst
Marchand sein Urteil folgendermassen zusammen: ,Der frih-.
zeitige Eintritt der Endothelwucherung bei Thrombose und Ver-
letzungen, die Bekleidung des Thrombus mit einer Endothel-
schicht, die Bildung zahlreicher kanalisierter Sprossen in die
Thrombusmasse hinein, lisst sich leicht genug nachweisen, auch
das Auftreten des Bindegewebes in unmittelbarem Anschluss an
das wuchernde Endothel (Thoma und Henking). Dennoch
sind die Beweise fiir die Abstammung dieses Bindegewebes vom
Endothel keineswegs sicher.” . ... .. .,Die Entstehung der binde.
gewebigen Verdickung der Gefisswand bei Arteriosklerose und
verwandten Prozessen scheint aber stets von den bindegewebigen
Bestandteilen der Gefisswand auszugehen® (S. 63).

Wie schon gesagt, méchte auch ich fiir eine nicht unerheb-
liche Mitbeteiligung der Gefisswand bei der Thrombusorgani-
gation, Arteriitis nach Verletzungen und &hulichen Prozessen
eintreten und ich bin der Lage, hierfiir noch ein neues be-
weisendes Moment ins Feld zu fithren. Zuniichst mdchte ich
nochmal darauf hinweisen. dass auch einige derjenigen Autoren,
welche fiir die Abstammung des Bindegewebes vom Endothel
eingetreten sind, die Beteiligung der iibrigen Gefisshiute nicht
ganz auszuschliessen vermochten, so Waldeyer, der die Vasku-
larisation der Intima von der Media ausgehen liisst. Nach
Baumgarten kann zwar die Wucherung der Intima allein vom
Endothel ausgehen, unter anderen Umstiinden aber fand er an



den Unterbindungsstellen von aussen her eindringende Gewebs-
wucherungen an der Intimabildung beteiligt, denen er vor allem
die Gefissneubildung zuschreibt. Raab fasst die Intimawuche-
rung nach Ligatur als durch den Reiz der Ligatur eingeleitete
entziindliche Proliferation des Endothels und der iibrigen Schichten
der Gefisswand auf. Selbst Henking und Thoma, welche
dem Endothel eine vorwiegende Rolle bei dem Prozess der Or-
ganisation zuschreiben und sogar einen Teil der Vaskularizsation
durch Einwucherung des Endothels zu stande kommen lassen,
verkennen ebenfalls andererseits nicht, dass auch von der Ad-
ventitia und Media her eine unter Umstiinden erhebliche Vasku-
larisation in die zu organisierende Masse eindringt, und dass
dann an der Aussenfliche dieser Geliisschen Bindegewebe auftritt.

Zum Nachweis, dass die bindegewebigen Elemente der
Media in ganz erheblicheremn Masse bei der Intimawucherung.
gerade auch der nicht zur Arteriosklerose gehirigen Formen von
Endarteriitis, den Ausgangspunkt der Proliferation bilden, michte
ich das Verhalten des elastischen Gewebes heranziehen. Wiihrend
Dmitrijeff noch zu der irrttunlichen Schlussfolgerung kam,
dass das Auftreten elastischer Fasern in der Intima allein der
Arteriosklerose zukomme, habe ich auf das Auftreten dieser
Gewebsart beil der Arteriitis nach Ligatur und Thrombusorgani-
sation zuerst aufmerksam gemacht. Woher stammen nun die
elastischen Elemente in der gewucherten Intima? Will man sie
auch hier auf das Endothel beziehen, so miisste man annehmen,
wie das Heubner auch getan hat, dass das Endothel auch die
Fiihigkeit besitzt, elastisches Gewebe zu produzieren. Es diirften
gich aber fiir eine solche Annabme kaum Anhaltspunkte finden.
Weiterhin wiire die Miglichkeit vorhanden, dass durch Endothel-
wucherung zuniichst kollagenes Bindegewebe produziert wiirde,
welches sich dann nachtriiglich zum Teil in elastische Fasern
umwandele. Indessen auch diese Ansicht ist kaum haltbar,
einmal weil der Nachweis der Beteiligung der Endothelien an



dem Aufbau des Bindegewebes, wie oben schon erdrtert, nicht
erbracht ist, und zweitens in Riicksicht auf das sonstige Ver-
halten elastischen Gewebes bei der Proliferation. In letzter
Hingicht mdchte ich daran erinnern, dass nach meinen Unter-
suchungen eine metaplastische Bildung elastischen Gewebes in
der Regel nicht statifindet. Die Entstehung durch Metaplasie
ist zwar fiir die elastischen Fasern nicht villig von der Hand
zu weisen, zumal im Hinblick auf die Erfahrung, dass die mit-
einander verwandten Bindegewebsarten metaplastisch ineinander
tibergehen konnen. In der Regel haben wir, nach meinen
fritheren Untersuchungen, daran festzuhalten, dass die Diffe-
renzierung des elastischen Gewebes von dem kollagenen schon
in einem sehr frihen Stadium der Regeneration stattgefunden
haben muss. Unter solchen Verhiiltnissen neugebildetes elasti-
sches Gewebe bildet sich dann immer vom alten aus und be-
darf geradezu zu seiner Entwickelung des Vorhandenseins alten
elastischen Gewebes als seines Ausgangspunkies. Dass wir diese
Art der Neubildung der elastischen Fasern in der Intimawuche-
rung nach Ligatur, Thrombose und Gefiissverletzungen voraus-
setzen miissen, geht aus der Tatsache hervor, dass die ersten
elastischen Fasern gleichzeitig mit dem kollagenen Gewebe auf-
treten und deutlich zeigt sich auch in den Gefiissen, namentlich
unter besonders giinstigen Umstinden (Manz), dass die jungen
elastischen Fasern von dem vorhandenen elastischen Gewebe
der Gefiisswand ausgehen und ausstrahlen. Nun kommnt als
Ausgangspunkt, wie ich oben schon bertihrt habe, die Membrana
elastica interna nur zum geringsten Teil in Betracht, da sie chne
merkliche Veriinderung an der Grenze der Media und gewucherten
Intima liegt. Immerhin sieht man auch von ihr elastische
Biilkchen abgehen. Sicher kommt aber dann weiterhin das
elastische Gewebe der Media vorwiegend als Quelle fiir die Ent-
wickelung der elastischen Fasern in Betracht. Dies kann man
aus mehreren Umstinden schliessen. Erstens konnte ich schon
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bei einer fritheren Gelegenheit zeigen, dass bei den verschiedenen,
mit Intimaverdickung einhergehenden Geféssverdnderungen eine
Vermehrung des elastischen Gewebes in der Media zu beob-
achten ist, und zwar war diese Erscheinung am deutlichsten
und reichlichsten bei der Thrombusorganisation, wiihrend sie bei
der Arteriosklerose zuriicktrat oder fehlte. Die Dentung des ge-
nannten Vorgangs, mit der ich in meiner fritheren Mitteilung
noch zuriickhielt, kann nur die sein, dass wir das elastische
Gewebe in einer Proliferation begriffen sehen, die mit der Pro-
liferation der Intima in Zusammenhang stelit nnd wm so stirker
ist, je stirker die Intimawucherung sich gestaltet. Die Ver-
mehrung des elastischen Gewebes ist also nicht, wie man denken
kinnte, der Ausdruck einer, teleologisch ausgedriickt, beab-
sichtigten Verstiirckung der Gefiisswand, denn wir sehen sie ge-
rade dort stark entwickelt, wo die Media einer solchen Stirkung
nicht bedarf, und dort gering ausgebildet oder fehlend, wo man
eine Verstirkung der Gefiisswand nach unserem Ermessen er-
warten diirfte. Vielmehr bedeutet eine Vermehrung der elasti-
schen Fasern in der Media zuniichst nicht anderes, als dass
eine Proliferation der bindegewebigen Elemente dieser Haut
stattgefunden haben muss.

Ein zweiter Umstand. welcher fiir die Abstammung des
elastischen Gewebes der verdickten Intima von demjenigen der
Media spricht, ist folgender. Vergleicht man Intimawucherungen
gleicher Art und gleichen Stadiums in Gefiissen von geringer
Ausbildung der elastischen Wandbestandteile mit solchen in
reichlich mit elastischen Elementen versorgten Gefiissen, so findet
man in ersteren eine geringere Entwickelung der elastischen
Elemente in Intima und Media als in letzteren. Ich gebe zu,
dass solche Vergleich=objekte nicht leicht zu wiihlen sind, um
so mehr miochte ich dasjenige angeben, auf das ich mich stiitze.
Ich wiihle den Thrombusorganisationsprozess im abgeschlossenen
Stadinm und als Gefiisse, die arm an elastischen Fasern sind,
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die Gehirnarterien. Thromben oder Emboli élterer Herkunft
sind hier zwar selten, weil der Verschluss der Gehirnarterien so
lebengefiihrdete Folgen hat. Ich verfiige daher auch nur iiber
einen schon in Fig. 1 verwendeten Fall.

Stellt wan nun den Befund an dieser mit organisiertem
Embolus versehenen Arteria fossae Sylvii mit der vollendeten
Organisation einer Thrombose einer beliebigen anderen kleinen
Arterie oder Vene in Parallele, so wird die geringere Entwicke-
lung des elastischen Gewebes in dem ersten Falle unschwer
festzustellen sein.

Diese Verhiltnisse sind nur so zu deuten, dass die an elasti-
schem Gewebe arme Gefiisswand nicht in demselben Masse, wie
eine andere Ausgangspunkte fiir die Neubildung elastischer
Fasern abgeben kann, eine Erscheinung, die ich auch fiir andere
Formen regenerativer Wucherung des Bindegewebes, z. B. die
Narbenbildung der Haut, nachgewiesen habe. Wiiren aber die
Endothelien im stande elastisches Bindegewebe zu produzieren,
oder wiire die Membrana elastica interna der alleinige Ausgangs-
punkt fir die Bildung elastischer Fasern der Intima, so wiire
nicht einzusehen, warum nicht jede, unter sonst gleichen Be-
dingungen zu stande gekommene Intimaverdickung sich auch in
Bezug auf den Reichtum des elastischen Gewebes gleich ver-
halten sollte.

Ich habe dies etwas breiter ausgefiihrt, um den Standpunkt
miglichst nach allen Seiten zu begriinden, den ich bezliglich
der an der mittleren und iiusseren Gefiisshaut bei der rein binde-
gewebigen Intimawucherung wahrzunehmenden Veriinderungen
einnehme. s scheint mir unzweifelhaft, dass die zweite der
oben aufgestellten Formen der Intimaverdickung nicht ein in
der Intima allein sich abspielender Vorgang ist, sondern eine
Proliferation darstellt, die die ganze Gefisswand, wie Koester
zutreffend betont hat, von aussen nach innen durchschreitet. Ob
es sich hierbei, wie Koester will, stets um eine chronisch ent-
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ziindliche Wucherung handelt, soll in einem spiiteren Kapitel
noch besprochen werden.

Ich fasse zuniichst die bisher gewonnenen Re-
sultate zusammen:

Die pathologischen Intimaverdickungen stellen
sich an kleinen Arterien nicht als einen morpho-
logisch einheitlichen Prozess dar, so dass man zur
Hervorhebung der Unterschiede von zwei Formen der
Intimaverdickung sprechen kann.

1. Die erste Form der Intimaverdickung ist cha-
rakterisiert durch eine, aus kriftigen elastischen
Lamellen bestehende Grundsubstanz. Die Bildung
dieser Lamellen geschieht durch Abspaltung ausder
Membrana elastica interna. Es ist dies ein von der
regenerativen Neubildung elastischen Gewebes ver
schiedener Vorgang.

Die Bildung mehrfacher elastischer Lamellen
durch Spaltung der Membrana elastica interna ist im
geringen Grade ein beim Menschen nahezu regel-
missig vorkommender Prozess, der sich in seinen
Anfingen bis in das Kindesalter zurick verfolgen
lisst.

Die Lamellenbildung tritt bei den kleinen Arte-
rien zuerst an Stellen auf, an denendielongitudinalen
Muskellagen der Intima liegen (Verzweigungsstellen)
und zeigt auch bei hoehgradiger Entwickelung sich
an den Verzweigungsstellen vorwiegend lokalisiert.

Die Abspaltung von Lamellen ist wahrscheinlich
mit einer Hyperplasie von glatter Muskulatur ver-
bunden.

Die Bildung der durch die Abspaltung von La-
mellen echarakterisierten, pathologischen Intimaver-
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dickung trifft vielfach mit hypertrophischen Erschei-
nungen an den iibrigen Gefisshiuten zusammen.

2. Bei der zweiten Form der Intimaverdickung
besteht eine bindegewebige Grundsubstanz. Die in
dieser, mehr oder weniger reichlich auftretenden
elastischen Fasern, haben eine der regenerativen
Neubildung elastischen Gewebes gleiche Genese,

Die Membrana elastica interna zeigt bei dieser
Forminreinen Féallen keine wesentliche Veriinderung.

Mit der Bildung der bindegewebigen Form der
Intimaverdickung gehen regelmiissig Erscheinungen
von Proliferation inden ibrigen Gefiisshiuten einher.

Da fiir die weitere Darstellung das Bediirfnis fiir eine
kiirzere Bezeichnung der beiden unterschiedenen Formen der
Intimaverdickung hervortritt, so nenne ich die erstere, welche
mit Bildung won elastischen Lamellen durch Abspaltung einher-
geht: hvperplastische Intimaverdickung®, die zweite
wregenerative Bindegewebswucherung der Intima*,

Die Bezeichnung der ersten Form als einer Hyperplasie
diirfte berechtigt erscheinen im Hinblick darauf, dass die Intima-
verdickung durch Vermehrung von normalerweise der Intima
zukommenden Elementen (elastische L.amellen und event. glatte
Muskulatur) entsteht. Mit dem Ausdruck ,regenerative Bindege-
webswucherung® will ich nur ausdriicken, dass die Intimawver-
dickung der zweiten Art in einer der Regeneration analogen
Form der Bindegewebsvermebrung besteht. Es soll mit dem
Ausdruck der Entscheidung, in wie weit diese regenerations-
iihnliche Proliferation entziindlicher Natur ist oder nicht, nicht
vorgegriffen werden.
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; Yorkommen der Formen von Intimaverdickung
bei den verschiedenen Erkrankungen kleiner Arterien.

Ieh habe fiir die Aufstellung der beiden Formen der Intima-
verdickung Fille zu grunde gelegt, in denen die betreffende
Art der Verdickung rein zur Ausbildung gekommen war. In-
dessen musste ich schon mehrfach andeuten, dass auch Kombi-
nationen beider Vorgiinge vorkernmen konnen, resp. dass sich
beide Formen bei dem Zustandekommen einer pathologischen
Intimaverdickung beteiligen kiinnen.

In solechen Fillen kann natiirlich die Frage auftauchen,
welche Bestandteile der einen, und welche der anderen Form
zuzuschreiben sind. Dies ist unter Umstinden etwas schwer
zu entscheiden, indessen glaube ich, dass man in der Mehrzahl
der Fiille zu einem Urteil gelangen kann.

Zu erwiihnen ist ferner, dass man bei menschlichen
Arterien darauf gefasst sein muss, geringe Grade von Abspal-
tung der Lamina elastica interna sehr hiufig auch bei solchen
endarteriitischen Prozessen zu finden, deren Intimaverdickung
sich rein nach der Form der regenerativen Bindegewebswuche-
rung entwickelt. Hier wird man nicht von einer Kombination
sprechen diirfen, wenn sich dartun liisst, dass nur die letatere
Form der Intima fiir die zu untersuchende Gefissveriinderung
charakteristisch ist. Man wird das feststellen kinnen durch
den Nachweis, dass die betreffende Gefissverinderung auch
ohne Beteiligung einer hyperplastischen Intimaverdickung vor-
kommt, durch Zuriickgehen auf die Anfangsstadien der Verin-
derungen, event. durch Heranziehung des Tierexperimentes,

Diese allgemeinen Gesichtspunkte vorausgesetzt, wiirde mir
die Aufgabe eriibrigen, die unterschiedenen Formen der Intima-
verdickung bei den verschiedenen Krankheitsformen der kleinen
Arterien zu verfolgen.
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Ich wende mich zuniichst der Gruppe von Gefissveriinde-
rungen zu, welche man unter dem Namen Endarteriitis obli-
terans zusammenzufassen pflegt.

Hier wiire zunichst zu erwihnen, dass die Obliteration
der Nabelarterien und des Ductus Botalli rein den
Charakter der regenerativen Bindegewebswucherung triigt. Ich
fithre diese Formen hier mit an, weil sie nach dem Vorgange
Friedlinders vielfach als der ,physiologische Typus* der
Endarteriitis obliterans hingestellt werden.

Auch die Endarteriitis nach Ligatur besteht in einer
rein regenerativen Bindegewebswucherung der Intima. Beim
Kaninchen kann man namentlich in solchen (efissabschnitten,
welche zentral von der Ligatur liegen eine sehr ausgiebige
Regeneration der elastischen Elemente wahrnehmen, bei welcher
diese nicht nor zu etwas erheblicherer Stiirke gelangen, sondern
auch wirkliche Lamellen bilden, die sich der Lamina elastica
interna und dem Lumen parallel anordnen. Beim Menschen
habe ich die Regeneration des elastischen Gewebes weniger
ausgiebig gefunden, und stirkere Lamellen entwickeln sich fast
nur am Rande des neuen Lumens.

In dieselbe Kategorie der Intimawucherung gehiren die
Thrombusorganisation, ferner die Endarteriitis syphi-
litica. Wir haben schon oben gesehen, dass Heubner Kri-
terien angegeben hat, die seine ,luetische Erkrankung der
Gehirnarterien'® von der chronischen Endarteriitis dieser Geliisse
trennen sollte. Nach meinen obigen Ausfiihrungen ist es leicht
ersichtlich, dass die, der syphilitischen Veriinderung eigentiim-
lichen Erscheinungen, wie zellige Wucherung der Intima, Ent-
wickelung einer Lamina elastica interna als Begrenzung des
neuen Lumens, aber keine stiirkere lamellise Grundlage der
Intima schon einen Teil der Kriterien enthilt, die ich weiter
oben fiir die Form der regenerativen Bindegewebswucherung
der Intima aufstellte. Die spiiteren Beschreiber der genanuten
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Affektion haben die klaren und priizisen Angaben von Heubner
vielfach wieder verwischt und gerade auch den Modus der
Bildung elastischer Lamellen durch Abspaltung von der alten
Membran als Erscheinung der syphilitischen Gebirnarterien
beschrieben (Rumpf, Piek). Abranow bestreitet auch noch
neuerdings das Vorkommen einer Neubildung elastischen
Gewebes im wahren Sinne des Wortes. Die auftretenden
elastischen Elemente seien nur das Produkt der Zerfaserung
der alten Membrana elastica interna. Offenbar haben den
letzteren Autoren Gefiisse vorgelegen, in denen die syphilitische
Endarteriitis sich auf dem Boden eines mit hyperplastischer
Intimaverdickung einhergehenden Prozesses, etwa geringer
Arteriosklerose entwickelt hat. Ein solches Objekt besitze ich
auch in meiner Sammlung, bei welchem sich in den tieferen
Lagen der Intimaverdickung die FErscheinungen der hyper-
plastischen Verdickung zeigen. Scharf begrenzt von dieser Lage,
liegt dann weiter innen die sehr breite, zellreiche, auf den
syphilitischen Prozess zuriickzufiihrende Intima. Marchand,
der der syphilitischen Erkrankung der Gehirnarterien auch
charakteristische Unterschiede gegeniiber der Arteriosklerose zu-
erkennt, beschreibt die Intima als stark gewuchert, aus einem
dichten, deutlich fibrillaren Bindegewebe mit zahlreichen, einge-
lagerten, spindelfirmigen Zellen bestehend. Beziiglich der das
neune Lumen begrenzenden Membrana elastica interna meint
Marchand zwar, dass dieselbe vielleicht dadurch zu stande
komme, dass die Wucherung der Intima von vorneherein die
Blitter der Elastica auseinanderdriinge, indessen zeigt die bei-
gegebene Abbildung ganz das Bild der reinen Bindegebswuche-
rung der Intima und eine, an dem Prozesse unbeteiligte Mem-
brana elastica interna. Man wird also wohl sagen diirfen, dass
eine durch Abspaltung gebildete lamellise Grundsubstanz der
Intima weder zu den regelmiissigen noch charakteristischen
Bildungen der syphilitischen Endarteriitis gehiirt, dass aber die

Tores, Arterioaklerose, 4
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charakteristische Wucherung einer sehr zelligen, breiten Intima
zu derjenigen Form von Verdickung der Innenhaut zu rechnen
ist, die ich oben als regenerative Bindegewebswucherung bezeich-
net habe.

Auf eine der syphilitischen Endarteriitis sehr iihnliche Er-
krankung hat Askanazy die Aufmerksamkeit gelenkt, nimlich
auf Erkrankung der Gehirnarterien, hervorgerufen
durch Cysticercus. Schon dusserlich kann die Veriinderung
durch die Bildung schwefelgelber, periarterieller Knoten und
Stringe an Periarteriitis gummosa erinnern. Mikroskopisch
treten ebenfalls periarteriitische Prozesse hervor, daneben eine
typische Endarteriitis obliterans, welche das Lumen bis auf
kleine Reste verlegen kann. Die endarteriitische Wucherung ist
zellig. In dem Falle Szezybalskis enthielt sie zahlreiche
Riesenzellen eingeschlossen., Rosenblath macht fiir seinen
Fall die uns wertvollen Angaben, dass bei starker, reichlich
Stern- und Spindelzellen enthaltenden Intimawucherung die
Elastica interna gut erhalten gefunden wurde. Verdoppelungen
der Elastica habe er nicht gesehen, nur selten wurden kurze
Strecken derselben aufgefasert gefunden.

Nach dem Gesagten kann es nicht zweifelbaft sein, dass
auch bei der durch Cysticercus hervorgerufenen Endarteriitis
obliterans die Intimaverdickung nach der Form der regenerativen
Bindegewebswucherung gebildet ist. Dureh die Liebenswiirdig-
keit des Herrn Kollegen Askanazy konnte ich mich hiervon
auch durch Einsicht der Priiparate iiberzeugen.

Beziiglich der Endarteriitis in entziindeten Ge-
weben kann man im allgemeinen ebenfalls sagen, dass sie rein
die Form der regenerativen Bindegewebswucherung zeigt.
Dies gilt von den Gefissen in der Umgebung chronischer Ge-
schwiire oder Abscesse, gilt von den Gelissen, welche als
Stringe die Abscesshohlen oder Kavernen phthisischer Lungen
durchziehen von der Arteriitis tuberculosa bei tuberkuliser
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Meningitis und vielen #hnlichen Prozessen. Nur wiire hervor-
zuheben, dass die Gefissverinderungen in Organen mit chronisch
interstitieller Entziindung ein anderes Bild zeigen. Man hat die
Gefiissveriinderungen in den Schrumpfnieren vielfach als End-
arteriitis obliterans bezeichnet und mit den Gefiissveriinderungen
in entziindeten Geweben identifiziert. Die Nierenarterien bei
interstitieller Entziindung besitzen aber so regelmiissig und vor-
wiegend eine hyperplastische Intimaverdickung, dass man die
Identitit dieser Veriinderung mit der Endarteriitis obliterans in
entziindetem Gewebe nicht aufrecht erhalten kann. Vielfach ist
in den Nierenarterien allerdings eine zweite Lage der Intima
unterscheidbar, die eine einfache Bindegewebswucherung dar-
stellt. Ob  diese dieselben Beziehungen zur interstitiellen
Nephritis hat, wie die Endarteriitis obliterans zum chronisch
entziindlichen Bindegewebe, selbst das ist meines FErachtens
nicht zweifellos. Ich halte fiir wahrscheinlich, ohne dies jetat
niiher beweisen zu kinnen, dass die Bildung dieser inneren
bindegewebigen Lage in der Intimaverdickung der kleinen
(Gefisse der Schrumpfniere genetische Beziehung zur Verddung
der Glomerulusschlingen besitzt. Wenigstens glaube ich, ein
Zusammentreffen von starker Ausbildung dieser Bindegewebs-
schicht mit zahlreicher Verédung der Glomeruli beobachtet zu
haben.

In dhnlicher Weise liegen nach unter meiner Leitung aus-
gefiilhrten Untersuchungen von Levy die Verhiltnisse bei der
Lebercirrhose. Hier wechselt der Befund an den Leberarterien.
Levy hat z. B. in Fall 8 (Hypertrophische Lebercirrhose) eine
rein bindegewebige Intimaverdickung gefunden, wiihrend bei den
atrophischen Lebercirrhosen die Lagen abgespaltener Lamellen
in erheblichem Masse zu Tage traten. Am interessantesten war
eine Erscheinung, die zwar nicht an allen, aber doch an mehreren
der von Levy untersuchten Fiille von atrophischer Lebercirrhose
zn Tage trat. Die Erscheinung bestand darin, dass in den

4
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nach innen von der Ringmuskulatur gelegenen Portionen Lagen
von longitudinaler Muskulatur auftraten, nicht einzelne muskulise
Elemente, sondern ganze Gruppen von solchen. Diese Lagen
schienen so deutlich muskulir, dass selbst auf dem Querschnitt
ihre Natur deutlich erkennbar war und ich mich der von Levy
gegebenen Deutung nur anschliessen kann. Nach innen von
diesen Lagen begann dann erst das Bild der Intimaverdickung
mit durch Abspaltung entstandenen Lamellen. Ich vermute,
dass es sich bei dem Befund von Levy um eine Verdickung
und Verbreitung der normalerweise an den Teilungsstellen
vorhandenen Langsmuskulatur handelt, und dass nach innen
von dieser noch eine Schicht hyperplastischer Intimaverdickung
sich gebildet hat. Ahnliche Befunde habe ich mit Eller zu-
sammen aunch an hypertrophischen Kranzarterien des Herzens
erhoben, wovon noch spiiter die Rede sein soll.

Ferner wiire noch der sogenanntenpriméren Endarteriitis
zu gedenken, welche die Ursache der Spontangangrén
der Extremititen ist. Uber diese Erkrankung stehen mir
eigene Beobachtungen nicht zur Verfiigung. Wenn ich mich
an die Beschreibung der in der Literatur niedergelegten Fiille
halte, so ist zuniichst das eine zweifellos, dass niimlich die zell-
reiche Wucherung der Intima, welche den Gefiissverschluss be-
wirkt, in die Kategorie der regenerativen Bindegewebswucherung
gehort. Auf die Streitfrage, wie diese aufzufassen ist, ob als
Thrombusorganisation (Zoege-Manteuffel, Weiss) oder als
ein primiirer Wucherungsvorgang (Winiwarter, Sternberg,
Borehard u. a), will ich nicht niher eingehen.

Des Weiteren scheint mir aber auch fraglos, dass in den
meisten der beschriebenen Fille anch die andere Form der In-
timaverdickung mit im Spiele war. Schon Winiwarter, von
dem die ersten histologischen Untersuchungen der genannten
Affektion stammen, erwihnt bei der Beschreibung einer ver-
fiinderten Arteria tibialis postica, dass man in derselben ziemlich
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scharf zwei Schichten unterscheiden kiinne. Winiwarter sagt
von diesen: ,Die erste, nach aussen gelegene, zeichnet sich
durch die elastischen Membranen aus. Es finden =ich jedoch
nicht, wie normalerweise, bloss zwei elastische Lamellen, sondern
es sind gewohnlich drei bis sechs vorhanden, welche zwar alle
bedeutend zarter, als die erste, immer scharf die Grenze zwischen
Media und Intima markierende, elastische Membran sind, doch
deutlich als selbstiindige unterschieden werden kinnen* (3. 210).
Auch die Abbildungen zeigen diese Schicht, welche unserer
hyperplastischen Intimaverdickung wohl sicherlich entspricht,
an. Am nachdriicklichsten hat dann Weiss auf das Vorhanden-
sein einer solchen Lage in den Arterien der, von Spontangan-
grin befallenen Extremititen hingewiesen. Das gefiss- und
zellreiche Bindegewebe, welches den eigentlichen Verschluss der
Arterie bewirkt, reicht, wie Weiss schildert, nie bis an die
Elastica interna heran, sondern ist stets von dieser durch einen
schmiileren oder breiteren zirkuliren Sireifen derben, sklero-
tischen Bindegewebes getrennt. Dieses letztere schiebt sich auch
hiiufig zwischen die Blitter der Lamina elastica interna. Zur
Erlanterung mochte ich bemerken, dass die hyperplastische In-
timaverdickung mit ihren zahlreichen elastischen Lamellen
ohne spezifische Firbung des elastischen Gewebes stets
einen homogenen derben Eindruck macht, so dass bei mir kein
Ziweifel dartiber besteht, dass in den Fiilllen von Welss eine
hyperplastische Schicht bestanden hat. Zoege-Manteuffel
ist unter Beibringung zablreicher Abbildungen fiir denselben
Befund eingetreten. Ir sowohl, wie Weiss deuten die Erschei-
nungen dahin, dass in den betreffenden Gefissen eine Arterio-
sklerosis — freilich im Sinne der Thom aschen Arteriosklerosis
diffusa — vorhanden sei, zu welcher Thrombose als den Verschluss
bedingendes Moment hinzutrete.

Bei Borchard heisst es, dass die eigentlich obturierende
Masse umgeben ist von einer homogenen zellarmen Schicht.
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wuweilen giaubt man in dieser mehrere, bis zu 4 Lagen,
elastischer Fasern zu erkennen, die alle parallel der eigentlichen
Membrana elastica interna verlaufen' (8. 151). Weitere Schliisse
hat Borchard aus dem Vorhandensein einer solchen Lage
nicht gezogen. Bei Sternberg fehlt dagegen in der Darstellung
der primiiren Endarteriitis bei Spontangangrin die Erwiihnung
einer ausseren Schicht der Intimaverdickung, was um so auffilliger
ist, als bei den Untersuchungen Sternberg’s schon die Oreein-
methode zur Anwendung kam.

Im ganzen aber kann ich wohl das Ergebnis ziehen, dass
in den meisten Fillen an den Arterien der von Spontangangrin
befallenen Extremititen, neben einer rein bindegewebigen Wuche-
rung der Intima, welche den Verschluss bewirkt, auch eine
dussere Schicht vorhanden war, die der oben gekennzeichneten
Form der hyperplastischen Intimaverdickung entspricht. Uber
die Bedeutung dieses Umstandes fiir die Aufklirung der zur
Spontangangriin fiithrenden Gefisserkrankung kann ich indessen
kein Urteil abgeben, so lange ich nicht Gelegenheit gehabt habe,
selbst einschligige Fille genau zu untersuchen. Es wire mog-
lich, dass es sich hierbei um eine mehr zufillige Nebenerschei-
nung handelt, zumal wir wissen, dass die Extremititenarterien
hiufig und frithzeitie Intimaverdickungen zeigen und auch, wie
Sternberg angibt, zu hypertrophischen Verdickungen der
Gefiisswand neigen. Es wire aber auch moglich und sogar
wohl wahrscheinlicher, dass die hyperplastische Intimaverdickung
eine wesentliche Erscheinung der in Rede stehenden Er-
krankungsform ist. Es wiirde dann wohl am niichstliegendsten
sein, sie als Teilerscheinung der Arteriosklerose dieser Gefisse
zu deuten.

Meinen Bemiibungen, auch iiber das Verhalten der Innen-
haut in rein hypertrophischen Arterien Aufschluss zu ge-
winnen, stellten sich naturgemiiss Schwierigkeiten entgegen. Die
Hypertrophie der Arterien ist ein Gebiet, liber das nur weniges
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bekannt ist. Die Lehrbiicher begniigen sich mit der Angabe
der Verhiltnisse, unter denen Arterienhypertrophie vorkommt.
Vielfach findet sich dann weiter die kurze Angabe, dass sich
an der Hypertrophie simtliche Schichten der Gefisswand be-
teiligen kinnen und dass der Hauptteil der Media zufillt,

Um mir hypertrophische Arterien ohne andere Komplika-
tionen zu verschaffen, wiiblte ich die Arterien hypertrophischer
Organe zur Untersuchung. Von den in Betracht kommenden
Organen schien mir der Herzmuskel am meisten geeignet, weil
er die ausgesprochenste Hypertrophie einzugehen vermag. Um
jede Komplikation mit Arteriosklerose auch geringeren Grades
zu vermeiden, ging ich auf Hypertrophieen des Kindesalters
zuriick, und schloss soiche Fille aus, in denen die Herzver-
grisserung durch Endoecarditis, Myocarditis oder Nephritis ver-
ursacht oder von solchen Prozessen begleitet war. Somit standen
mir allerdings nur zwei Fille zur Verfigung, die Eller mit in
seine [naugural-Dissertation aufgenommen hat. In dem einen
Fall?) zeigten die grisseren Aste der Koronararterien eine Intima-
verdickung , deren Grundsubstanz aus drei bis vier kriiftigen
Lamellen bestand, genau nach dem durch die Arterien der
Schrumpfoiere repriisentierten Typus. In dem zweiten Falle 2
boten Schuitte aus dem Ramus descendens anterior der Coro-
naria sinistra eine starke Intimaverdickung. Die inneren Lagen
derselben bestanden aus deutlich erkennbarer kriiftiger und iber
den ganzen Gefissquersclinitt ausgebreiteter Muskulatur von
longitudinaler Verlaufsrichtung. Die Lagen waren von zwei
elastischen Lamellen begrenzt, die aber nicht die Stirke und
das Aussehen einer zweiblitterigen Lamina elastica interna hatten.

1) 4 Jahre altes Midchen. Myxom im linken Herzohr. Herzhypertrophie.
Stauungslunge, Stauungsleber. Odeme.

2) 2'/zjihriger Knabe. Lymphdriisenschwellungen, Follikelschwellung des
Darmes. Grosse Thymus. Rbachitis. Hypertrophie des linken Ventrikels.
(Klinische Diagnose: Spasmus glottidis).



Nach innen von dieser Lingsmuskulatur lag eine Schicht, in
welcher das elastische Gewebe reichlich entwickelt war und
miissig starke Lamellen sich vorfanden. Indessen zeigte diese
Schicht nicht so typisch den Bau, der beim Abspaltungsmodus
aufzutreten pflegt, und muss ich zweifelhaft lassen, zu welcher
Form der Intimaverdickung die innere Schicht in diesem Falle
zu ziithlen wire.

Von besonderem Interesse scheint mir aber die hier ge-
fundene starke Entwickelung der Liangsmuskulatur, welche offen-
har eine wahre Hypertrophie dieser, sonst nur an den Teilungs-
stellen der kleinen Gefiisse auftretenden longitudinalen Muskel-
ziige darstellt. Das Bild war genau das gleiche, wie es Levy
an den Verzweigungen der Arteria hepatica bei Lebercirrhose
fand, wie ich oben schon erwihnte, und welches auch er als
Hypertrophie gedeutet hat.

Am meisten wird natiirlich die Frage interessieren, wie sich
die Intimaverdickung bei der Arteriosklerose wverhilt, wenn
man den neu gewonnenen Massstab fir die Beurteilung der
Intimabildung anlegt. Da muss ich nun zunichst hervorheben,
dass die Bildung von elastischen Lamellen durch Abspaltung
bei der Arteriosklerose nie vermisst wird, und zwar tritt diese
FErscheinung meist so hochgradig auf, dass man dieselbe nicht
auf die, im alternden Gefisssystem des Menschen iiberhaupt
vorkommende Lamellenspaltung allein beziehen kann. Ich er-
achte daher die Form der hyperplastischen Intimaverdickung
als einen fir die Arteriosklerose unumgiinglichen Bestandteil.

Damit ist nun allerdings nicht gesagt, dass bei der genannten
Gefisserkrankung die hyperplastische Intimaverdickung rein
vorkiime. Das ist sogar am hiufigsten nicht der Fall. Es zeigen
sich Modifikationen der erwihnten Form der Intimaverdickung
und Kombinationen mit dem zweiten Typus, dem der regenera-
tiven Bindegewebswucherung der Intima.

Eine der gewdhnlichsten Erscheinungen ist die, dass die



durch Abspaltung entstandenen Lamellen durch zwischen ihnen
auftretendes Bindegewebe auseinandertreten. Dieser Vorgang
findet sich schon an Gefissen, die nur eine einfache Verdoppe-
lung der Lamina elastica interna aufweisen, und die man noch
zu der physiologischen oder Alters-Verdickung der Intima zu
rechnen pflegt. Diese Bindegewebsentwickelung zwischen den
Lamellen habe ich nie in einem kernreichen Stadium ange-
troffen, auch besteht sie nicht nur aus kollagenem Bindegewebe,
sondern es treten meist reichlichere, aber feine elastische Fasern
hinzu. Wenn bei der Arteriosklerose durch den geschilderten
Vorgang die Intimaverdickung erheblicher wird, so zeigen die
mehr nach innen gelegenen Lamellen weniger die Charaktere
der Abspaltung, sie sind nicht mebhr so dick und verlieren den
Zusammenhang untereinander, ja es kann allmihlich nach innen
zu die Intima mit einer Zone von Bindegewebe abschliessen, in
der nur wenige und diinnere elastische Elemente liegen. So
entstehen Bilder, wie ich sie in Fig. 6 wiedergegeben habe.
Man kann zweifelhaft sein, ob man den Vorgang der Ent-
wickelung reichlicheren Bindegewebes zwischen den Lamellen
als eine Kombination der hyperplastischen Intimaverdickung
mit der der regenerativen Bindegewebswucherung anzusehen hat.
Grundsiitzlich wird sich nichts dagegen einwenden lassen, praktisch
aber und mit Ricksicht auf die spiiter zu erorternden Ursachen
der genannten Erscheinung wird man besser von einer Modifi-
kation sprechen und eine Intima wie die in Fig. 6 abgebildete im
wesentlichen als Typus der hyperplastischen Intimaverdickung
anerkennen. Dieser Standpunkt rechtfertigt sich auch durch den
Umstand, dass noch eine zweite Art der Kombination der beiden
oben aufgestellten Formen der Intimaverdickung existiert. Diese
besteht darin, dass eine innere Lage regenerativer Bindegewebs-
wucherung einer jiusseren nach dem Typus der hyperplastischen
Intimaverdickung gebaunten anschliesst. Dabei kann die letztere
dem oben geschilderten Bau rein entsprechen, oder durch Auf-



nahme von Bindegewebe zwischen den Lamellen modifiziert sein.
Meist ist die Grenze der beiden Lagen dann scharf amgesgmﬁ:hen,
wie man dies z B. an den kleinen Arterien der Schrumpfniere
(Fig. 4) erkennen kann. Regelmiissig pflegt bei der Arterio-
sklerose an solchen Stellen, an denen sich Degenerationsherde
in den tieferen Schichten gebildet haben, eine innere Schicht
regenerativer Bindegewebswucherung aufzutreten (Fig. 7). In
solchen Fillen trifft man nicht selten die innere Schicht in einem
zellreichen Stadium an. Solche jiingeren, rein bindegewebigen
Wucherungen der Intima zeigen auch an ihrer, nach dem Ge-
fisslumen zugekehrten Fliche noch keine elastische Membran,
Weiterhin kann man verfolgen, dass diese Bindegewebslagen
kerniirmer werden, feinere elastische Fiserchen kinnen in der
Schicht auftreten und eine stirkere elastische Membran grenat
sie dann nach dem Lumen ab. Man kann beobachten bei den
halbmondformigen Verdickungen, dass die letztere Membran
sich von den Seiten her bildet, von den dort gelegenen starken
elastischen Lamellen aus, mit denen sie dann auch nachher in
Zusammenhang steht. So kann es kommen, dass man urspriing-
lich als regenerative Bindegewebswucherung angelegte Schichten
in spiiteren Stadien nicht mehr beziiglich ihrer Genese zweifellos
klar stellen kann.

Das Auftreten einer inneren Lage regenerativer Bindegewebs-
wucherung iiber Degenerationsherden gibt mir Veranlassung zu
erwiihnen, dass sich die letzteren regelmiissig in denjenigen
Schichten ausbilden, welche wir als hyperplastische Intimaver-
dickung bezeichnet haben. Es kann zwar die fettige Degene-
ration auch auf die inneren bindegewebigen Schichten tibergehen,
ebenso wie auf die Media, aber vielfach ist sie ausschliesslich,
und stets ist sie in ihrer grissten Intensitit und Ausbreitung
in der Schicht der hyperplastischen Intimaverdickung zu finden.
In solehen Herden fettiger Degeneration zeigen dann die elasti-
schen, durch Abspaltung entstandenen Lamellen am stiirksten
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jene kornige Beschaffenheit, die man schon als Degenerations-
erscheinungen des elastischen Gewebes aufgefasst hat und weiter-
hin kinnen die Lamellen so zerstort werden, dass ihre Konti-

nuitit unterbrochen wird.

Mit der Feststellung, dass die fettige Degeneration sich
primiir und vorwiegend in der Schicht der hyperplastischen
Intimaverdickung abspielt, ist ein neues Moment gegeben, aus
welchem sich enge Beziehungen gerade dieser Lagen zur Arterio-
sklerose erschliessen lassen.

Auch liegt in dem Umstand wohl ein weiterer Unterschied
zwischen den oben aufgestellten zwei Formen von Intimaver
dickung, in der Hinsicht, dass die mit Abspaltung von
Lamellen einhergehende, zur Degeneration dispo-
niert, die rein bindegewebige Wucherung dagegen
nieht. Man wird daran erinnert, dass auch Friedlinder
von der Arteriitis obliterans, die, wie ich eben gezeigt habe, im
wesentlichen rein nach der Form der regenerativen Bindegewehs-
wucherung gebaut ist, bemerkte, dass sie sich durch das Fehlen
der Degenerationen auszeichne. Ebenso gehirt dieser Umstand
bei Heubner mit zur Charakteristik der Endarteriitis syphilitica.

Fassen wir die Ergebnisse dieser letzten Ausfiih-
rungen zusammen, so kiinnen wir sagen:

Die meisten derjenigen Verinderungen der
kleineren Gefiisse, welche man unter dem Namen
der Endarteriitis obliterans zusammen zu fassen
pflegt, besitzen eine Intimaverdickung, welche rein
den Typus der regenerativen Bindegewebswucherung
aufweist.

Die Arteriosklerose der kleinen Arterien zeigt
im Aufbauder Intima beide der aufgestellten Formen,
Die hyperplastische Intimaverdickung ist inarterio-
sklerotischen Arterien regelmiissig und hochgradig
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entwickelt und ist der vorwiegende Sitz der fettigen
Degeneration.

Die hyperplastische Intimaverdickung ist als
ein integrierender Bestandteil im histologischen
Bild der Arteriosklerose kleinerer Arterien anzu-
sehen.

In hypertrophischen Arterien kleineren Kalibers
kommen erhebliche iiber den ganzen Gefissquer-
schnitt verbreitete Lagen von Lingsmuskulatur vor,
dieals Hypertrophie der longitudinalen Muskulatur
der Gefdsse anzusehen sind, zu diesen scheint sich
in der Regel eine hyperplastische Intimaverdickung
zu gesellen.

Die Intima der grossen Arterien unter normalen
und pathologischen Verhiiltnissen.

Entgegen demi Verfahren, das die meisten Untersucher ein-
geschlagen haben, bin ich in dem Bestreben, mir die Histologie
und Histogenese der pathologisch verdickten Intima klar zu
machen, von den kleinen Gefiissen ausgegangen. Es wiirde nun
die Frage eriibrigen, wie sich, von den neugewonnenen Gesichis-
punkten aus betrachtet, die Intimabildung in den grossen Arte-
rien verhiilt und besonders in der Aorta, in welcher die Arterio-
sklerose ihren vornehmsten Sitz hat. Hier erscheinen nun die
Verhiiltnisse zuniichst sehr viel komplizierter als an den kleinen
Arterien und es ist unerlisslich, zum Verstindnis der spiiteren
kompliziert gebauten Intima Aortae die Entwickelung dieser
Haut von ihren ersten Anfiingen an, wenigstens an einem Gefiiss-
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abschnitt zu verfolgen. Ich wiihle zu diesem Zweck die Aorta
thoracica.

Aus der reichen Literatur iiber den normalen Bau der Aorta
hebe ich, bevor ich zur Schilderung der eigenen Untersuchungs-
ergebnisse tibergehe, nur dasjenige hervor, was fir unsere Be-
trachtung von Wert ist. Verstehen wir, dem am meisten iiblichen
Sprachgebrauch gemiiss, unter Intima alle die Wandbestandteile,
welche nach innen von der Ringmuskulatur liegen. so wiire
zunichst zu erwithnen, dass die Intima der Aorta des erwachsenen
Menschen aus zwei Schichten besteht. Koelliker unterschied
dieselben als gestreifte (innere) und elastische (dinssere) Lage.
Auch Ranvier unterscheidet diese beiden Schichten, die innere
besteht nach seiner Darstellung aus Bindegewebe und wenigen,
longitudinal verlanfenden, elastischen Fasern, die tiefere Lage
enthiilt vorwiegend elastische Elemente. Auch bei Ehrenreich
und Key Aberg tritt die Unterscheidung beider Schichten
hervor. Thoma bezeichnet die tiefere Schicht als eine elastisch-
muskultse Lage, wiihrend die innere als bindegewebig angesehen
wird. . Beide Bildungen aber®, sagt Thoma, die elastisch-mus-
kulose wie die bindegewebige Lage, gehen an vielen Stellen ohne
scharfe Grenze in einander iiber, wodurch trotz der in das Auge
fallenden Verschiedenheiten derselben. auch ihre Ahnlichkeiten
und verwandtschaftlichen Beziehungen bemerkbar werden* (3. 498).
Das Bindegewebe, heisst es weiter, sei durch seine hyaline, nur
schwach fibrilliire Beschaffenheit gut charakterisiert, allein seine
tiefsten Schichten gehen zuweilen ohne scharfe Grenze tber in
die auf dem gleichen Boden entstandenen elastisch-muskulisen
Bildungen.

Dass in den tieferen Lagen der Intima muskulire Elemente
vorhanden sind, geht auch aus den Untersuchungen von Clavier
und Berladsky hervor. Bardeleben beschreibt dieselben
als Lingsmuskelzone, welche nach innen von der Elastica interna
in der Aorta descendens gelagert ist. Griinstein fand die



Muskelelemente meist in Form einzelner, zerstreut liegender
Léngsmuskelbiindel in den tieferen Schichten der Intima. Nach
Griinsteins Untersuchungen besitzt diese tiefere Lage wor-
wiegend longitudinal verlaufende, elastische Fasern, die innere
Schicht solehe in zirkulirer Richtung.

Eine zweite Thatsache, die fiir die folgende Betrachtung
von Bedeutung ist, ist die, dass in der Intima der Aorta und
einiger der grisseren Arterien die Intima eine allmmihliche Zu-
nahme mit demn Alter erfiihrt, so dass die Grenze zwischen physiolo-
gischer und pathologischer Intimaverdickung schwer zu ziehen
ist. Diese Erscheinung hat Langhans zuerst eingehend ge-
wiirdigt. In einer Tabelle stellt er die Resultate seiner Messungen
zusammen, aus denen hervorgeht, dass die Dicke der Intima
den verschiedensten Schwankungen unterworfen ist. Ferner
sagt Langhans, dass bei jingeren Individuen an dem Grund-
gewebe der Intima sich nicht die zwei Schichten Koellikers
unterscheiden lassen. Die gestreifte (innere) Lage triite erst auf,
wenn die Intima eine gewisse Dicke erreicht habe, etwa im
Alter von 10 Jahren und nihme allmiblich an Dicke zu.
Dureb die eingehenden und exakten Untersuchungen Thomas
wird diese Angabe bestiitigt. Nach Thoma ist an dem Aorten-
system des Neugeborenen nur die elastisch-muskulise Lage der
Intima angelegt, welche dann im Laufe des postembryonalen
Wachstums an Dicke etwas zunimmt. Die innere, nach Thoma
rein bindegewebige Schicht tritt erst nach der Geburt auf. In
den ersten Monaten erst spiirlich unterhalb der Insertionsstelle des
Ductus Botalli nachweishar, verbreite sie sich im Laufe der
ersten Jahre weiter, so dass etwa im 5. Lebensjahre die Aorta
descendens und abdominalis mit einer Bindegewebslage versehen
sei, welche, wie im ersten Kapitel bereits erwiihnt wurde, nur
auf diejenigen Verzweigungen der Aorta iibergehn soll, die zur
sogenannten Nabelblutbahn gehiren. Das Wachstum dieser
Schicht setzt sich nach Thoma, bis in das 22.—24. Lebensjahr



hinein fort. Etwaige Zunahme im hoheren Lebensalter ist, nach
Thomas Lehre, durch pathologische Elastizititsabnahme der
Gefisswand bedingt.

Was meine eigenen Untersuchungen') anbelangt, so habe
ich vorwiegend meinen Studien Lingsschnitte der Wand zu
Grunde gelegt. Denn an diesen ist die Ubersicht iiber die
Schichten der Intima viel klarer als an Querschnitten. Von der
Anfertigung von Serien- oder Stufenschnitten durch einzelne
(Gefiissabschuitte habe ich hier Abstand genommen, da es mir
auf die topographische Ausbreitung der Schichten nicht ankam.

Ich gehe aus von dem Bau der Aorta thoracica in dem
ersten Lebensjahr. Hier finde ich nach innen von der Ring-
muskulatur eine sehr schmale Schicht. welche zur Grundlage
zwei nahe aneinander liegende starke elastische Lamellen hat.
Zwischen diesen tauchen Kerne auf von etwas variabler Form,
im ganzen aber liinglich gestaltet (Fig. 8). Wir konnen dann
gleich weiter zur Betrachtung der Aorta eines 13jibrigen Indi-
viduums iibergehen (Fig. 9). Hier findet sich die vorhin schon
bemerkte Schicht nach innen von der Media wieder, nur 1st sie
breiter geworden. Man erkennt, dass sie auch hier noch von
zwel starken Lamellen innen und aussen begrenzt ist, wiihrend
sich zwischen ihnen mehr netzlormig angeordnete feinere ela-
stische Elemente hinziehen. Zwischen letzteren liegen die Kerne
von denen jetzt die Mehrzahl deutlich eine morphologische Uber-
einstimmung mit den Kernen glatter Muskulatur zeigt.

Es ist wohl kein Zweifel, dass wir in dieser Schicht die
innere der beiden von den Autoren unterschiedenen Lagen der
Aortenintima vor uns haben. Ich halte auch mit der Mehrzahl
der Histologen dafiir, dass in dieser Lage muskulise Elemente
liegen und ich iibernehme daher den, von Thoma fiir diese
Schicht gewiihlten Namen der elastisch-muskuligen Lage. Es

1) Bei diesen Untersuchungen beteiligte sich Herr cand. med. Gilbert,
welcher seine Ergebnisse in seiner Inaug -Diss. niedergelegt hat,



e T

ergiibe sich demnach die bisherige Anschauung als zntreffend,
dass mit dem Beginn des postembryonalen Lebens die Aorta
nach innen von der Ringmuskulatur eine elastisch-muskulise
Lage besitzt, die im Laufe der Jahre an Dicke zunimmt. Diese
Zunahme werden wir zunfichst, solange nicht fir eine andere
Deutung Griinde vorliegen, als eine Wachstumszunahme ansehen
miissen, das ist nicht nur das Nichstliegende, sondern es spricht
auch dafiir der Umstand, dass die elastisch-muskultse Lage,
wie ich beobachlen konnte, bis zum Erwachsenen hin nahezu
gleichmiissig zunimmt und die dann erreichte Stirke nicht
wesentlich iiberschreitet. Individuelle Schwankungen gibt's frei-
lich auch in bezug auf die Ausbildung der elastisch-muskulisen
Lage, wie Fig. 12 beweist, indessen sind diese nicht so erheblich
wie die Schwankungen in der Dicke der gesamten Aorten-
intima sind.

In der Aorta des als Beispiel gewiihlten 13jihrigen Indivi-
duums treffen wir nun auf eine weitere Schicht, die nach innen
von der die elastisch-muskulise Lage begrenzenden Membran
liegt (Fig 9b). Diese Schicht ist noch zart und besteht beziig-
lich ihrer Grundsubstanz aus ein bis zwei lang sich hinziehenden
kriftigen elastischen Lamellen. Die Lamelle steht mit derjenigen,
welche die elastisch-muskulése Lage nach innen abschliesst, in
engem Zusammenhang, verschmilzt streckenweise mit ibr zu
einer Membran und hebt sich an anderen Stellen wieder von
ihr ab. BSehen wir zu, was aus dieser Lage bei einem 20 jibrigen
Individuum geworden ist, so zeigt sich eine Dickenzunahme
derselben. Die Grundsubstanz besteht jetzt aus 3 —4 elastischen
Lamellen. Auch diese verschmelzen streckenweise und trennen
sich wieder und stehen auf diese Art nicht nur unter sich,
sondern auch mit derjenigen Lamina elastica, welche die elastisch
muskulise Schicht nach innen abgrenzt, in Verbindung.

Hier haben wir die zweite Schicht der oben zitierten Autoren
vor uns, dieselbe, die Thoma als homogene Bindegewebslage



beschrieben hat. Wenn wir jetzt sehen, dass sie 1m wesent-
lichen eine elastisch-bindegewebige Grundlage besitzt, so in-
teressiert uns dies deshalb besonders, weil die Lamellen dieselbe
Anordnung zeigen, wie in denjenigen Schichten der kleineren
Arterien, die mit Abspaltung von Lamellen einhergingen. Die
Ahnlichkeit ist unverkeunbar und auch das Verhalten der Schicht
in ihren Anfangstadien das gleiche. Nie begegnet man einem
kollagenem Vorstadium, in welchem die elastischen Bestandteile
zuniichst als feine Elemente angelegt wiiren, wie das fiir die
Bindegewebswucherung charakteristisch ist. Dagegen stellen sich
die Anfangsstadien dar als eine anf umschriebene Partieen sich
erstreckende Verdoppelung derjenigen Lamelle, welche die elas-
tisch-muskuliise Lage nach innen begrenzt. Ich glaube, aus
alle dem schliessen zu diirfen, dass die Lamellen der inneren
Lage der Aorta durch einen Abspaltungsprozess entstehen, und
dass man diese Lage der Aortenintima als analog derjenigen
Schicht der kleinen Arterien ansehen muss, welche mit Bildung
der Lamellen durch Abspaltung einhergeht. Ich will daher auch
im folgenden diese Lage als hyperplastische Schicht der Aorten-
intima bezeichnen.

Zuniichst wiire noeh zu erwihnen, dass zwischen den La-
mellen dieser Lage sich auch Kerne finden, die vielfach aber
nicht ausschliesslich longitudinal verlaufen. Thre Natur ist noch
schwerer festzustellen, als bei den kleinen Arterien. Allerdings
sind gerade die Zellen der bindegewebigen Intima der Aorta
vielfach Gegenstand genaueren Studiums gewesen. Aber diese
Untersuchungen dirften sich keineswegs auf die Zellen gerade
der Schicht der abgespaltenen Lamellen beziehen, weil in den

meisten Fillen beim Erwachsenen — wie ich noch zu erwiihnen
haben werde — sich ausser der jetzt in Rede stehenden Lage

noch eine dritte, bindegewebige bildet, welche beiden Lagen
nicht unterschieden wurden. Wenn daher Koelliker, Lang-
hans, von Ebner, Eberth, Ranvier, Key Aberg, die
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Zellen der Aortenintima als Elemente bindegewebiger Natur an
sprechen, so lisst dies keinen Schluss auf diejenigen Zellen zu,
die zwischen den durch Abspaltung entstandenen elastischen
Lamellen auftreten. Die meisten der obigen Autoren gehen
auf die Frage, ob nicht ein Teil der in der Intima zu findenden
Kerne auf Anwesenheit won glatten Muskelfasern bezogen
werden kinnte, nicht ein. Andere wie Key Aberg erwiithnen
wenigstens das Vorkommen von langen, spindelférmigen, an
glatte Muskelfasern erinnernden Zellen. Key Aberg entscheidet
aber iber die Natur derselben allein an der Hand morpholo-
gischer Merkmale nicht mit Bestimintheit. Ich habe mich
diesem Standpunkt schon beziiglich der Kerne in der Intima
der kleinen Arterien angeschlossen und hege dieselbe Auffassung
fiir die analogen Schichten der Aorta. Nur muss ich sagen,
dass in kleinen Arterien, namentlich in denen der Schrumpf-
niere die Ahnlichkeit mit glatter Muskulatur stirker hervortrat,
als in der hyperplastischen Schicht der Aortenintima. In lefz-
terer sind es immer nur einzelne Kerne, welche als solche glatter
Muskelfasern imponieren konnen , wihrend in den kleinen
Arterien die Kerne in ihrer Gesamtheit das Aussehen einer
muskuliren Media boten.

Nachdem also festgestellt werden konnte, dass auch an der
[ntima der Aorta eine Lage auftritt, welche der hyperplastischen
Intimaverdickung der kleinen Arterien analog ist, muss ich hin-
zufiigen, dass diese Schicht bei erwachsenen Individuen nicht
immer — man kann sagen selten — in der geschilderten reinen
Form erhalten bleibt. Ich habe sie allerdings anch noch bei
einem 28jihrigen Manne mit gesundem Gefiisssystem, der an
den Folgen eines operativen Eingriffes gestorben war, unver-
indert vorgefunden. Die Lage war noch ein wenig dicker,
als die in Fig. 10 abgebildete und trug an ihrer inneren Seite
einen ganz schmalen Saum kollagenen Bindegewebes.

Ich erwihne dies um =zu zeigen, dass die Aortenintima,



abgesehen von der elastisch-muskulisen Zone, lediglich aus
einer nach der Form der hyperplastischen Intimaverdickung
gebauten Schicht bis in das voll entwickelte Mannesalter hinein
bestehen kann, ein Umstand, der fiir die Frage nach der Ab-
grenzuang physiologischer und pathologischer Intimaverdickung
von Wert sein kann,

Wie schon erwiihnt, tritt bei den ineisten Aorten, welche
von Individuen jenseits des 20. Lebensjahres stammen, eine
weitere Schicht hinzu, welche aus kollagenem Bindegewebe be-
steht und feinere elastische Elemente, biiufig nur in geringer
Anzahl, in sich einschliesst. Auch hier sind aber noch einige
Besonderheiten zu unterscheiden. Betrachten wir zuniichst den
in Abbildung 11 wiedergegebenen Liingsschinitt aus der Aorta
eines 48 jihrigen Mannes, so sehen wir eine Intima, in welcher
man die Abgrenzung einzelner Schichten nicht mehr exakt vor-
nehmen kann. Indessen diirfen wir zuniichst der Media die
elastisch-muskulése Schicht vermuten, sie kennzeichnet sich noch
etwas durch die Anordnung des elastischen Gewebes, auch
birgt sie Kerne, welche denen der glatten Muskulatur morpho-
logisch entsprechen. Es fehlt indessen sehr die innere Begren-
gung der elastisch muskulisen Lage. Hier geht sie allmihlich
in diejenige Schicht tiber, in welcher die stiirkeren elastischen
Lamellen liegen. Diese letztere ist wohl die Schicht der durch
Abspaltung gebildeten elastischen Lamellen.

Aber auch diese Lage selbst ist verindert dadurch, dass
mehr bindegewebige Grundsubstanz zwischen die Lamellen ge-
treten ist und sie auseinandergedringt hat. Ahnliche Vorginge
sahen wir ja auch an den kleinen Arterien nnd ich stelle hier
das Bild der arteriosklerotischen Gehlirnarterie Figur 6 in
Parallele. Schliesslich wiire an der Aorta des 48 jihrigen Mannes
noch zu bemerken, dass die durch Aufnahme von Bindegewebe
verbreiterte Schicht der abgespaltenen Lamellen ohne scharfe
Grenze iibergeht in eine rein bindegewebige Lage, deren spiir-
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liche elastische Elemente ihren Ursprung nicht deutlich er-
kennen lassen.

Dieser geschilderten Aortenintima stelle ich zwei andere
gegeniiber, (Fig. 12 und 13) bei welchen man einen etwas anderen
Bau bemerken kann. Hier ist die elastisch-muskulése Schicht
scharf begrenzt und nach ionen von ihr liegt eine binde-
gewebige Lage. Eine Schicht, welche durch elastische Lamellen
vom Typus der hyperplastischen Intimaverdickung charakteri-
siert wiire, ist kaum mit Sicherheit zu erkennen. Vielleicht
sind die in der Tiefe der Bindegewebsschicht gelegenen elasti-
schen Elemente die Andeutung einer solchen — jedenfalls kann
ihr nur eine geringfigige Entwickelung zugesprochen werden.

Ich glaube, dass diese letztere Art der Aortenintima mit
der regenerativen Bindegewebswucherung der Intima in kleinen
Arterien in Parallele zu setzen ist Es ist gewiss nicht ohne
Interesse, dass auch an der Aorta eine rein bindegewebige
Intimaverdickung vorkommt. Man ftrifft sie gar nicht selten
gerade an solchen Gefiisssystemen, die glatt und zart erscheinen,
nicht erweitert sind und in deren Innenfliche die fleckigen
Herde fettiger Degeneration fehlen oder spiirlich sind.

Ein Vergleich der Abbildungen 10 mit 12 und 13 ergibt
auch, dass in den beiden letzteren die elastizch-muskuliise Schicht
schwiicher ausgebildet ist als in der ersteren. Es legt dieser Um-
stand, der mir mehrfach aufgefallen ist, den Gedanken nahe,
dass mit kriiftiger Entwickelung der hyperplastischen Intima-
verdickung eine geringe Hypertrophie der elastisch-muskuldsen
Lage Hand in Hand geht. Mit Sicherheit ist hieriiber schwer
eine Entscheidung zu treffen.

Man wird denken, dass ich mit der Schilderung der letzten
drei Aorten mich schon in das Gebiet der pathologischen Ver-
inderungen, etwa der diffusen Arteriosklerose begeben habe.
Das liisst sich nicht von der Hand weisen, da die Grenzen
zwischen normaler Aortenintima und pathologischer Verdickung
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derselben, schwer zu ziehen sind. Ich werde in einem spiteren
Abschnitt dieser Schrift meine Stellung hierzu noch klarzulegen
haben. Wenn wman aber, wie bisher, allein die Dicke als an-
niherndes Unterscheidungsmerkmal gelten lassen will, so ge-
hiren beide Formen der Aortenintima, solche mit gemischt
lamelléser und bindegewebiger Schicht wund solche mit vor-
wiegend einfacher Bindegewebswucherung sowohl in die normalen
wie pathologischen Verhiltnisse, weil sie in grisserer oder ge-
ringerer Dicke vorkommen.

Fragen wir uns dann weiter wie sich die Aortenintima bei
der Arteriosklerose!) verhiilt, so miissen wir unterscheiden das
Verhalten in buckelférmigen Verdickungen und dasjenige an
den scheinbar nicht verdickten Stellen.

Was zuniichst die letzteren anbelangt, so hat zuerst Lang-
hans gefunden, dass die cirkumskripten Verdickungen nicht
aus einer normalen Intima herauswachsen, sondern dass die
scheinbar normalen Partieen auch eine iiber die Norm verdickte
Innenhaut besitzen. Diese Erscheinung war es, die er als
Arteriosclerosizs  diffusa bezeichnete. Die Beobachtung ist im
grossen und ganzen richtig, indessen sind gelegentlich zu beob-
achtende Ausnahmen nicht zu bestreiten. Ich verweise z. B.
auf Fall 10 in der Dissertation von Gilbert, wo bei einem
jugendlichen Individunm, das syphilitische Veréinderungen ge-
boten hatte, in der sonst glatten Aorta eine einzelne Erhebung
sich befand. Die tibrige Aorta zeigte in der Intima nach innen
von der elastisch-muskulosen Schicht eine Lage, welche rein der
Form der hyperplastischen Intimaverdickung entsprach, und in

1) Ieh lege hier unzweifelhafte Fiille gewiholicher Arteriosklerose zu
grunde. Die syphilitische Aortitis, auf welche Heller, Dohle und neuner-
dings Straub aufmerksam gemacht haben, habe ich ans Mangel an hinreichen-
dem Material dieser Art nicht mit in meine Untersuchungen hineinbeziehen
kinnen. Vorerst kann ich keine Stellung zn der Frage nehmen, ob es be-
rechtigt ist die syphilitischen Aortenveriindernngen von der Arteriosklerose zu
trennen oder nicht.



ihrer Stirke nur wenig iiber die in Fig. 10 abgebildete Lage
hinaus ging. Es ist aber sehr zweifelhaft, ob dieser Fall in den
Bereich der Arteriosklerose gehirt.

Bei den typischen Fillen auch geringgradiger Arterio-
sklerose findet man an den glatien Particen ein anderes Bild.
Es besteht die Verdinderung, welche im wesent-lichen der in
Fig. 11 abgebildeten Intima entspricht. Das heissttrotz der
Entwickelung einer mehr oder weniger hochgradigen Menge
von DBindegewebe ist die starke Beteiligung einer mit Ab-
spaltung von elastischen Lamellen einhergehenden Intima-
verdickung regelmissig vertreten. Die Unterscheidung der ein-
zelnen Schichten ist indessen nicht an allen Stellen eine deutliche,
was, wie ich vorwegnehmen will, an den Degenerationen liegt,
die sich gerade in der durch die starken elastischen Lamellen
charakterisierten Schicht und in der elastisch-muskultsen Lage
entwickeln. :

Noch mehr Schwierigkeiten bieten in bezug auf die topo-
graphische Orientierung die umschrieben en arteriosklerotischen
Verdickungen der Aorta. Hier muss man zum Studium geringe
Verdickungen ohne erhebliche Degenerationsherde wiihlen. Es
liisst sich zunichst feststellen, dass die erhebliche Verdickung,
welche das Zustandekommen der Hervorwélbungen an der
Aortainnenfliche der Leichen bewirkt, durch eine rein binde-
gewebige Wucherung bedingt ist, an der sich elastische Elemente
in der Regel nur in geringem Masse beteiligen. Nicht selten
kennzeichnen sich die Lagen, welche die buckelformigen Ver-
dickungen bilden noch als besondere der diffusen Bindegewebs-
schicht der Intima aufgelagerte Bindegewebsmassen.

Es lassen sich nun aber in der Tiefe der knotigen Ver-
dickung und an den Randpartieen derselben auch die beiden
anderen Schichten, die der starken elastischen Lamellen und
die elastisch-muskulise Lage erkennen (Fig. 14). Verfolgt man
den Sitz der Degenerationsherde, so sieht man (Fig. 14), dass
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die beiden letzteren Schichten vorzugsweise von der Degeneration
zerstirt sind, Der Herd reicht nicht selten bis an diejenige
Lamelle, welche die elastisch-muskulise Lage nach der Media
zu begrenzt.

Die sich auch hier wieder zeigenden Beziehungen der
fettigen Degenerationen zu den uns am meisten interessierenden
Schichten der Intima, gab mir Veranlassung, den Degenerations-
herden in der Aorta etwas mehr Beachtung zu schenken.

Eine Reihe von Aorten ohne Auswahl, unverinderte und patho-
logische, wie sie die Sektionen lieferten, wurden in Formalin gehirtet
und dann in toto, meist nach vorheriger Auswiisserung, in Sudanlisung
gefirbt. Die Sudanlisung hatte die Zusammensetzung, wie sie zum
Farben des Fettes in mikroskopischen Schnitten angegeben worden ist.
Die Gefiizsse bliehen mehrere Stunden in der Lésung, wurden dann in
509% Alkohol griindlich abgespiilt und differenziert, worauf sie in die,
fiir die Aufbewahrung von Demonstrationspriaparaten angegebene
Glycerin-Natrium aceticom-Lésung (Pick) gebracht wurden, in der sie
sich unbegrenzt einschliesslich der Firbung halten. Mit diezem Ver-
fahren erreichte ich eine stirkere Sichtbarmachung der Herde fettiger
Degeneration, die alle als tief dunkelrote Flecke erkennbar wurden.
Sicherer und schneller, als das an nicht behandelten Aorten miglich
ist, konnte ich mich an solchen Priparaten tber die Stirke der
Degenerationsherde und ihre topographische Ausbreitung orientieren.
Leider hat die Methode den Nachteil, dass die Firbung nicht in die
Tiefe dringt, es kommen also nur die oberflichlich gelegenen Herde
auf diese Weise zur Darstellung. Ieh babe mir damit geholfen, dass
ich durch Stellen der Aortenwand, iiber die ich im besonderen Auf-
schluss erhalten wollte, Lingsschnitte legte und konnte dann vielfach
die Sudanfirbung auf dieser Schnittfliche erkennen. Haufig zog ich
dann die mikroskopische Untersuchung an mit Sudan gefirbten Ge-
frierschnitten heran. Die mikroskopische Untersuchung kam natiirlich
auch iiberall da in Frage, wo ich die Lagebeziechungen der Degene-
rationsherde zun den wverschiedenen Schichten der Intima feststellen
wollte.

Die Ergebnisse meiner Untersuchungen gebe ich hier kurz
wieder, da ich nur das hervorhebe, was ich gegeniiber unseren
bisherigen Kenntnissen betonen michte.

Diejenigen Herde, welche man seit Virchow als einfache,
oberflichliche, fettige Degenerationen bezeichnet und wvon der
Atherombildung trennt, kann man in Aorten antreffen, welche
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neben der elastisch-muskulisen Lage nur eine nach dem Typus
der hyperplastischen Intimaverdickung gebaute Schicht besitzen.
Dann liegen die Herde in bezug auf Stirke und Ausbreitung
hauptsiichlich in der elastisch-muskuldsen und in der hyper-
plastischen Schicht. In der elastisch-muskulésen Lage sind es
die inneren Partieen, welche sich zuerst an der Degeneration
witbeteiligen, wiihrend aussen, der Ringmuskulatur zunichst
liegend, ein Streifen jener Schicht lange Zeit von der Degenera-
tion verschont zu bleiben pflegt.

Nicht immer aber liegt den in glatter Aorta liegenden, ober-
flichlichen Herden eine gar nicht oder wenig veriinderte Aorten-
intima zu grunde. Man ist oft iiberrascht, welche starke Ver-
dickung an solchen Stellen das Mikroskop aufdeckt. An diesen
Verdickungen i1st eine aus abgespaltenen Lamellen bestehende
Lage regelmiissig in starkem Masse beteiligt. In ibr und der
elastisch-muskulégen Schicht liegt die Hauptmasse der Fett-
kiirnchen, die bindegewebige Schicht und Media sind in ge-
ringerem Masse mitbeteiligt.

Aorten, welche im allgemeinen glatt waren, aber zahlreiche
Flecke fettiger Degeneration aufwiesen, zeigten in der Regel
eine erhebliche diffuse Intimaverdickung mit guter Entwickelung
der hyperplastischen Lage. Aorten, welche eine rein bindege-
webige Intima aufwiesen, mit kiimmerlicher Ausbildung oder
Fehlen der hyperplastischen Lage, zeigten keine oder nur sehr
geringfiigige Fettflecken. So waren die Aorten, welche Fig. 12
und Fig. 13 entstammen, frei von Degenerationen.

Beziiglich der Verbreitung der Herde fettiger Degeneration,
miichte ich zuniichst daran erinnern, was schon Virchow
erwiihnt hat, dass man dieselben an den Stellen findet, an denen
eine stiirkere mechanische Inanspruchnahme des Gefiisssystems
vorausgesetzt werden kann. Auch Strahel, der in exakter
‘Weise an der Aorta vnd den grosseren Gefiissen die Wand-
stellen bestimmt hat, die schon normalerweise einen hiheren



Druck auszuhalten haben, sagt, dass die gelben Streifen, die
man oft an der Aorteninnenfliche findet und die in fettiger
Degeneration der Intima bestehen, sich den Druckstellen ent-
sprechend lokalisieren.

[ch konnte mich leicht davon iberzeugen, dass die Herde
fettiger Degeneration dieselben Partieen der Aorta befallen, an
denen bei der Arteriosklercse die buckelfirmigen Verdickungen
vorzugsweise aufzutreten pflegen. Speziell sind z. B. auch die
Abgangstellen der Interkostalarterien hiiufig Sitz der Degene-
rationsherde.

Zur Arteriosklerose iibergehend, interessiert uns die Frage,
ob auch umschriebene Verdickungen vorkommen, in denen keine
beginnende Atherombildung zu finden ist. Seit Lobstein wird
dies immer wieder behauptet und vielfach hat man Unterschei-
dungen innerhalb der in Rede stehenden Gefisserkrankung auf
diesem Verhalten der Verdickungen basiert (Ranvier und
Cornil), wie denn auch nach dem heutigen Sprachgebrauch
noch vielfach zwischen Arteriosklerose im engeren Sinne und
Atheromatose der Aorta unterschieden wird. Man hat gewthn-
lich die knorpelihnlichen Verdickungen oder auch die gelati-
nisen als solche ohne Degenerationserscheinungen verlaufende,
oder noch nieht von ihnen befallene hingestellt. In der Tat
sieht man diese auch nach der Fiarbung der ganzen Aorta in
Sudan wvielfach noch weisslich: aber in der Tiefe derselben ist
regelmiissig die Degeneration mikroskopisch nachweisbar. Ich
habe keine umschriebene arteriosklerotische Verdick-
ung der Aortenintima gefunden, in deren Tiefe nicht
ein Degenerationsherd nachzuweisen gewesen wiire.

Erinnern michte ich noch an einen Umstand, der mir auf-
fiel; den ich aber schon in der Literatur erwiihnt gefunden habe,
nimlich, dass sich fettige Degenerationen gerade in der Umge-
bung der buckelférmigen Verdickungen geltend machen. Letztere
sind da, wo sie an die scheinbar nicht verdickte Intima an-
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stossen, von einer Zone fettiger Degeneration, wie von einem
Kranze umgeben.

Dies leitet mich iiber zu der Frage, wie sich die Aorten-
intima bei der Arteriosklerose an den nicht buckelférmigen ver-
dickten Stellen beziiglich der Degenerationen verhiilt. Dass man
in ihr sehr viele, fleckige, gelbe, auf Degeneration beruhende
Herde bemerkt, ist wohl nichts Neues. Ich glaube aber, dass
man sich die Ausdehnung derselben nicht hochgradig genug
vorgestellt hat. Denn greift man anscheinend nicht degenerierte
Partieen heraus und mikroskopiert sie, so wird man fast aus.
nahmslos auch hier Herdchen fettiger Degeneration in der Tiefe
finden. Sie liegen, wie immer und iiberall, vorzugsweise in der
elastisch-muskulésen Schicht und in derjenigen der abgespaltenen
Liamellen.

Schliesslich mdchte ich noch kurz eins der histologischen
Details der fettigen Degenerationsherde erwiihnen, nimlich die
Erscheinung, dass die elastischen Fasern selbst in starkem Masse
der fettigen Degeneration anheimfallen. An Schnitten, die mit
Sudan gefarbt sind, erscheinen gerade die Fasern der hyper-
plastischen Schicht als zierliche, rote, gekérnte Linien. Auch
die elastischen Elemente der elastisch-muskuldsen Schicht pflegen
in erheblichem Masse ergriffen zu sein. Man kann an solchen
Priiparaten, namentlich wenn man die Sudanfirbung mit Kern-
firbung verbindet, sehr scharf die dem Protoplasma der Zellen
angehirigen Fetttropfchen von denen der elastischen Fasern
unterscheiden.

Man muss in der Literatur sehr weit zuriickgehen, bis man
die fettige Degeneration elastischer Lamellen erwihnt findet,
niimlich auf Risse. In spiiteren Arbeiten wird dann nur zu-
sammenfassend erwiihnt, dass die Degeneration von den Zellen
auf die Grundsubstanz schliesslich tbergreift. Erst in neuerer
Zeit ist man wieder auf Degeneration der elastischen Iasern,
die sich in Kornung geltend macht, bei den arteriosklerotischen



Gefissen aufmerksam geworden. Weiszmann und Neumann
beschrieben sie zuerst, spiiter Dmitrijeff. Diese Kérnung halte
ich fiir die Folge fettiger Degenerationen und es steht damit in
Einklang, dass man gerade die elastischen Elemente der elastisch-
muskulésen und der hyperplastischen Schicht sehr hiiufig kirnig
gefiirbt anzutreffen pflegt.

Wiirde fiir die Erscheinung der fettigen Degeneration der
elastischen Fasern auch nur die Deutung berechtigi sein, dass
sie eine sekundire, von den Zellen aul die Grundsubstanz sehliess.
lich iibergreifende Entartung darstellte, so wiire doch die Tat-
sache von Inleresse, dass diese Degeneration schon sehr friih-
zeitig auftritt. In den kleinsten Degenerationsherden macht sie
sich schon geltend, nicht nur in wirklichen Atheromen. Die
elastischen Elemente zeigen sich daher auch zu einer Zeit de-
generiert, wo von einer Degeneration der kollagenen Grundsub-
stanz noch nicht die Rede sein kann. Selbst die zwischen den
entarteten Lamellen gelegenen Zellen sind an manchen Partieen
nur zum kleineren Teil mit ergriffen.

Die Tatsache der Degeneration der elastischen Elemente ist,
das geht wohl schon aus diesen kurzen Angaben hervor, von
vielen Gesichtspunkten aus sehr interessant. Sie in ihrer ganzen
Bedeutung zu wiirdigen, bin ich leider z. Zt. noch nicht in der
Lage. Den einen Schluss kann ich aber wohl aus den hier
mitgeteilten Angaben ziehen, dass bei der Bildung der fiir die
Arteriosklerose so wichtigen Degenerationen die Degeneration
der elastischen Lamellen eine grosse Rolle spielt.

Nachdem wir somit in eingehender Weise die Struktur der
Verhiltnisse der Intima erdrtert haben, kann ich mich beziiglich
des Verhaltens der Media kurz fassen. Hier habe ich im wesent-
lichen die Angaben Koesters zu bestiitigen, dass entsprechend
den buckelfirmigen Verdickungen reichlichere Vaskularisation und
Bindegewebswucherung um die Vasa vasorum in der Media auf-
zutreten plegt. Thoma gibt an, dass iiberhaupt mit der Binde-



gewebsentwickelung in der Intima eine stiirkere Vaskularisation
der Media einhergehe. Fiir die physiologische Wucherung des
Bindegewebes in der , Nabelblutbahn® konnte Thoma dies zwar
nicht mit voller Sicherheit dartun, fiir die pathologische Intima-
verdickung auch diffuser Art stellt er es als bestimmt hin. An
gewihnlichen Schnittpriiparaten, muss ich sagen, ist mir diese
Vermehrung der Vaskularisation nicht aufgefallen, da aber
Thoma seine Ergebnisse auf Injektionspriiparate stiitzt, will ich
dieselben nicht bezweifeln. Jedenfalls trifft eine so erhebliche
Verinderung, wie sie in den mesarteriitischen Flecken Koesters
gegeben ist, nur mit den umschriebenen Verdickungen der Innen-
haut zusammen.

Uber die Bedeutung der mesarteriitischen Flecke werde ich
mich in einem anderen Abschnitt dieser Schrift noch zu dussern
haben. Hier michte ich indessen schon betonen, dass man
dieselben wohl nicht anders auffassen kann als eine Gewebspro-
liferation, die mit der Intimaverdickung in Zusammenhang steht.
Die Koestersche Auffassung besteht hier, meines Erachtens,
insofern vollig zu Recht, als die Bildung einer so miichtigen
Bindegewebslage, wie die buckelférmigen Verdickungen darstellen,
eine starke Proliferation der gesamten Aortenwand notwendig
macht. Ob man sie als chronisch-entziindliche auffassen will
oder nicht — jedenfalls geht sie den Weg, den die Ernihrung
der Gefisswand geht, von den Aussenschichten nach innen,
entlang den Vasa vasorum, und die mesarteriitischen Flecke sind
die Spuren dieser bindegewebigen Proliferation in der Media.

Ich erwihne dies auch deshalb, weil Thoma bei einer
anderen Gelegenheit den Versuch gemacht hat, die Koesterschen
Flecke als Narben zu deuten, welche durch kleine Zerreissungen
der elastischen Fasern verursacht wiirden. Analog den Zer-
reissungen elastischer Fasern, wie sie von v. Recklinghausens
Schiilern Helmstedter und Manchot bei jungen Aneurysmen
beschrieben worden sind, sollen nach Thoma, der sich dabei



auf Untersuchungen seiner Schiiller Zwingemann, Schul-
mann und Eberhardt stitzt, bei der Arteriosklerose infolge
des erhhten Blutdruckes Zerreissungen elastischer Fasern ent-
stehen. Die Mehrzahl der mesarteriitischen Flecke seien nichts

weiter als die Folgen dieser Zerreissung.

Dmitrijeff hat dieser Dentung gegeniiber schon Bedenken
erhoben, ebenso haben Fischer und ich Thoma in diesem
Punkte widersprochen. Die Griinde, weshalb ich die Erklirung
Thomas ablehne, sind kurz folgende. Zuniichst ist die Mog-
lichkeit einer mehr oder weniger isolierten Zerreissung elastischer
Fasern nicht erwiesen. Im Gegenteil deuten die neuerdings
veriffentlichten Versuche von Katsurda mit Bestimmtheit
darauf hin, dass traumatischen Einfliissen gegeniiber die elasti-
schen Fasern eine bedeutende Widerstandsfihigkeit besitzen und
eher alle anderen Gewebsarten zerreissen als die -elastische.
Allerdings fiihrte dann in den Experimenten von Katsurda
die reaktive Entziindung zu einer Zerstorung des elastischen
(Grewebes. Aber dieser Umstand liisst sich auf die fraglichen
Zerreissungen der Gefiisswand nicht anwenden, weil gerade der
Nachweis der Zerreissung anderer Elemente als der elastischen
hier nicht erbracht werden kann, so dass man eine isolierte
Zerreissung der elastischen Elemente annahm. Hilt man nun
diesen Umstinden die andere Frfahrung entgegen, dass bei
Entziindungen und bei Wucherung des Bindegewebes als Granu-
lationsgewebe, oder unter der Form kleinzelliger Infiltration die
elastischen Fasern leicht und friibzeitig #u grunde gehen, so
findet der Untergang elastischer Elemente in den mesarteriitischen
Flecken seine einfache Erklirung.

Hiermit habe ich meine bel der Untersuchung der Aorta
thoracica gewonnenen Ergebnisse dargelegt, die tibrigen grossen
Gefiisse habe ich nicht so eingehend untersucht, immerhin aber
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mit beriicksichtigt. Was ich in bezug auf letztere zu bemerken
hitte, wire folgendes.

Zuniichst wiire nachzutragen, dass in der Aorta thoracica
unterhalb der Einmiindungsstelle des Ductus Botalli eine rein
bindegewebige Lage der Intima zu finden ist, welche der elastisch-
muskulésen Lage aufliegt. Durch Thoma wissen wir, dass an
dieser Stelle die Bindegewehslage der Intima schon gleich nach
der Geburt auftritt. Ich fand sie bei einem 4 monatigen Indi-
viduum noch kernreich und mit zwar zahlreichen, aber sehr
feinen elastischen Fasern durchsetzt. In spiiteren Jahren ist das
elastische Gewebe in dieser Lage sehr stark entwickelt, bildet
sich aber nicht zu stiirkeren langgezogenen Lamellen aus, sondern
stellt ein dichtes, anscheinend unregelmissig angeordnetes Gewirr
feinerer Fasern dar. Genese und Form dieser Schicht lassen
also mit Sicherheit dieselbe in die I ategorie der regenerativen
Bindegewebswucherung der Intima verweisen.

Die Tatsache des Vorkommens einer solchen Wucherung
in dem unterhalb der Einmiindungsstelle des [luctus arteriosus
gelegenen Partie der Aortenwand, ist in mehrfacher Hinsicht
von Interesse. Zuniichst bestitigt dieselbe wieder die Berech-
tigung der Unterscheidung von zwei verschiedenen Formen der
Intimaverdickung, indem wir nun auch an der Aorta Gelegen-
heit haben, die Form der regenerativen Bindegewebswucherung
der Intima von ihren Anfingen an zu verfolgen.

Ferner sehen wir, dass die Intima der Nabelblutbahn nicht so
einheitlich gebaut ist, wie man nach Thomas Schilderung anneh-
men sollte. Unterhalb des Ductus bildet sich bald nach der Ge-
burt eine Bindegewebslage, die offenbar Folge des Verschlusses
des arteriisen Ganges ist. In der tibrigen Aorta aber tritt erst nach
Monaten und Jahren jene Intimaverdickung auf, welche ich oben
als hyperplastische bezeichnet habe. Auf die Bedeutung. welcher
dieser Umstand fiir die Beurteilung der Thomaschen Theorie
hat, werde ich in einem spiteren Abschnitt zuriickkommen.



Was die Aorta ascendens anbelangt, so entspricht auch hier
diec von Thoma konstatierte Bindegewebslage oberhalb der
Klappe dem Typus der rein bindegewebigen Wucherung. Nach
dem Arcus zu ist eine kriiftige elastisch-muskulise Lage vor-
handen, die 5—6 gleich starke, parallel zu einander gelagerte
elastische Lamellen zur Grundlage hat. Bei einem 13 jihrigen
Individuum fand ich die innere dieser Lamellen ums doppelte
verdickt. Sie liess vielfach ihre Zusammensetzung aus zwei
Schichten erkennen, und an wenigen Stellen halten sich diese
Schichten voneinander abgehoben, so dass die Lamelle verdoppelt
erschien. Bei einem 20jibrigen Individuum lag nach innen von
der elastisch - muskulosen Lage eine schmale Schicht, deren
Grundsubstanz den Charakter durch Abspaltung entstandener
elastischer Lamellen an sich trug. Die Schicht war etwas
schmiler als die entsprechende in der Aorta thoracica desselben
Individuums. Die arteriosklerotischen Verdickungen der Aorta
ascendens verhalten sich denen der Aorta thoraciea gleich.

Als Beispiel der mittleren Arterien moge die Carotis
communis gelten. Die Intima der Carotis besteht nach Sack
und Thoma bis zum 5. Lebensjahire aus dem Endothel und
der Elastica interna, und bietet in der weiteren Umgebung der
Verzweigungsstellen eine Schicht longitudinal verlaufender
Muskelfasern. Diese letsteren Lagen sind beim Erwachsenen
nach Angabe derselben Autoren stirker entwickelt, wie denn
auch Bardeleben das Vorkommen longitudinaler innerer
Muskelbiindel in diesen Gefiissen erwiihnt. Ich finde den Bau
der Carotis communis dem der Aorta ganz analog. Man sieht
auch an diesem Gefiss, besonders gut an Lingsschnitten, eine
elastisch-muskuliise Schicht. Dieselbe ist von je einer elastischen
Lamelle aussen und innen begrenzt. In mittleren Jahren tritt
durch Auffaserung der inneren Begrenzungsiamelle eine hyper-
plastische Intimaverdickung hinzu. Auch unter pathologischen
Verhiiltnissen ist die Analogie mit der Aorta eine vollstindige.



Es finden sich sowohl der arteriosklerotischen analoge Veriinde-
rungen, als auch einfache Verdickungen durch rein bindegewebige
Lagen.

Fasse ich die Ergebnisse der in diesem Abschnitt

niedergelegten Untersuchungen zusammen, so lassen
sich folgende Sdtze aufstellen:

Die Aorta besitzt eine schon im embryonalen
Leben angelegte elastisch-muskulose innere Liings-
schicht.

In den ersten Lebensjahren entwickelt sich
nach innen von dieser Lage eine Schicht, welche
nach dem Typus der hyperplastischen Intimaver-
dickung gebaut ist.

Diesen Bau kann die Intima bis in das Alter des
violligen Wachstumabschlusses beibehalten.

Nach dem 30. Lebensjahr, vielfach auch schon
friher, tritt eine dritte Lage einfacher Binde-
gewebswucherung hinzu

Die Entwickelung dieser letzteren geht ent-
weder so vor sich, dass zwischen den elastischen
Lamellen der hyperplastischen Schicht Binde-
gewebe tritt, und diese Lage ohne scharfe Begren-
zung in die rein bindegewebige iibergeht, oder die
letztere reicht bei geringer Entwickelung oder
ginzlichem Fehlen der hyperplastischen Schicht
bis an die elastisch-muskulise Lage, von welcher
gsie durch deren innere Begrenzungslamelle scharf
getrennt zu sein pflegt.

Bei der Arteriosklerose ist auch an den glatten
Stellen der Aorteninnenfliche die Schicht der hy-
perplastischen Intimaverdickung regelmiissig und
stark entwickelt.
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Die arterioklerotischen umschriebenen Ver-
dickungen werden durch eine starke Wucheruug
rein bindegewebigen Charakters hervorgerufen.

Jede umschriebene Verdickung besitzt aus-
nahmslos Degenerationsherde in ihren tieferen
Schichten.

Auch an den glatten Partieen einerarterioskle-
rotischen Aorta sind oberflichliche und tiefe De-
generationsherde in grosser Anzahl vorhanden.

Die Degenerationsherde liegen vorzugsweise
und primir in der elastisch-muskuldsen Schicht
und der hyperplastischen Intimaverdickung, gehen
sekundir auf die bindegewebige Lage der Intima
iber.

Die Herde fettiger Degeneration an nicht arte-
riosklerotischen Aorten liegen in denselben Schich-
ten. In den Degenerationsherden tritt regelmissig
eine friihzeitige Degeneration der elastischen
Fasern auf.

Mit dem Auftreten zahlreicherer Herde fettiger
Degeneration an nicht arteriosklerotischen Aorten,
trifft immer eine starke Ausbildung der hyperpla-
stischen Schicht der Aorta zusammen.

Aorten mit alleiniger oder vorzugsweiser Ent-
wickelung der rein bindegwebigen Lage besitzen
keine oder nur geringfiigige Degenerationsherde_

Jares, Arteriosklersse, b
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Experimentelle Untersuchungen zur Pathogenese
der Endarteriitis und Arteriosklerose,

Die Pathologie des Gefisssystems eignet sich rein theoretisch
betrachtet in hervorragendem Masse zu experimentellen Studien,
weil, wie auch Krehl hervorhebt der Kreislauf wenigstens bei
den hoheren Tieren nach wverhiltnismiissig gleichartigen Be-
dingungen geregelt wird, wie man denn auch eine weitgehende
Ubereinstimmung im Bau der Kreislaufsorsane des Menschen
und der hiheren Tiere feststellen kann. Vor allen Dingen
diirfte man von dem Experiment eine auf menschliche Verhiilt-
nisse iibertraghbare Antwort in solchen Fragen erwarten, in denen
Kreislaufstirungen und mechanische Momente als Ursache krank-
hafter Veriinderungen vermutet werden.

[n Wirklichkeit sind aber nun die Ergebnisse der Tierver-
suche gerade fiir den uns beschiftigenden Gegenstand, die Ar-
teriosklerose von nur geringer Bedeutung gewesen. Grossere
Dienste hat die experimenielle Methode zur Klirung einiger
Nebenfragen geleistet, so z. B. fir die Frage nach der Rolle,
welche die einzelnen Elemente der Gefisswand bei der Wuche-
rung der Intima spielen, fiir die Frage der Thrombusorgani-
sation und Obliteration der Gefisse, fiir die Kenntnis der Folge-
zustinde traumatischer Verletzung, fiir die Theorie und Praxis
der Arterien- und Venennaht. Schalte ich alle die hierauf be-
zilglichen Versuche aus, so bleibt noch ein Teil iibrig, den ich
in einige Gruppen sondere.

Gefiissveriinderungen bei experimentell erzengten
Entziindungen.
Eine akute Entziindung in der Arterienwandung ist leicht
herzustellen und wurde vielfach ausgefithrt. Ich erinnere nur
an die klassischen Experimente Virchows, durch welche die



Frage, ob die innere Haut der Arterien ein Exsudat liefern
kinne, d. h. sich analog den sertsen Hiinten verhielte, wver-
neint wurde. Indessen ist die Vorbedingung, weleche man zum
Beweise fiir die entziindliche Natur der Arteriosklerose hraucht,
nidmlich die Erzielung einer mehr chronischen, produktiven Ent-
ziindung fast unmiiglich. Es ist daher erklirlich, dass man nicht
zu Versuchen dieser Art gesechritten ist. Ich kann hier nur
weniger Untersuchungen gedenken, welche sich auf die Patho-
genese der Endarteriitis obliterans beziehen.

Viel zitiert wird die Angabe von Friedlidnder, dass er
bei experimentell erzeugter Lungenentziindung des Kaninchens
eine Endarteriitis in den Pulmonalarterien auftreten sah. KEs
handelte sich in den Versuchen um Pneumonien, welche nach
Durchschneidung der Vagi bei den betreffenden Tieren zu stande
kommen. Friedlinder beobachtete hierbei das Auftreten
einer gleichfisrmigen interstitiellen Wucherung innerhalb der
pneumonisch affizierten Teile. Das neugewucherte Bindegewebe
wucherte um Bronchien, Arterien, Venen und Lymphgefisse,
trat aber in grosster Michtigkeit um die Arterien herum auf.
Dabei blieb der Prozess nicht auf die Adventitia beschrinkt,
sondern fand sich in geringem Masse auch in der Media, dann
aber weiterhin in sehr bemerkenswertem Grade in der Intima.
Schon am zweiten Tage fand Friedlinder nicht selten die
Endothellage der Arterien durch eine mehrere Zelllagen dicke
Schicht abgehoben, und zwar fand sich dieses Verhiilinis nicht
an allen Stellen der Peripherie des Querschnitts gleichmissig
ausgebildet, sondern an einem Pole gewihnlich stiirker als an
dem anderen. In spiiteren Wochen ging die Wucherungsschicht
allméhlich tiber in ein mehr oder minder derbes Bindegewebe
mit reichlichen spindelfsrmigen resp. glatten Zellen und einer
Zwischensubstanz, die entweder mehr homogen, oder deutlich
fibrillir war. Zu einem villigen Verschluss des Gefiissrohres
kam es nicht.

6*



Ahnliche Versuche riithren von Cox her. Er erzeugte bei
Kaninchen und Katzen eine Pneumonie dadurch, dass er Kroton-
olimmulsion in  die Bronchien injizierte. Bei Kaninchen
fand Cox dann schon 36 Stunden nach der Einspritzung
Mitosen in der Intima der Arterien, und nach 9 bis 13 Tagen
hatte sich eine wahre Endarternitis obliterans ausgebildet, wobei
bisweilen das Lumen stark verengt, ja sogar ganz verschwunden
erschien.

Die Beweiskraft dieser anniihernd tibereinstimmenden Ver-
suche von Friedlinder und Cox ist indessen keine so grosse,
als sie auf den ersten Blick erscheint. Wenn sie nur dafiir
herangezogen werden sollen, dass Gefissverinderungen, welche
mit Wucherung der Intima einhergehen im Gefolge entziind-
licher Veriinderungen vorkommen, so wiirde ihre Richtigkeit
vorausgesetzt, hiergegen nicht viel einzuwenden sein. Ich habe
uber gegen die Resultate Friedlinders grosse Bedenken,
seitdem ich bei Gelegenheit einer experimentellen Untersuchung
iiber die chronische Bleivergiftung des Kaninchens gefunden
habe, dass die Pulmonalarterien dieser Tiere eine Intima be-
sitzen , welche schon bei solechen Kaninchen die gar nicht
erkrankt sind eine erhebliche Dicke annehmen konnen. Dies
kann leicht zu Verwechselung mit einer pathologischen Intima-
verdickung, also einer Endarteriitis Veranlassung geben, wie sie
auch schon Stieglitz getiiuscht hat, der sie als Folge der In-
halation zerstiubter Losungen von Bleisalzen hinstellte. Ich
selbst habe mich nur durch ausgedehnte Kontroluntersuchungen
vor demselben Irrtum schiitzen konnen. Nehme ich hinzu, dass
diese Intima, die ich als eine elastisch-muskulise aunffasse, bei.
einfacher Kernfiirbung sich als kernreiche Verdickung darstellt,
deren Kerne im Querschnitt rundlich erscheinen, dass ferner
die von Friedlinder erwihnte ungleichmiissige Verbreitung
der Intimaverdickung iiber den Gefiissquerschmitt, dieser spon-
tanen Intima der Kaninchenpulmonalis zukommt, so muss ich
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sagen, ich halte die Deutung Friedlinders fir nicht ein-
wandsfrei, so lange nicht gezeigt worden ist, dass die in seinen
Versuchen zu Tage getretene Endarteriitis von der spontan bei
Kaninchen vorkommenden Intima der Pulmonalarterien ver-
schieden ist.

Bei Cox spricht vieles in seiner Beschreibung dafiir, dass
er tatsiichlich eine pathologische Intimaverdickung vor sich
gehabt hat. Aber in seinen Versuchen sind die Eingriffe,
welehe zur Lungenerkrankung fiihrten, so gewaltsame, dass die
erzeugten Gefiissveriinderungen vermutlich in divekterer Beziehung
zu der an den Bronchien stattgehabten Atzwirkung stehen, wo-
fiir auch der Umstand spricht, dass die Endarteriitis in den
Versuchen von Cox bis zur volligen Obliteration der Ge.
fisse fiihrte.

Gefiissveriinderungen bei Alkohol- und Bleivergiftung.

Naheliegende Versuche sind diejenigen, in denen den Tieren
liingere Zeit Gifte beigebracht wurden, denen man die Fihigkeit
zuschreiben darf, beim Menschen Arteriosklerose hervorzurufen.
Hierhin gehoren die experimentellen chronischen Vergiftungen
mit Alkohol und Blei.

Was zuniichst die Alkoholvergiftung betrifft, so ist
der Alkoholismus viel experimentell studiert worden und speziell
auch hiiufig in der Absicht, die der Alkoholwirkung zuzu-
schreibenden Organveriinderungen bei Tieren zu erzeugen. KEs
darf schon auffallen, dass bei diesen Versuchen, welche die Er-
zeugung der Pachymeningitis haemorrhagica, Lebercirrhose,
Nierenerkrankung etc. bezwecken, Gefiissveriinderungen nicht
erwihnt werden. Man darf darans schliessen, dass diese Ver-
suche in Hinsicht auf das Gefiisssystem meist negativ aus-
gefallen sind. Nur bei Dujardin-Beaumetz finde ich die
Angabe, dass bei Schweinen, welchen limgere Zeit Alkohol ein-
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verleibt worden war, unter anderen Verinderungen , Atherom
der grossen Gefisse und speziell der Aorta” gefunden wurde.
Eine nihere Angabe iiber den Befund ist nicht mitgeteilt.

Auf unsere gewihnlichen Versuchstiere pflegen lingere Zeit
fortgesetzte Alkoholgaben jedenfalls nicht den geringsten Effekt
beziiglich des Gefisssysters hervorzurufen. Ich hatte Gelegen-
heit, Priiparate des Herrn Dr. Finkelnburg, Privatdozent der
inneren Medizin in Bonn, einzusehen. Dieselben stammten von
Hunden, die mit erheblichen Alkoholdosen bis zu einer Versuchs-
daver von 15 Monaten gefiittert waren. Ich habe mich selbst
davon iiberzeugen kinnen, dass das Gefiisssystem dieser Tiere
ginzlich unverindert war.

Da Herr Dr. Finkelnburg die Versuche nicht anderswo
zu publizieren beabsichtigt, so lasse ich die mir freundlichst zur
Verfiigung gestellten Notizen hier folgen :

I. Brauner Dachshund. Anfangsgewicht 6 Kilo. Erhielt 2 Monate
lang morgens niichtern per Sonde 30 cemn Athylalkohol absol.

100 cem Wasser. Gelegentlich Erbrechen. Stets trat nach
kurzem Stadium, in welchem der Hund im Zimmer herumtaumelte
und alle Augenblicke hinfiel, tiefe Benommenheit ein, die meist 5—6
Stupden andauerte. Danach starkes Heulen und Wimmern, Herum-
wilzen im Stall. Gewichtabnahme /s Pfund. Da bei Dosen uber
40 cem jedesmal Erbrechen sich einstellte, erhielt der Hund mit ge-
legentlichen kurzen Unterbrechungen von 1—2 Tagen tiglich 25 eem
absol. Athylalkohol -+ 10 cem Amylalkohol | 100 cem Wasser bis
zum Ende des Versuches,

Auch jetzt noch bisweilen Erbrechen. Voriibergehende erhebliche
Kollapszustinde nach der Alkoholeingabe, Der Puls wurde ebenso
wie auch bei einer Athylalkoholgabe sehr beschleunigt und stark un-
regelmiissig, aussetzend. Die Temperatur betrug in der Regel vor
dem Festhalten der Hunde und kurz vor der Einnabme des Alkohol
38,8 —39,2. Sie sank von 10 zu 10 Minuten gemessen, auf 38,3,
37.8, 374, einmal bis 36,6. Bisweilen ging die Temperatur nur bis
38 herunter., Nach einer Stunde stets wieder dber #8,5. (Rektal-
messung.)

Exitus im Kollaps nach 14 Monaten. Gewicht betrug 7'/ Kilo
(zegen 6 Kilo Anfangsgewicht). Bei der Sektion hoebgradige allge-
meine Adipositas.

Im Herzen frisch keine feitige Degeneration. Vagus stels



degeneriert nach Marehi und Weigert., Makroskopisch und
mikroskopisch Gefisse normal

II. Hund. 9 Monate Versuchsdaver. Tod im Kollaps. Verlauf des
Versuches wie het Hund I. Anfangsgewicht 7 Kilo, Schlussgewicht
8810 Kilo. Herz frisch keine fettige Degeneration, Nerven und
Vagus deutlich degeneriert, Nieren mikroskopisch geringe Verinderungen.
Gefisse und Herz unverindert. In Schnittpriparaten
an Gefissen keine Verinderungen.

ITI. Kleiner Hund., 7 Monate tiglich 20 cem Athylalkohol,
3 cem Amylalkohol 4 100 cem Wasser. Hie und da Aussetzen
fiir einige Tage, wenn starke gastrische Erscheinungen und viel Er-
brechen. Nach Alkoholeingabe starke Temperaturherabsetzungen im
Kollaps bis 35,8 (Rektalmessung). Tod im Kollaps.

Anfangsgewicht 4 Kilo, Schlussgewicht 3%10 Kilo. Herz frisch
keine fettige Degeneration,

Nach Hirtung mikroskopisch keine Verdinderungen, ins-
besondere auch Koronararterien ohne jede sichtbare Intima-
verdickung, Ebensoan der Aorta. Vagus wenig degeneriert nach
Marchi. Rickenmark, Gehirn ohne Verinderungen. Periphere Ner-
ven frei.

IV. Hund; weisser Fox, erhielt 3 Monate fiinfmal den Monat
40 eem Athylalkohol 4 100 Agq. dest. Nach 3 Monaten Appetit-
losigkeit, Abmagerung von 6 Kilo auf 5 Kilo. 5 Tage Aussetzen;
dann 2 Monate 20 eem Athylalkohol - 5 cem Amylalkohol
-+ 100 eem Aq. dest, Gewichtzunahme bhis 6'/s Kilo. Verhalten
das gleiche wie Hund I, II, II1, nur schnellere Gewdhnung, Weitere
5 Monate tiglich 30 eem Athylalkohol -} 100G eem Aq. dest.
Stets munter, Weitere 5 Monate tiglich 50 eem Cognac.

Wird tot im Stall aufgefunden, bald nach der letzten Eingabe.

Gewicht beim Tod 623 Kilo, also Zunahme,

Sektion ergibt keine Todesursache. Schleimhaut des Magens
zahlreiche leichte Schleimhautdefekte (Sondenverletzungen).

Herz frisch keine fettige Degeneration. Im Leben stets Puls-
beschleunigung und Irregularitit in den letzten Monaten. Gefiisse
auch mikroskopiseh nieht verindert. Vagus sehr stark dege-
neriert; nach Marehi und Weigert hochgradiger Faserschwund,
Riickenmark geringe Schwarztiipfelung nach Marehi. Gehirn frei.

V. Hund hat 5 Monate tiglich 25 eem Athylalkohol 4 5 cem
Amylalkohol - 80 cem Aq. dest. erhalten.

Tod im Kollaps.

Gewicht 3!/2 Kilo, beim Tode 3 Kilo.

Herz frisch  keine fettige Degeneration. Gefidsse mikro-
skopisch nicht verindert,
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In weit grisserem Masse als der Alkohol genoss das Blei
den Ruf, nicht nur beim Menschen, sondern auch bei Tieren
Gefissverinderungen hervorzurufen. Lange Zeit glaubte man,
dass das Blei direkt auf die glatte Muskulatur einwirke und
diese schidige und es wurden Hypothesen konstruiert, um von
dieser Grundlision aus die Symptome des chronischen Satur-
nismus zu erkliren. Aber auch nachdem diese Theorie ver-
lassen ist, liegen noch zahlreiche Angaben iiber Gefiss-
erkrankungen vor, und wenn die Lehrbiicher der Toxikologie
(Kobert, Kunkel) sagen, dass die anatomischen, durch
das Blel hervorgerufenen Organerkrankungen von Gefissver-
inderungen, als dem priméren, ausgehen, so stiitzen sie sich
hierbei grosstenteils auf die experimentellen Ergebnisse. Was
diese bei Tierversuchen erhobenen Befunde im einzelnen an-
belangt, so hat man einmal angegeben, Degenerationen in den
Wandungen der Gefiisse gefunden zu haben, andererseits
chronische Gefiisserkrankungen. So berichten Annine, Ge-
senius, Maier iiber fetlige Degeneration in der Muscularis
der Arterien bei mit Blei vergifteten Kaninchen. Annino be-
obachtete bei seinen Versuchstieren dann spiter eine ausge-
sprochene | Endarteriitis. Auch Stieglitz erwilint das Vor-
kommen dieser Gefiisserkrankung bei Kaninchen, die mit Blei
vergiftet waren, fand die Endarteriitis aber vorzugsweise in den
Pulmonalarterien lokalisiert. Eigentiimliche Gefiissverdinderungen
sind von Maier und seinen Schiilern ebenfalls bei bleivergifteten
Kaninchen gesehen worden. Sie fanden, wiihrend die grossen
Arterien normal waren, an den kleinen arteriellen Gelfiissen
zellige Infiltration ithrer Umgebung und auffallende Erweiterungen,
in Form von kleinen spindelférmigen Aneurysmen. Diese Aneu-
rysmen sieht Maier als die Ursache der bei seinen Tieren
hitufig vorhandenen Blutungen an, zumal, wie er angibt, sich
oft Einrisse der Wandung an den erweiterten Stellen zeigten.
Die aneurysmatischen Erweiterungen wollen Maier und seine
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Schiiler fast in allen Geweben und Organen gefunden haben,
g0 im Verdauungstraktus, in der Muskulatur (Gesenius), in
den Nieren (Hoffa), und im Centralnervensystem (Dressler).
In letzterem sollen die Auftreibungen der Arterienwand oft so
dicht gewesen sein, dass das Bild eines Rosenkranzes erzeugt
wurde.

Schliesslich sei auch noch der Versuche von Lunz gedacht,
welcher als Schiller Thom as dessen Theorie von der Wirkung
des Bleies auf die Gefiisswand experimentell priifte. Thoma
schreibt dem Blei die Wirkung zu, dass es dic Gefisswand
schwiiche und auf diese Weise, gemiiss seiner Lehre von der
Entstehung der Arteriosklerose, zur Ausbildung dieser Gefiiss-
erkrankung fithre. Lunz hat dann Messungen der Elastizitit
an Gefissen von Katzen angestellt, die akut mit Blei vergiftet
waren. Das Ergebnis war, dass sich bei diesen Tieren, die nur
wenige Tage der Wirkung des Bleies ausgesetzt waren, eine ge-
ringe Abnahme der Elastizitit der Gefisswand zeigte. Hinzu-
zufligen ist aber noch, dass Lunz dieselbe Erscheinung auch
bei Tieren beobachtete, welche mit Quecksilber oder Phosphor
vergiftet waren; bei letzteren war die Elastizititsabnahme der
(Gefisswand sogar erheblicher.

Andere Autoren haben indessen Gefiissverinderungen bei
mit Blei vergifteten Tieren vermisst, und auch ich bin bei
eigenen Versuchen zu dem Resultat gekommen, dass lang
davernde chronische Bleivergiftung bei Kaninchen keine Er-
krankung und Verinderung der Blutgefisse verursacht. Hod-
dick konnte das gleiche fiir Meerschweinchen nachweizen.

Auf meine eigenen Untersuchungen michte ich noch etwas
niiher eingehen, um zu zeigen, in welchem Masse ich berechtigt
war und bin, dem in bezug auf das Gefisssystem negativen
Ergebnis meiner Versuche Bedeutung beizulegen.

Zuniichst stiitze ich mich auf eine grosse Zahl von Beob-
achtungen. Ein Teil derselben ist niedergelegt in der Dissertation
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von Greven (sieben Versuche), wiihrend ich acht Versuche
meiner eigenen Abhandlung zu grunde gelegt habe. Die
Beobachtungsdauer war in einzelnen Versuchen so weitgehend,
wie sie bisher in entsprechenden Versuchen nicht gewiiblt wurde.
Eins meiner Versuchstiere blieb trotz konstanter Zufuhr des
Giftes 14 Monate 20 Tage, eins 13 Monate 24 Tage am Leben,
zwel Tiere konnten 9 Monate der Giftwirkung ausgesetzt werden.
Dem Verhalten des Gefiisssystems wurde schon deshalb die
genaueste Beachtung geschenkt, weil ich die Versuche ur-
spriinglich in der Hoffnung unternahm, Material fiir experi-
mentelle Studien der Gefisspathologie zu gewinnen. Es wurden
die verschiedensten Stellen des Gefiisssystems in solcher Weise
untersucht, dass weder frischere Degenerationen noch chronische
Erkrankungen der Blutgefisse unaufgedeckt bleiben konnten.
Auch der Beschaffenheit der Gefdssweite habe ich Beachtung
geschenkt, namentlich mit Riicksicht auf die Thomasche
Hypothese, welche dem Blei eine elastizititherabsetzende
Wirkung aul die Gefisse zuscbreibt. Durech Messungen habe
ich nachweisen kiinnen, dass eine Erweiterung der grisseren unid
mittleren Gefiissstimme nicht vorliegt, wilirend allerdings die
Mesenterialgefiisse und mikroskopisch kleinen Arterien eine weite
Beschaffenheit aufwiesen. Eine Erweiterung durch Elastizitits-
verminderung hiitte sich aber nun vor allem an den grossen
Arterien fithlbar machen miissen, und da nun auch die Ver-
suche von Lunz als durchaus nicht beweisend fiir die spezifische
Wirkung des Bleigiftes auf die Gefisswand erachiet werden
miissen, so findet die Thomasche Vorstellung von der Blei-
wirkung in den Tierexperimenten durchaus keine Stiitze.

Die von den dbrigen Untersuchern nambaft gemachten
Gefissverinderungen habe ich, wie gesagt, nicht bestitigen
konnen.

Das einzige, was ich an positiven Befunden erheben konnte,
war eine schon erwiihnte weite Beschaffenheit der kleinen Ge-



fisse, die ich auf vasomotorische Einflisse zuriickgefiihrt habe,
und ferner Verdickungen der Innenhaut in Pulmonal-
arterienverzweigungen. Wie schon oben kurz erwihnt,
hat auch Stieglitz bei seinen Versuchstieren (Kaninchen und
Meerschweinchen) sehr hiinfig Veriinderungen der Pulmonal-
arterien gefunden. Diese bestanden in fibriser Verdickung der
Intima, Wucherung des periarteriellen Bindegewebes, Kern-
reichtum und Verdickung der Media. Die ,Endarteriitis” fand
Stieglitz nicht immer gleichmiissig auf das Gefiissrohr verteilt,
an den Venen waren nur perivaskulive Prozesse bemerkbar,
So scheinen die Befunde von Stieglitz — von keinem anderen
Autor wird sonst ber Pulmounalarterienerkrankung berichtet —
mit meinen Beobachtungen in Einklang zu stehen, indessen
kommt fiir die Beurteilung der anatomischen Erscheinungen an
den Pulmonalarterien noch etwas sehr Wichtiges in Betracht,
das Stieglitz offenbar ausser acht gelassen hat. Die Arterien
des Kaninchens hesitzen im allgemeinen keine Intima, ausser
der die Muscularis nach innen abschliessenden elastischen Mem-
bran und dem Endothel. Nur in der Niihe des Abganges der
Verzweigungen der grissseren Arterien teilt sich die Elastica
interna in zwei Blitter, zwischen denen longitudinal verlaufende
Muskulatur auftritt, in derselben Weise wie bein Menschen.
Bezeichnet man die Elastica interna und alles, was nach innen
von derselben liegt, als Intima, so kann man also sagen, dass
die grisseren Arterien des Kaninchens an den Verzweigungs-
stellen eine elastisch-muskulise Intima besitzen. Eine solehe
Intima ist nun an den Pulmonalarterien des Kaninchens, und
hier auch an den kleinen Asten derselben, sehr stark ausge-
sprochen und erweckt sehr leicht den Eindruck der pathologi-
schen Intimaverdickung. Ich wurde sogar, jemebr ich Lungen
nicht mit Blei wvergifieter Kaninchen zum Vergleich heranzog,
auf die weitere Tatsache aufmerksam, dass die Dicke und Aus-
breitung dieser elustisch muskuliésen Intima schwankt, und dass
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sie 80 zunehmen kann, dass man sie mit Recht als verdickt
ansehen muss. Wie diese Erscheinung zu erkliren ist, ob sie
als individuelle Verschiedenheit des Baues aufzufassen ist, oder
als spontan bei den Kaninchen sich ausbildende pathologische
Erscheinung kann ich mit Sicherheit nicht entscheiden, neige aber
zu letzterer Auffassung hin.

Es ist nun sehr wahrscheinlich, dass Stieglitz, dem dieses
eigenartige Verhalten der Pulmonalgefisse des Kaninchens offen-
har unbekannt war, getiuscht worden ist. Die Verdickung der
Media, die er beschreibt, gehirt jedenfalls in den Bereich des
normalen, da die Muscularis der Pulmonalarterieniiste belm
Kaninchen bedeutend stirker ist als in entsprechend grossen
Arterien des grossen Kreislaufes. Von der Endarteriitis bleibt
es zweifelhaft, ob sie in den Fillen von Stieglitz den bei den
Tieren spontan vorkommenden Grad tbersteigt, uond die peri-
vaskuldren Prozesse, die er erwiihnt, habe ich bei meinen Ver-
suchen tiberhaupt nicht gesehen.

Ich bin anfinglich durch die erwiithnten Verhiltnisse auch
getiuscht worden und habe zuerst manches fiir Intimaverdickung
gelialten, was sich spiter als in den Bereich des spontan Vor-
kommenden fallend erwies. Zwar hatte ich die Kontrolle der
Befunde durch Vergleich normaler Tiere sofort vorgenommen,
zufillig aber solehe zu Gesicht bekommen, bei denen die elastisch-
muskulise Intima wenig ausgeprigt war. Durch immer erneute
vergleichende Untersuchungen musste ich meine Ansicht findern,
kann aber nun um so sicherer sagen, dass eine das physiologische
Mass {iberschreitende Intimaverdickung bei den mit Blei ver-
gifteten Kaninchen mit langer Versuchsdauer vorkommt (vergl.
Versuch Nr. 5, 6, T u. 8 meiner damaligen Mitteilung). Diese
verdickte Intima war gleichfalls nach dem Typus der elastisch-
muskulisen Intima gebaut, und ich michte sie nach meinen
heutigen Kenntnissen, cher als eine wahre Hypertrophie, denn
als eine Endarteriitis auffassen.
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Was die Erklirung dieses Befundes anbelangt, so mmuss
man wohl auf die Tatsache zuriickgreifen, dass dieselbe Er-
scheinung, weun auch weniger hochgradig, an nicht mit Blei
behandelten und sonst nicht augenfiillig erkrankten Kaninchen
gesehen worden ist. Ein Teil der Befunde stellt nichts weiter
wie ein zufiilliges Zusammentreffen der Spontanerkrankung bei
den zum Versuch gewihlten Tieren dar. Nur der Umstand,
dass bei Tieren mit sehr langer Versuchsdauer die Intima-
verdickung so stark war, wie ich sie spontan auftretend nie
gesehen habe, wiire fiir einen Zusammenhang dieser Gefiiss.
erkrankung mit der Bleivergiftung zu verwerten, ohne dass
ihm eine absolute Beweiskraft innewohnt. Will man den
Kausalnexus als wahrscheinlich annehmen, so wiire meines
Erachtens die Vorstellung am richtigsten, dass die Pulmonal-
arterien des Kaninchens sehr leicht, aus allerdings noch unbe-
kannten Ursachen, zu einer hypertrophischen Verdickung ihrer
Innenhaut neigen, und dass fiir die Aushildung derselben auch
in dem mit Blei vergifteten Organismus giinstige Bedingungen
vorhanden sind.

Auf Grund meiner, hier kurz wiedergegebenen Untersuchungen
habe ich in meiner friheren Abhandlung schon den Schluss
gezogen, dass beim Kaninchen Gefiisserkrankungen als
Folge der Bleivergiftung nicht auftreten. So weit die
Vorstellung der Kliniker und Pharmakologen iiber die Ein-
wirkung des Bleies auf die Blutgefisse sich auf Tierversuche
stiitzt, ist auch dieser zu widersprechen.

Gefiissveriinderungen nach Nervenliisionen.

Die experimentellen Versuche, den ursiichlichen Zusammen-
hang von Gefiissverinderungen mit Nervenlidsionen nachzuweisen,
gehen auf Lewaschew zuriick. Derselbe verursachte eine
Reizung des Ischiadicus bei Hunden dadurch, dass er einen in
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Siure getriinkten Faden durch diesen Nerv zog, was er unter
Umstiinden an demselben Tier mehrmals wiederholte. Bei den
meisten Tieren entwickelte sich eine lokale, bei anderen aber
eine diffuse Entziindung des Nerven und seiner Umgebung und
bei letzterer traten auch die prignanteren Verinderungen an
den Arterien auf. Die Gefiisserkrankung begann mit einer
stirkeren Vaskularisation der Adventitia. Die Gefiisse drangen
in die Media vor, deren Muskulatur dann streckenweise durch
fibrilliires Bindegewebe verdringt erschien, und spiiter entwickelte
gich dann auch eine Verdickung der Intima. Indessen konnten
die genannten Verinderungen nicht an jedem Teil der Gefiiss-
wand angetroffen werden, auch nicht bei jedem Tier. Es be-
durfte einer langen Versuchsdauer, bei welcher die Reizung des
Nerven fortwiihrend unterbalten wurde, zur Entwickelung der
Gefiisserkrankung. Die ersten Erscheinungen derselben traten
nach 6—8 Monaten, die volle Entwickelung nach 1!/:—2 Jahren
auf. Aber auch bei den Tieren mit langer Versuchsdauer traten
bedeutende Schwankungen hinsichtlich des Zusammenhanges der
Reizungsdauer und der Intensitit der sich entwickelnden Ver-
inderung hervor. Es fanden sich hauptsiichlich die kleinen
Gefiisse der Pfote erkrankt, wiihrend die grisseren Gefiisse des
Unterschenkels frei waren.

Die Schliisse in positivem Sinne, welche Lewaschew aus
seinen Versuchen zieht. sind schon wvielfach nicht als einwand-
frei bezeichnet worden und wohl mit Recht. Denn Lewa-
schew hat ein Moment mit in die Versuchsanordnung herein-
gebracht, welches geeignet ist an und fiir sich Gefissverinderung
in seiner Gefolgschaft zu erzeugen, das ist die Entziindung.
Wenn auch die Plote der Versuchstiere Lewaschews frei von
(reschwiirshildung blieb, und nihere Einzelheiten iiber den Ver-
lauf und die Ausbreitung der entziindlichen Verfinderungen in
Lewaschews Mitteilung fehlen, o liisst sich doch denken, dass
die durch Monate und Jahre fortgesetzte Reizung des Nerven



mittelst durchgezogener, in Siuren getrinkter Fiden, nicht un-
erhebliche Folgezustinde fiir die ganze Extremitit huben musste.

In dhnlicher Weise wurden Versuche von Gleyv und Mathieu
angestellt, aber mit kiirzerer Versuchsdauer und an wenigen
Tieren, so dass der an einer kleinen Arterie eines Versuchs-
tieres angeblich erhobene positive Befund, nichts Beweisendes
in sich schliessen diirfte.

Von grisserem Interesse miissen indessen die Versuche sein,
welche unter Vermeidung des obigen Fehlers zu positiven Er-
gebnissen gelangt sind.

Bervoets und A. Fraenkel untersuchten das Verhalten
der Gefiisse der unteren Extremitiit bei Kaninchen nach einfacher
Durchschneidung des Ischiadicus.

Bervoets fand an den Arterien der betreffenden Extremitit
Atrophie und Degeneration der glatten Muskelzellen in den peri-
pherischen Schichten; eine progressive Hypertrophie derselben
Zellen in den centralen Schichten der Tunica muscularis, sowie
eine spiirliche Endothelwucherung. Die wuchernden Muskel-
zellen_konnen aber nach Bervoets die Intima durehbrechen,
sich als eine Schicht iiber die Membrana elastica ausbreifen,
und so eine Endarteriitis obliterans vortiuschen (citiert nach
v. Czyhlarz und Helbing).

A. Fraenkel operierte ebenfalls mit Durchschneidung des
Ischiadicus bei Kaninchen und Hunden. Er ging von klinischen
Untersuchungen aus, von dem gleichzeitigen Vorkommen wvon
(Gefiiss- und Nervenveriinderungen bei der Spontangangriin. Auch
stellte er fest, dass die schweren nervisen, centralen und peri-
pheren Krankheiten, wie Tabes, progressive Paralyse, multiple
Neuritis, Syringomyelie von einer Angiosklerose der peripheren
Gefiisse anch dann begleitet werden, wenn allgemeine Arterio-
sklerose ausgeschlossen werden kann. Neben Intimaverdickung
fand Fraenkel dabei auch Hypertrophie und Hyperplasie der
Media. Die aul Grund dieser Erfahrung geiiusserte Annahme,
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dass die Gefiisserkrankungen in ursiichlichem Zusammenhange
mit den Nervenlisionen stiinden, suchte Fraenkel durch die
erwihnten Tierversuche zu stiitzen. Das Ergebnis der letzteren
war, dass sich nach 3 bis 4 Wochen trophische Stérungen an
der operierten Extremitiit zeigten. Diese idnsserten sich darin,
dass Abmagerung, Haarausfall, Wundwerden der Pfote bis zur
Mumifikation, geschwiirige Defekte an der inneren Fliche des
Kniegelenkes eintraten. Kaninchen, welche in Kifigen gehalten
wurden, bekamen diese Erscheinungen erst spiiter. Nach 4 bis
6 Wochen sah Fraenkel die ersten Erscheinungen der Gefiiss-
verinderung an der gelihmten Extremitit auftreten, be-
stehend in Verdickung der Media und geringer Intimawucherung.
Nach 2—3 Monaten hatten diese Verinderungen erheblich zu-
genommen; vor allem war es jetzt zu einer grisseren, der Media
an Stirke gleichkommenden Intimaverdickung gekommen. Auch
die Venen waren in analoger Weise veriindert.

Gegen die Arbeiten von Bervoets und Fraenkel haben
sich bereits v. Czyhlarz und Helbing gewandt mit dem Ein-
wand, dass die Gefissveriinderungen, speziell die Intimawuche-
rung, nicht auf die Nervenlision direkt #zu beziehen sei, sondern
auf die durch die Lihmung hervorgerufenen Wunden und Ent-
ziindungsprozesse. v. Czyhlarz und Helbing wiederholten
die Versuche Fraenkels, fanden aber die Gefissveriinderungen
nur bei solchen ihrer Versuchstiere, bei denen es — sei es durch
Zufall, sei es absichtlich verursacht — zu einer grissseren Ge-
schwiirsbildung an der operierten Extremitit kam. DBeim Aus-
bleiben wvon Geschwiirsbildung kam keine Intimaverinderung
innerhalb der bis zu 3 Monaten betragenden Versuchsdauer
zu stande.

Es muss zur Beurteilung der erirterten Tierversuche auch
noch erwiihnt werden, dass andere Autoren negative Resultate
bei der experimentellen Durchschneidung des Nervus Ischia-
dicus zu verzeichnen haben, so Sternberg. Er hatte auf die
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Arbeit von Bervoets hin dessen Versuche nachgepriift an acht
Kaninchen und in keinem Falle ein positives Resultat erhalten,
obschon er die Tiere bis zu einem Jahre nach der Operation
leben liess.

Es geht also aus dem Gesagten hervor, dass auch diejenigen
Nervenverletzungen, welche zwar unter aseptischen Kautelen
ausgefithrt wurden, aber doch notwendigerweise zu einer moto-
rischen und sensibeln Lihmung der betreffenden Extremitiit
fithrten, Komplikationen mit sich bringen, welche die Eindeutig-
keit der Schlussfolgerungen triiben. Daher muss man solche
Versuche vorziehen, welche den gewiinschten vasomatorischen
Effekt ohne sonstige Lihmungserscheinungen hervorrufen.

Von diesem Gesichtspunkt aus betrachtet, lege ich den am
Halssympathicus des Kaninchens vorgenommenen analogen Ex-
perimenten eine grissere Bedeutung bei. Wenn man die Frage-
stellung nach den ursichlichen Beziehungen zwischen Nerven-
lisionen und Gefiisserkrankung etwas enger fast, etwa dahin
lautend: ,Treten infolge der durch Nervenlisionen bedingten
vasomatorischen Gefiisserweiterungen Strukturverinderungen der
Gefisswand auf?*, so glaube ich, dass Versuche mit Durch-
schneidung des Halssympathicus beim Kaninchen hierauf eine
klare Antwort erteilen miissen.

Ieh habe iiber solche Versuche bereits frither berichtet. Die
Versuche betrafen 8 Kaninchen, welche bis zu einer Versuchs-
dauer von 9 Monaten beobachtet wurden. Die vasomotorischen
Storungen, welche infolge der Durchschneidung des Halssym-
pathicus auftraten und in Gelisserweiterung und Temperatur-
erhithung an der Ohrmuschel bestanden, wurden teils durch
Beobachtung mit blossem Auge, teils durch Messungen der Ge-
fissweite nach dem Tode festgestellt. Es ergab sich, dass die
vasomotorischen Erscheinungen zwar nicht immer die volle In-
tensitéit, welche sie zuniichst nach der Operation besassen, be-
hielten, aber doch wiihrend der Dauer des Versuches konstant

Jores, Arteriosklerose, 9
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vorhanden waren und sich aueh nach dem Tode in einer Er-
weiterung der Gefiisse der operierten Seite zeigten. Trotzdem
war das Ergebnis der mikroskopischen Untersuchung negativ.
Eine Intimaverdickung, auch geringsten Grades,
konnte ich viéllig ausschliessen. Auch die Media liess
fiir das blosse Auge keine Veriinderung erkennen, speziell keine
ohne weiteres sichtbare Hypertophie. Dagegen ging aus den
Messungen der relativen Dicke der Muskelhaut eine geringe Er-
hihung der Stirke gegeniiber denselben Gefiissabschnitten der
gesunden Seite hervor. Dies war aber auch nur bei einem Teil
der Fille vorhanden.

Analoge Versuche, die im wesentlichen dieselbe Fragestel-
lung hatten, waren tibrigens frither schon angestellt von Cechano-
witsch und Lapinsky.

Ersterer sah in der Ohrmuschel seiner Versuchstiere eine
Erweiterung der Arterien, eine Verdickung ihrer Elastica, eine
muskuliare Hypertrophie und Hyperplasie der Adventitia auf-
treten (citiert nach Sternberg). Da ich keine Einsicht in das
Original nehmen konnte, kann ich die Arbeit Cechanowitschs
nicht kritisch besprechen.

Was Lapinsky anbelangt, so berichtet er iiber positive
Ergebnisse auch in bezug auf die Intimawucherung. Die Ge-
fiissveriinderungen traten zwischen der 6. und 10. Woche auf —
die lingste Beobachtungsdauer betrug 90 Tage — und bestanden
in Erweiterung und Verdickung der Musecularis. Dic erhebliche
[ntimawucherung beobachtete Lapinsky nur bei einigen seiner
Versuchstiere; es bildete also diese Veriinderung keinen regel-
miissigen Befund, withrend der Verlauf der Experimente und
speziell die vasomotorischen Storungen, auf welche Lapinsky
die Gefiissveriinderungen zuriickfiihrt, als bei allen Tieren gleich®
angegeben werden. Ferner ist es im hichsten Masse auffillig,
dass die grossen Gefiisse stets frei von Intimawucherung waren,
letztere vielmehr nur an kleinen Astchen gefunden wurde, welche
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in der Umgebung der Carotis lagen und namentlich in der Um-
gebung des exstirpierten Ganglion des Sympathicus. Lapinsky
fand also die Strukturveriinderungen der Gefiisse in den Gegen-
den, in denen er einige Wochen vorher mit Messer und Schere
titig gewesen war. Ich zweifele daher nicht daran, dass La-
pingky einer schweren Tiuschung anheimgefallen ist und ledig-
lich diejenigen Gefiissverinderungen vor sich gehabt hat, welche
durch den operativen Eingriff bedingt waren. Lapinsky er-
withnt zwar, dass in der Umgebung der mit Endarteriitis be-
hafteten Gefiisse sich nichts erkennen liess, was auf einen Ent-
ziindungsprozess hindeute, indessen will dieser Umstand nicht
viel besagen. Ich fasse die von Lapinsky gefundenen Gefiiss-
veriinderungen weniger als Folge entziindlicher Vorginge der
Nachbarschaft auf, vielmehr sind sie dem Umstand zuzuschreiben,
dass bei dem zur Durchschneidung des Nervus sympathicus
oder zur Exstirpation des Ganglion notwendigen operativen Ein-
eriff kleine Gefiissiistchen durchtrennt wurden. Es muss dann
in deren peripheren und centralen Fortsetzungen eine Wucherung
der Intima sich ausbilden. In der Tat zeigen die Abbildungen
Lapinskys genau das Bild der obliterierenden Intimawuche-
rungen, wie man sie z. B. nach Ligatur erhilt, und unter den
Gefiissiistchen, welche in den Fillen Lapinskys die Verinde-
rungen zeigten, finden sich ja auch total obliterierte.

Sicherlich ist also die Arbeit Lapinskys nicht geeignet,
gegeniiber den von mir gewonnenen negativen Ergebnissen in
die Wagschale geworfen zu werden.

Zusammenfassend kann man also sagen, dass die Frage,
ob Nervenlisionen irgend welcher Art in direkterem ursiichlichen
Zusammenhange mit der Endarteriitis stehen, nicht im positiven
Sinne beantwortet werden kann. Die Ergebnisse klinischer
Untersuchungen konnen in dieser Beziehung') nicht als un-

1) Vergleiche die Diskussion zwischen Fraenkel und v. Czyhlarz und
Helbing. Centralbl. . allg. Path. u. pathol. Anatomie. Bd. 9. 1898,
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zweifelhafter Beweis gelten. Die Tierversuche mit positivem
Ergebnisse sind nicht einwandfrei. Die Tierversuche mit nega-
tivem Ergebnis sprechen sogar gegen die obige Annahme. Vor
allem sind die am Kaninchenohr unter Anwendung aller Kautelen
gewonnenen Resultate geeignet, den Satz zu begriinden, dass
Libhmung vasomotorischer Nerven an und fiir sich
bei Versuchstieren keine Endarteriitis hervorruft.

Dieser letzten Schlussfolgerung kommt indessen noch eine
andere Bedeutung zu, welche gerade fiir die Pathogenese der
Arteriosklerose von Wichtigkeit ist. Es fragt sich niimlich, ob
der Umstand, dass trotz langdanernder Erweiterung eines Gefiiss-
abschnittes in diesem keine Intimawucherung eintritt, nicht in
Widerspruch steht zur Thomaschen Theorie.

Thoma gebt bekanntlich von einem primiren Versagen
der Muscularis aus. Wenn durch deren Unvermiogen das Gefiiss-
lumen sich nicht mehr in erforderlicher Weise dem Blutstrom
anpassen kann, so dass die Gefiisse weiter werden, als sie im
Verhiiltnis zum Blutsirom sein miissten, so tritt eine Wucherung
der Intima ein, welche die Korrektur des Gefiisslomens besorgt.
Den Reiz fiir diese Intimawucherung gibt die Stromverlang-
samung ab, welche in erweiterten Gefiissen bei sonst gleichen
Zirkulationsverhiiltnissen entstehen muss. Dass auch |, Gefiiss-
erweiterungen, welche durch ein abnormes Verhalten der vaso-
motorischen Nerven bedingt sind, in gleicher Weise eine binde-
gewebige Endarteriitis erzeugen®, hat Thoma selbst ausdriick-
lich hervorgehoben. Er beruft sich dabei auf die Experimente
von Lewaschew, welcher durch chronische Reizung des Nervus
ischiadicus Endarteriitis erzeugt haben will. Ferner stiitzt er
gich auf die Arbeiten seiner Schiiller Westphalen und Sack.
Ersterer hat die von ihm nachgewiesene physiologische Ent-
wickelung einer bindegewebigen Intima in der Arteria uterina
und ovarica durch die bei der Menstruation und Graviditat vor-
kommenden Kaliberschwankungen erklirt. Sack fiihrt einen
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Teil der diffusen Sklerosen der Arterien und Venen, namentlich
der unteren Extremitiit, auf Unvollkommenheit des Gefiisstonus
und der vasomotorischen Innervation zuriick. Thoma berichtet
ferner iiber einen Fall von Supraorbitalneuralgie, bei welchem
er im Bereich der mit der Neuralgie einhergehenden Hyper-
damie zahlreichere Ausbreitung der fleckigen Arteriosklerose fand,
als in der entsprechenden Partie der gesunden Korperhilfte.
Schliesslich sei auch noch erwiihnt, dass Fraenkel und La-
pinsky das Vorkommen der Endarteriitis bei ihren Versuchs-
tieren im Sinne der Thomaschen Lehren glaubten deuten zu
kinnen.

Vom Standpunkt der Thomaschen Lehre aus muss man
freilich in den durch Innervationsstirung erweiterten Gefiissen
eine Bindegewebsentwickelung erwarten, da in solchen Gefiissen,
wie oben erwiihnt, die Bedingungen vorhanden sind, die Thoma
fiir das Zustandekommen einer Bindegewebswucherung in der
Intima voraussetzt. IExperimente wie die meinigen konnen da-
her geradezu als ein Priifstein fiir die Richtigkeit der Thoma-
schen Theorie betrachtet werden. Ebenso wie Thoma die ver-
meintlich positiven Resultate Lewaschews als eine Bestiiti-
gung seiner Ansichten betrachtet, ist es wohl berechtigt, den
Umstand, dass trotz bestehender vasomotorischer Gefisserweite-
rung sich keine Endarteriitis ausbildet, als einen Einwand gegen
seine Lehre anzusehen. :

Ich habe diesen Einwand schon in meiner fritheren Mit-
teilung eingehend begriindet, lasse aber diese Ausfiithrungen, da
sie gerade fiir den Zweck der vorliegenden Schrift von Wichtig-
keit sind, hier nochmals wirtlich folgen, nachdem ich zuniichst
die Tabelle mit den Resultaten meiner Messungen wiederge.
geben habe.
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ausgeschlossen war und eine vorherige Injektion von Paraffin
unter einem dem Blutdruck entsprechenden Druck (Tho ma sche
Methode) die vasomotorisch bedingten Unterschiede in der Weite
der (efiisse verwischt haben wiirde. Ich verfuhr daher in der
Weise, dass ich von korrespondierenden Stellen der Ohrmuschel
oder der Carotis eines Tieres Schnitte zur Messung auswihlte,
die genaue Querschnitte einer astfreien Partie enthielten. Die-
selben wurden mittelst des Zeissschen Zeichenprismas gezeich-
net und die Zeichnung gemessen. Der Durchmesser wurde aus
dem inneren Umfang berechnet, die Zahlen dann durch die an-
gewandte lineare Vergrisserung dividiert.

Zur Begriindung des Einwandes gegen die Thomasche
Theorie sei also folgendes erwihnt.

Zuniichst erachte ich es als feststehend, dass bel meinen
Versuchstieren eine Erweiterung der Gefiisse einer Kopfhilite
speziell eine Erweiterung der Ohrgefiisse vorhanden gewesen ist.
Diese Gefiisserweiterung war zuniichst mit dem blossen Auge
erkennbar. War dieselbe auch bei den meisten Tieren nicht
dauernd von der anfinglichen Stirke, so war doch ein Hervor-
treten der grisseren Geflhissiiste der Ohrmuschel wiihrend der
ganzen Versuchsdaver zu bemerken, und bei einem Tier blieb
die Hyperimie 4'/: Monate lang in anfiinglicher Stiirke bestehen.
Die Gefiisserweiterung war ferner durch Messung des Gefiss-
lumens nach dem Tode der Tiere zu konstatieren.

Es kommt hinzu, dass die Art der gewiihlten Nervenlision
auf Grund physiologischer Tatsachen den Schluss zulisst, dass
die Muscularis der erweiterten Gefiisse auf die meisten Reize
hin nicht im stande war, die im Verhiltnis zum Blutstrom zu
grosse Weite des Gelisslumens durch Kontraktion auszugleichen.
Dass voriibergehende Verengerungen des Lumens zur Normn und
dartiber hinaus vorkommen konnten und vorgekommen sind,
kann nicht bestritten werden. Vielleicht ist die vereinzelte Aus-
nahme, welche die Messung ergab (Fall 5), darauf zuriickzufiihren.
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Fiir die Mehrzahl der Tiere kommt die Méglichkeit voriiber-
gehender Kontraktionen der Muscularis gegeniiber der direkt
und indirekt beobachteten Gefisserweiterung nicht in Betracht.
Die Zirkulationsverhiiltnisse im allgemeinen blieben bel den
Tieren die gleichen wie in der Norm, kénnen also zum Aus-
gleich des Missverhiiltnisses zwischen Gefiissweite und Blutstrom
nicht beigetragen haben.

Man konnte nun vielleicht das negative Resultat damit er-
kliren, dass die Gefisserweiterung und damit der Reiz der zur
Bindegewebswucherung der Intima fiithrt, zu gering sei. Zuniichst
kann ich dies nicht als allgemein zutreffend zugeben. Die
Zahlen zeigen vielfach eine picht geringe Zunahme des Durch-
messers. lm iibrigen mochte ich betonen, dass die anatomischen
Verhiiltnisse der in Betracht kommenden Arterien, namentlich
wenn man sich die Membrana elastica interna durch die spezi-
fischen Fiirbungen deutlich macht, so liegen, dass man die ge-
ringsten Spuren einer Intimawucherung tiberaus sicher feststellen
konnte. Wenn also wirklich der durch die Gefisserweiterung
bei meinen Versuchstieren gesetzte Reiz als gering angenommen
werden miisste, so hiitte sich andererseits auch die geringste
Reaktion auf diesen Reiz zeigen miissen.

Ein weiterer Einwand, dem ich begegnen michte, wiire der,
dass die Zeitdauer, welche zu einer Entwickelung der Intima-
verdickung notwendig ist, meine Versuchsdaver noch itber-
schreitet. Die bindegewebige Intimawucherung bei der Arterio-
sklerose pflegt sich ja allerdings innerhalb langer Zeitrdume zu
entwickeln. Indessen wird man hierans nicht den Schluss ziehen
wollen, dass dies in der Natur der Imtimawucherung an und
fiir sich lige. Wir kennen ja zu viele Beispiele fiir schnelle
Entwickelung des endarteriitischen Prozesses. Lege ich hier
nur die Erfahrungen beim Kaninchen zu grunde, so brauche
ich gar nicht auf die Endarteriitis nach Ligatur zuriickzugreifen.
Ich besitze unter meinen Priiparaten ein Beispiel dafiir, dass
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sich Endarteriitis in der Niihe chronischer Gewebswucherung
(Implantation) innerhalb 14 Tagen zu ziemlicher Stirke ent-
wickelt hat. Die erwihnten Versuche von Fraenkel zeigen
ja auch, dass bei Kaninchen sich Endarteriitis innerhalb weit
kiirzerer Fristen entwickelt, als ich fiir meine Versuchstiere ge-
wiihlt habe. Man kann daher mit Sicherheit sagen, dass wenn
man im Experiment beim Kaninchen die echten und wahren
Bedingungen fiir die Entwickelung einer bindegewebigen Wuche-
rung der Intima wirklich getroffen hat, die von mir gewihlte
Versuchsdauer zur Erreichung eines positiven Ergebnisses mehr
als ausreichend sein muss.

Somit muss ich denn sagen, dass meine Versuche
auch in Beziehung auf die Thomasche Theorie von
der Pathogenese der Endarteriitis verwertbar sind,
in dem Sinne, dass sie einen Einwand gegen die

Richtigkeit der Thomaschen Lehre begrinden.

Gefiissverinderungen als Folge verviinderter Druck- und
sSpannungsverhiiltnisse.

Es wiren hier zunidchst zwei Versuchsreihen zu erwiihnen,
welche nachzuweisen suchen, dass Verminderung des Seiten-
druckes in letzter Linie die Wucherung der Intima bedinge.
Beneke veroffentlichte dahin zielende Experimente, welche an
doppelt unterbundenen Arterien und Venen angestellt waren.
Der Eintritt und die Ausdehnung der Intimawucherung in unter-
bundenen Gefiissen kann erheblichen Schwankungen unterliegen
und Beneke konnte zeigen, dass diese Verschiedenheiten, von
den Druck- und Spannungsverhiiltnissen, denen der betreffende
Grefdssabschnitt unterworfen ist, abhingen. Wenn die unter-
bundene Gefissstrecke mit Blut gefiillt blieb, weleches unter
solchen Umstinden sich sehr lange flissig erhalten kann, so
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sah Beneke nach vielen Tagen noch keine Spur von Wuche-
rung seitens der Gefiisswand auftreten, wihrend in anderen
Fillen, wenn der zwischen den Ligaturen liegende Abschnitt
blutleer war, sehr bald die Wucherung der Intima sich geltend
machte. Auch bei der Thrombusorganisation ist nach den
Untersuchungen Benekes die Entspannung der Wand wvon
grijsster Bedeutung, wenn auch im ganzen bei einer geronnenen,
sich eindickenden Blutmasse die Wandspannung des Gefiiss-
rohres nicht so gross sein wird, wie bei einer fliissigen Blut-
siule. Beneke konnte aber an Serienschnitten immer die
Organisationswucherung von denjenigen Stellen der Gefiisswand
ausgehen sehen, die durch Lockerung der Media, Kriuselung
der elastischen Elemente eine stirkere Entspannung der Wand
verrieten.

Fast gleichzeitizg mit Beneke warf Pekelharing dieselbe
Frage nach der Ursache der Wucherung der Intima auf, und
suchte sie durch dieselben Experimente zu lisen. Pekelharing
steht, wie auch Beneke, im ganzen auf dem Standpunkt der
Thomaschen Theorie, indessen hegte er die Anschauung, dass
nicht die Stromverlangsamung der Grund der , kompensatorischen*
Intimawucherung sein konne, sondern dass sie die Folge der
Entlastung des aufgehobenen Widerstandes sei. Experimentelle
Unterbindung zweiler gleicher Arterien, einmal so, dass die unter-
bundene Strecke blutleer gemacht wurde, und die Wand kolla-
bierte und andererseits in der Weise, dass die Strecke zwischen
den Ligaturen durch das stagnierende Blut dilatiert wurde, er-
gaben, dass sich nach 7--10 Tagen nur in dem kollabierten
(Gefiiss ecine Intimawucherung entwickelt haite, wihrend das
dilatierte frei von der Intimawucherung blieb.

Die Versuche von Beneke und Pekelharing wurden
bald nach ibrer Veréffentlichung von Thoma kritisch beleuchtet.
Letzterer supponierte zuniichst die Annahme, dass bei lingerer
Versuchsdaver sich auch in der unter Spannung befindlichen
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Gefiisswandung Bindegewebe entwickelt haben wiirde. Mithin
kiinne es sich nur darum handeln, dass unter erhihtem Druck
eine Verzigerung der Intimawucherung eintrete. Thoma
gibt dann zu, dass die Verminderung der Wandspannung als
ein die Bindegewebswucherung beschleunigendes Moment anzu-
sehen sei, und dass diese Tatsache aus den Experimenten von
Beneke und Pekelharing folge. Indessen widerspricht
Thoma der Schlussfolgerung, dass die Verminderung des
Druckes und die Entspannung der Gefisswand die eigentliche
und letzte Ursache der Bindegewebsentwickelung in der inneren
Gefasshaut sei. Von den wichtigsten Einwinden Thomas
gegen diesen Puunkt fiihre ich an, dass bei den Versuchen von
Beneke und Pekelharing immer Stromverlangsamung resp.
Stromstillstand erzeugt worden sei. Ausserdem hiitten Thomas
und seines Schilers N. Schultzs Beobachtungen bei der Unter-
bindung der Arterien in der Kontinuitit ergeben, dass das
Strombett der Arterie oberhalb und unterhalb der Ligatur in
gleicher Weise den veriinderten Stromverhiilinissen angepasst
wird, obwohl hier centralwiirts der Blutdruck erhiht, peripher-
wiirts vermindert sei. Ebenso erfolge die Verengerung der
Stammarterie eines Amputationsstumpfes in durchaus gesetz-
missiger Weise, trotzdem in dieser Arterie eine Erhéhung des
Binnendruckes und der Wandspannung vorliege. Schliesslich
weist Thoma noch darauf hin, dass in arteriosklerotischen
Dilatations-Aneurysmen ebenfalls bei vermehrter Wandspannung
eine Wucherung der Intima erfolge.

Sphiter hat Thomag Schiiler Sokoloff die Versuche von
Beneke und Pekelharing nachgeprift. Nach seinen
Untersuchungen stellt sich der Ausfall der Bindegewebswuche-
rungen in Gefiissstrecken ohne Seitenzweige, die mit Blut ge-
fiillt blieben, nicht ganz konstant ein, aber er gelangt doch 1m
allgemeinen zu dem Ergebnis, dass unter den angegebenen
Bedingungen innerhalb der ersten 22 Tage nach der Ligatur
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eine relativ wenig ausgiebige oder gar keine Bindegewebsneu-
bildung in der Intima eintritt.

Trotz dieses Resultats geht Sokoloff in dem Widerspruch
gegen Benekes und Pekelbarings Ausfiibrungen noch
welter wie Thoma. FEr sagt, dass trotz der Fiillung der unter-
bundenen Gefissstrecke nicht auf eine Erhaltung oder Ver
mehrung des intravaskuliren Druckes geschlossen werden kinne.
Es triten dagegen Storungen der Gefissinnervation, des Tonus
und der Ernihrung der Gefisswand auf. Speziell auf die ge-
ringere oder stirkere Filtelung der Lamina elastica interna,
welche von Beneke als Zeichen geringerer oder stirkerer
Wandspannung herangezogen wurde, sei an der unterbundenen
Gefissstrecke kein Gewicht zu legen. Dies sei nur dann zu-
treffend, wenn Tonus und Elastizitit der Gefisswand sich im
Gefolge der operativen Eingriffe nicht #indern, eine Voraus.
setzung, welche Beneke und Pekelharing ihren Versuchen
zu grunde legen miissten , die aber wenig wahrscheinlich sei.
Aus dem Verhalten doppelt unterbundener Gefiissstrecken,
welehe mit Seitenzweigen versehen sind, leitet Sokolo ff dann
noch den Satz ab, dass die Bindegewebsneubildung in der In-
tima eine lebhaftere wird, wenn das abgebundene Gefiissstiick
noch etwas weitere Verbindung mit dem dbrigen Gefissnetze
des Kiorpers besitzt. Er bringt diesen Umstand mit der Er-
nihrung des Endothels von der Blutsiule aus iin Zusammenhang.

Im ganzen aber gipfeln die Ausfiihrungen Sokoloffs in
der Folgerung, dass es iiberhaupt nicht gerechtfertigt sei aus
Versuchen der erwihnten Art Schliisse auf das Verhalten der
vom Blut durchstromten (efissstrecke zn ziehen, und dass es
nicht bewiesen sei, dass die Bindegewebsentwickelung in doppelt
unterbundenen Gefiissstrecken abhiingig ist von dem in der ab-
gesperrten Blutmasse herrschenden Druek.

Soll ich meinen eigenen Standpunkt zu der aufgeworfenen
Frage klar legen, so scheint es mir zunichst unzulissig, die
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experimentellen Ergebnisse Benekes und Pekelharings
mit dem Bemerken abzutun, dass sie pichts Beweisendes tber
die Bedingungen des Zustandekommens der Intimawucherung
enthielten. Dafiir scheint mir die Tatsache, die iibereinstimmend
und unabhiingig von den beiden Autoren gefunden wurde. und
die auch Sokoloff im wesentlichen doeh nur bestitigen konnte
zu interessant. Priift man nun, ob die Deutung, welche Be-
neke und Pekelharing ihren Befunden gegeben haben, die
richtige ist, so scheint mir auch diese im grossen und ganzen
zutreffend. Wenn Sokoloff die Anderung der Ernihrung der
Gefisswand heranzieht, so muss man sagen, dass schon durch
die Experimente von Durante erwiesen ist, dass die Ernih-
rung bei der Ligatur nicht leidet, dass sie von der Peripherie
her die Wand durchsetzt und alle die Leistungen hervorzurufen
vermag, die zur Obliteration des Gefiszlumens notwendig =sind.
Dass sich die Gefiissinnervation dndert, wer kann das sagen ohne
dariiber angestellte Versuche? Und wenn die Innervation und
der Tonus in irgend einer Weise geiindert werden sollten,
welechen Einfluss sollte das auf die Bindegewebswucherung
haben? Wir wissen nichts dariiber, wenn wir von hypothe-
tischen Kombinationen auf Grund der ins Wanken geratenen
Thomaschen Theorie absehen. Gewiss ist es nicht ausge-
schlossen, dass noch Umstinde in den Versuchsbedingungen
Benekes und Pekelharings eingeschlossen sind, die wir
nicht kennen, und die das wechselnde Verhalten der Intima-
wucherung in gefiillten und nicht gefiillten unterbundenen
(Gefiissstrecken verursachen, das niichstliegende ist aber jeden-
falls, daran zu denken, dass der Fortfall des Binnendruckes in
dem einen Fall die Bindegewebswucherung auslist, das Be-
stehenbleiben des Binnendruckes die Proliferation verhindert.

Ich sage ,verhindert nicht | verzigert. Thomas Ein-
wand, dass bei lingerer Versuchsdauer doch eine Bindegewebs-
wucherung in den unterbundenen gefiillten Gefissstrecken ein-
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trete, ist zuniichst eine Hypothese. Aus den Tabellen seines
Schiilers Sokoloff ist auch gar keine konstante Ubereinstim-
mung zwischen Versuchsdaver und Auftreten der Bindegewebs-
wucherung zu ersehen, sondern nur ein im allgemeinen unregel-
miissiges Verhalten.  Aber selbst wenn bei noch lingerer
Versuchsdaver als 22 Tage (Sokoloff) sich in einer jeden
der unter Einschluss der Blutsiiule unterbundenen Gefiissstrecke
Bindegewebe entwickeln sollte, so kann dieser Umstand nicht
herangezogen werden, weil nach lingerer Zeit die einge-
schlossene Blutsiiule sicher Veriinderungen eingeht, welche auch
eine Verdinderung der Versuchsbedingungen einschliesst. Es
bedarf aber meines Erachtens nicht einmal der langen Versuchs-
dauer um berechtigte Schliisse Giber die Bedingungen der Binde
gewebsentwickelung aus dem Verhalten der doppelt unterbun
denen Gefissstrecke zu ziehen. Denn wir konnen hier nicht
die Chronizitiit der Bindegewebswucherung bei der Arterio-
sklerose oder in der ,Nabelblutbahn* als Grundlage nehmen,
sondern nur die schnell eintretenden und wachsenden Intima-
verdickungen nach Ligaturen. Im Vergleich mit diesen ist es
doch ein bedeutsames Faktum, welches durch Benekes,
Peckelharings und Sokoloffs Arbeiten iibereinstimmend
gegichert erscheint, dass bis zu einem nicht unerheblichen Zeit-
punkt konstant die Intimawucherung zwischen zwei Ligaturen
ausbleibt, falls mit allen Kautelen vorgegangen und die Blutsiiule
eingeschlossen wird. Und wenn es gar Fiille gibt, wie in den
Experimenten Sokoloffs, bei denen nach drei Wochen noch
keine Intimawucherung eingetreten war, so kann man nur auf
Bedingungen schliessen, welche die bindegewebige Proliferation
verhindern.

In einem Punkte muss aber auch ich den Ausfithrungen
Benekes und Pekelharings widersprechen. Es ist unzu-
liissig, die Erfahrungen an ligierten Arterien zn verallgemei-
nern, sie zu einem Gesetz zu stempeln, welches fiir jede In-
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timaverdickung pathologischer oder physiologischer Art anwend-
bar und giiltiz sei. Beneke und l’ekel.llﬂriug standen da
unter dem Einfluss der Thomaschen Anschauungen, wenn
nicht unter dem Einfluss der historischen Entwickelung der
Lehre von der Endarteriitis {iberhaupt. Die Anschauung, dass
alle Intimaverdickungen im Grunde genommen derselben Natur
seien, und auf ein allgemein giiltiges ursiichliches Moment
zuriickgefiihrt werden miissten und konnten, gilt unausge-
sprochen als Voraussetzung der Beneke-Pekelharingschen
Versuche und Ausfiibrungen. Unter solchen Umstinden
hat der Einwand Thomas Berechtigung. Denn es ist wohl
sicher, dass Bindegewebswucherungen der Intima auch bei
vollem Blutdruck und sogar bei erhiihtemn Blutdruck zu stande
kommen. Den Hinweis Thomas auf die Verhiltnisse bei der
Unterbindung in der Kontinumitit halte ich nicht eimmal fiir
sehr gliicklich, aber man denke nur an die Arteriosklerose, fiir
welche es nach klinischen Untersuchungen feststeht, dass frith-
zeitig ein erhohter Blutdruck vorhanden ist.

Also verallgemeinern darl man die Schlussfolgerungen
Benekes und Pekelharings nicht, dafiir liegt ja aber auch,
wenn man nicht von vornherein auf dem Standpunkt der Thoma-
schen Theorie steht, gar keine Veranlassung vor.

Die Versuche von Beneke und Pekelharing sind dem-
gemiiss geeignet iiber die Bedingungen der Bindegewebsentwicke-
lung in obliterierenden Gefiisssirecken Aufschluss zn geben; fiir
die Pathogenese der Arteriosklerose haben sie keinen oder
hischstens einen indirekt benutzbaren Wert.

Eine weitere Gruppe von experimentellen Arbeiten sucht
eine allgemeine Erhohung des Blutdruckes als Ursache
etwaiger Gefisserkrankungen zu erzielen.

Thoma berichiet iiber Folgen kiinstlicher Aorteninsufficienz
bei Hunden, Versuche, die er von der Annabme aus unter-

nommen hat, dass die bei Aorteninsufficienz vorkommenden hohen
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Pulswellen die Festigkeit der Gefisswand schiidigen, nnd auf
diese Weise Arteriosklerose erzeugen. Bei den Versuchstieren
(Hunden), bei denen die Aortenklappen durchstossen waren,
zeigte unmittelbar nach der Operation die sphygmographische
Untersuchung der Cruralis alle Erscheinungen, welche fiir den
Puls bei Aorteninsufficienz charakteristiseh sind. Spiter konnte
Schlingelung und Pulsation der Netzhautarterien beobachtet
werden, wiihrend zugleich die physikalische Untersuchung aus-
geschnittener Arterienstimme nachwies, dass die Elastizitiit der
Arterienwandungen bedeutend herabgesetzt war. Nach zwei bis
drei Jahren entwickelte sich dann, wie Thoma weiter berichtet,
im Aortensystem deutlich die Erscheinung einer diffusen Arterio-
sklerose, allerdings noch miissigen Grades. Da Thoma Arterio-
sklerose als spontane Erkrankung nur einmal bei einem 17 jih-
rigen Hunde gesehen hat, so deutet er in den Experimenten
die Arteriosklerose als Folge der kiinstlich erzeugten Aorten-
insufficienz.

Die Versuche Thomas sind die einzigen dieser Art mit
positivem Ergebnis. Leider lassen sich aus der kurzen Mit-
teilung Thomas nihere Einzelheiten nicht entnehmen, und
daber lisst sich auch kein Urteil iiber die Verwertbarkeit der
Resultate gewinnen. KEs ldsst sich aber wohl mit Wahrschein-
lichkeit aus dem, was Thoma sonst unter diffuser Arteriosklerose
zu verstehen pflegt, entnehmen, dass die Veriinderungen der
Aorta der Versuchstiere nicht in Atherom und Verkalkung be-
standen haben, sondern in einer einfachen Bindegewebswucherung
der Intima. Fiir die Auffassung Thomas wird dieser Umstand
an der Ubertragbarkeit der Versuchsergebnisse auf die Patho.
logie des Menschen nichts éindern. Indessen mochte ich doch
die Art dieser experimentell erzeugten Gefissveriinderung in
Riicksicht auf meine im nichsten Abschnitt dargelegte Auf-
fassung des Verhiilltnisses von Endarteriitis zu Arteriosklerose,
schon hier betonen.
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Leider sind meine Bemiihungen, auf Grund eigener Beob-
achtungen zu einem Urteil zu gelangen, gesi-lmitvrt. Ich nahm
Durchstossung der Aortenklappen bei Kaninchen vor, konnte
aber, trotzdem die Operation gut gelang, nicht das Bild und die
Folgen einer Aorteninsufficienz erzielen. FErst spiiter kam mir
die Arbeit Popers zu Gesicht, nach weleher sich Hunde fiir
diese Versuche besser eignen, aber auch dann ermunterte mich
die zu erwartende Unzuverliissigkeit in bezug auf die Erzengung
und die Dauverhaftigkeit einer kiinstlichen Aorteninsufficienz
nicht zu einer Wiederaufnahme der lange Zeitriiume bendtigenden
Versuche.

Poper, ein Schiiller Thomas, stellte sich die Aufgabe, zu
entscheiden, inwiefern kinstlich erzeugte Insufficienz der Aorten-
klappen eine Anderung in der Elastizitit der aus dem Korper
entfernten Arterien zur Folge hat. Er kam aber zu keinem ein-
wandfreien Resultat, zuwmal er bis zum 105. Tage nach der
Operation keine Anderung der Elastizititsverhiltnisse fand. Auf
Grund eigener Erfabrungen und solchen anderer Autoren, die
mit denselben Versuchsbedingungen gearbeitet, schliesst Poper,
dass die kiinstliche Insufficienz der Aortenklappen in ihren
Folgen fiir das Gefiissystem hichst unsichere Resultate gibt.
Erhthung des Pulses und Schlingelung der Netzhautarterien
traten zuweilen bei Hunden auf, zuweilen nicht, und im ersteren
Falle blieben die Erscheinungen nicht einmal konstant. Beil
Kaninchen sah Poper die genannten Erscheinungen iiberhaupt
nicht eintreten.

Ich will auech noch erwiihnen, dass ich noch eine andere
Versuchsreihe unternommen habe, um bei Tieren, wenn nicht
eine konstante, so doch eine hiiufig wiederkehrende Erhihung
des Blutdruckes zu erzielen. Dies versuchte ich durch Eingabe
~von Nebennierensubstanz zu  erreichen, dessen Blutdruck
steigernde Wirkung mehrfach in der Literatur hervorgehoben
worden ist. Ieh wandte die von E. Merck in Darmstadt in den

Jores, Arteriosklerose, =
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Handel gebrachten Tabletten an bei Hunden und Kaninchen
und suchte eine hiuofig wiederkehrende Blutdrucksteigerung
durch hiinfige Gaben der Tabletten zu erreichen. Den
Blutdruck mass ich mit dem Giirtnerschen Tonometer nach
den von Girtner selbst fiir die Anwendung bei Hunden ge-
gebenen Vorschriften. Aber auch in diesen Versuchen konnte
ich nicht einmal eine voriibergehende Steigerang des Blutdruckes
feststellen, trotzdem ich mit der Hihe der einverleibten Dosis
nicht kargte. Auf die Blutdruckmessungen beim Kaninchen will
ich mich hierbei nicht zu sehr stiitzen, weil der Schwanz dieser
Tiere sich nicht gut zur Anlegung des Tonometers eignet. Wenn
ich aber meine Tabellen {iber die Messungen an Hunden an-
sehe, so finde ich zwar Schwankungen, aber keine konstante
Abhiingigkeit derselben von der Verabreichung der Tabletten.
Auch schwankte die Hithe des Blutdruckes bei nicht behandelten
Hunden sehr stark, von 120 bis 160 mm, z. B. stieg sie unter
psychischen Einwirkungen, wie Freude oder Erregung der Wach-
samkeit, so dass mir eine Beziehung der Messungsresultate zu
der Einverleibung der Nebennierensubstanz unmiglich erschien.

Experimentelle Erzeugung verschiedener Formen der
Intimaverdickung.

Ieh komme nun zu einer weiteren Gruppe experimenteller
Untersuchungen, denen eine besondere Fragestellung zu grunde
liegt. Wihrend ich, wie aus dem oben gesagten hervorgeht, in
fritheren Jahren ebenso wie viele andern Untersucher bemiiht
war, die dtiologische Fragestellung als den Ausgangspunkt einer
experimentellen Untersuchung zu verwerten, fiithrten mich die
in den friitheren Abschnitten dieser Schrift niedergelegten Unter-
suchungen iiber den Aufbau der pathologischen Intimaver-
dickungen auf einen anderen Weg. Ich musste mir sagen, dass
die Erzeugung einer einfachen bindegewebigen Endarteriitis noch
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kein fiir die Atiologie oder Pathogenese verwertbares Ergebnis
sei, sondern dass man einen der arteriosklerotischen Intima-
verdickung analogen Bau verlangen miisse, um den experimentell
erzeugten Prozess mit der Arteriosklerose des Menschen auf eine
Stufe stellen zu konnen. Es ergab sich aus dieser Forderung
also die Vorfrage, ob bei den zum Versuch zu wiihlenden Tier-
arten etwa wie beim Menschen, der fiir das Zustandekommen
der Arteriosklerose wichtige Bestandteil der hyperplastischen
Intimaverdickung spontan auftritt, oder wenn nicht, ob er sich
hervorrufen lisst.

Was zuniichst das spontane Vorkommen einer hyperplasti-
schen Intima im Aortensystem der Tiere anbelangt, so sind die
Gefiisse der gebriuchlichsten Versuchstiere frei davon. Dies gilt
von Hunden, Kaninchen und Meerschweinchen. Hier kommen
nur die longitudinalen Muskellagen vor, die wie beim Menschen
zwischen zwel Blittern der Lamina elastica interna gelagert sind,
aber in der Aorta nicht eine kontinuierliche Lage bilden?).

Bei dieser Sachlage schien mir aber die Frage von Interesse,
ob es moglich ist, bei unseren Versuchstieren die Form der
mit Bildung elastischer Lamellen einhergehenden Form der In-
timaverdickung zu erzeugen und wenn ja, unter welchen

1) Auch Thoma erwihnt das Feblen einer ,physiologischen Bindegewebs-
lage* in der Aorta des Hundes. Erst in der Hypogastrica fand er die Ver-
hiiltnisse in ihren wesentlichen Punkten in ﬂbereinatimmung mit den Befunden
an der Nabelblutbahn des Menschen. Der Befund spricht gegen die
Thomasche Theorie, denn wenn die physiologische Bindegewebslage in der
Aorta des Menschen durch den Ausfall des Placentarkreislaufes entstehen soll,
so miisste auch bei Tieren die ,Nabelblutbahn® eine bindegewebige Intima
zeigen. Dieser Einwand wird dadurch nicht aus der Welt geschafft, dass
Thoma annimmt, beim Hunde gleiche sich das Missverhiiltnis zwischen Aorten-
weite und Blutstrom nach der Abnabelung durch Kontraktion der sehr musku-
lisen Arterien aus, Denn das ist eine rein hypothetische Annahme. Ubrigens
kann ich auch versichern, dass beim Kaninchen sich weder in der Aorta noch
Iliaca communis und interna umschriehene oder diffuse Lagen von bindege-
webiger Intima vorfinden. Bei diesem Tier sind die Arterien doch gewiss nicht
besonders muskulis.

Hl
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Bedingungen dieser Prozess zu stande kime. Insbesondere er-
mutigte mich zur Anstellung solcher Versuche der Umstand,
dass ich bei den oben erwihnten Studien iiber die pathologische
Anatomie der chronischen Bleivergiftung des Kaninchens, Bilder
vor mir gehabt hatte, welche an die Form der hyperplastischen
Intimaverdickung des Menschen erinnerten, und welehe ich an-
fanglich als identisch mit derselben ansah. Es waren dies die
Verinderungen in den Pulmonalarterien der Kaninchen. Auf
die Beziehungen derselben zur chronischen Bleivergiftung bin
ich oben schon eingegangen. Hier haben wir es nur mit der
Gefiissveriinderung als solcher zu tun. Ich verweise nochmals
auf die Abbildung Fig. 16 um 2zu zeigen, wie auch in
diesen Gefissen die Anordnung der elastischen Lamellen
derjenigen entspricht, welche wir als Folge der Bildung durch
Abspallung zu sehen gewohnt sind. Indessen lidsst sich ja ver-
folgen, dass die als Intimaverdickung imponierende Lage aus
der Schicht der Lingsmuskelbiindel hervorgeht und eine Ver-
breiterung derselben darstellt, wiilirend an den menschlichen
Arterien die hyperplastische Intimaverdickung sich nach innen
und gesondert von der muskuliiren Lingsschicht entwickelt.
Es bliebe aber immerhin von Interesse, dass die hier beim
Kaninchen als Hypertrophie der Lingsmuskulatur anzusprechende
Intimaverdickung mit der hyperplastischen Intimaverdickung
des Menschen grosse Ahnlichkeit hat.

Versuche, eine der menschlichen analoge hyperplastische
Intimaverlickung am Gefiisssystem des Kaninchens zu erzeugen,
habe ich vielfach angestellt. Bei simtlichen ging ich von dem
Gedankengang aus, eine funktionelle Uberanstrengung  von
(Gefissabschnitten als Grundbedingung zu setzen. Vielfach hatte
ich dabei negative Erfolge, muss allerdings auch sagen, dass
ich in der ersten Zeit dieser Versuche noch mnicht die Ver-
zweigungsstellen der Gefiisse geniigend beriicksichtigt habe.
Dabei war ich unter anderem dazu gelangt, das Verhalten von



Gefiissen zu verfolgen, die eine kollaterale Zirkulation aufrecht
zu erhalten hatten. Schon Nothnagel erwiihnt bei Gelegen-
heit von experimentellen Untersuchungen iiber die Entstehung
des Kollateralkreislanfes, dass an den Gefiissen, welche dem
Kollateralkreislauf dienten, mit der Erweiterung gleichzeitig eine
Hypertrophie und Hyperplasie der Gefisswand verbunden war.
In der Hauptsache fand Nothnagel allerdings die Media ver-
dickt, in geringem Masse aber auch die Intima. In der Form,
in welcher diese Beobachtung vorliegt, kann ich sie nicht in
vollem Umfang bestitigen. Ich fand zwar die Hypertrophie
auch regelmiissig, viellach freilich nur dadurch nachweisbar,
dass die Media des dem Kollateralkreislanf dienenden Gefiisses
bei einer durch die Betrachtung mit dem blossen Auge schon
auffilligen Erweiterung des Lumens dieselbe Dicke aufwies, wie
die entsprechende Arterie der anderen Korperhiilfte. Dieses
durch Messung festgestellte Ergebnis deutet ja anch auf eine
Hypertrophie der Media hin, da anderenfalls die Gefiiss-
erweiterung eine Verdiinnung der Media zur Folge haben miisste.
Aber eine diffuse Intimaverdickung, wie sie nach der Abbildung
Nothnagels und nach seiner Beschreibung in seinen Versuchen
vorgelegen haben muss, habe ich nie gesehen. Da ich diese
Verhiilinisse viellach gepriift habe an Arterien, welche nur in
geringer Weise und solchen, welche in hochgradigster Weise
von der kollateralen Zirkulation in Anspruch genommen waren,
so michte ich die Vermutung aussprechen, dass in den Fillen
Nothnagels fiir die beobachtete Intimaverdickung andere
Ursachen als der Kollateralkreislanf mit im Spiele gewesen sind.

Iech wende mich punmehr zu einigen Versuchen, deren
Resultate im positiven Sinne verwertbar sind. Es handelt sich
um Erzeugung einer kiinstlichen Stenose der Aorta abdominalis
bei Kaninchen. Bekanntlich hat ein volliger Verschluss der
Baucharterie (bekannt unter dem Namen des Stensonschen
Versuches) eine Lihmung beider unteren Extremitiiten zur Folge
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und die Tiere gehen in wenigen Tagen zu grunde. Indessen
ertragen die Kaninchen den Eingriff sehr gut, ohne jede
Anderung des Wohlbefindens, wenn es gelingt, die Aorta nur
einzuengen durch eine Ligatur, welche nicht die Zirkulation
villig aufhebt. Ich beabsichtigte mit der Versuchsanordnung
einmal kleinen Arteriendistchen eine sehr erhebliche Leistung
beziiglich Durchfithrung eines Kollateralkreislaufes zuzumuten,
und ferner wollte ich sehen, ob der relativ starke Blutdruck
einen Einfluss auf die oberhalb der Stenose zu erwartende Ent-
wickelung einer Intimaverdickung haben wiirde.

Die Ausfihrung der Operation ist keine schwierige. Das narkoti-
sierte Tier wurde in eine Lage gebracht dhnlich der von Trendelenburg
in die chirargische Technik eingefiihrten Beeckenhochlagerung, das Abdomen
dann in der Mittellinie eriffnet. Lisst man die Bauchwunde mit
stumpfen Haken auseinander halten, so sieht man dadurch, dass die
Dirme infolge der Hochlagerung der unteren Kérperhillfte nach vorne
fallen, die untere Partie der hinteren Bauchwand frei vor sich liegen.
Héachstens kann die Blase, wenn sie stark gefillt ist, hinderlich sein,
Ist dies der Fall, so muss man sie mit Haken beiseite halten, Ich
isolierte dann die Aorta abdominalis auf eine kleine Strecke wvon der
Vene und von dem umgebenden Bindegewebe nur soweit als eben not-
wendig war, um eine Unterbindungsnadel unterzufihren. Ist der Faden
unter der Arterie hergezogen, so lisst man durch einen Assistenten
eine entsprechend gebogene, diinne, nicht geknipfte Sonde iiber der
Aorta halten, diber welcher man die Ligatur sehliesst. Die Sonde wird
daun herausgezogen, und man sieht darauf auch den unteren Teil der
Aorta sich wieder mit Blut fiillen. Schliessung der Bauchwunde durch
zwei Lagen fortlaufender Nahte beendigt die Operation, die bei richtiger
Ausfithrung fast ohne Blutung verliuft und npur kurze Zeit erfordert.
Selbstverstiandlich miiszsen alle Manipulationen unter aseptischen Kau-
telen vorgenommen werden. Ich erachte, auch meiner sonstigen Er-
fahrung nach, ausgekochte Instrumente und desinfizierte Hinde fir aus-
reichende Schutzmittel.

Versuch 1. Versuchsdauer 3 Monate. Das Tier zeigte wihrend
der ganzen Zeit keine Anderung in seinem Verhalten gegeniiber ge-
sunden Tieren. Bei der nach der Tétung vorgenommenen Sektion er-
wiesen sich die Organe als normal. An der Aorta abdominalis war
2 em oberhalb der Teilungsstelle die Ligaturstelle erkennbar, das peri-
vaskulire Bindegewebe ist an dieser Stelle etwas verdickt.

Die Aorta wurde in situ belassen, mit der Wirbelsiule und dem
Becken zusammen herauspripariert, und dieses Priparat 2 Tage in
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Formalin gehiirtet. Dann wurde die Priparation der Aorta vorge-
nommen. Dabei erwies sich die Aorteninnenfliche iiberall glatt. Die
Wandung erschien kurz vor der Ligaturstelle verdickt. Die Ligatur-
stelle war sehr enge, nur fiir eine Schweinsborste durchgingig. 4 mm
oberhalb der Ligatur ging von dem hinteren Umfang der Aorta ein
kleiner Seitenzweig ab, mit etwas schriger Rmhtung gezen die Wirbel-
siule hin verlaufend. Dieses kleine Gefiiss war, wie durch ‘-Iergle:ch
mit nicht operierten Tieren festgestellt werden konnte, stark erweitert,
Weiter oben gehen noch einige Gefisschen mit derselben Verlaufs-
richtung won der Aorta abdominalis ab, welche auch erweitert sind,
aber weniger stark.

Der Abschnitt von der Ligatur aufwiirts bis etwas iiber die Ab.
gangsstelle des ersten Gefiisschens hinaus, wurde in Paraffin eingebettet
und in Serienschnitte zerlegt. Es zeigt sich zunichst dicht oberhalb
der Stenose eine sehr erhebliche Intimaverdickung. Die elastischen
Fasern in dieser =ind zahlreich und kriftig entwickelt, sie zeigen im
allgemeinen eine retikulire Anordnung, aber mit slari-.el‘er ﬁuahlltiung
der dem Lumen parallel laufenden Fasern, so dass diese sehr in den
Vordergrund treten als parallel zum Lumen und zur Lamina elastica
interna gelegene Lamellen. In ihrer Dicke erreichen sie jedoch die
der Lamina elastica interna nicht villig. Die letztere zeigt keine
Zeichen der Verdickung, Abspaltung oder Auffaserung. Zwischen den
elastischen Elementen der Intima =ind zahlreiche Kerne eingelagert von
linglicher Form; dieselben liegen ebenfalls mit ihrer Lingsachse
parallel zum Lumen. An Priaparaten mit Kern- und Protoplasma-
fairbung treten die ihnen zugehérigen Zellleiber als spindelige Gebilde
hervor.

Die Intimaverdickung wird, je mehr man in den Schnitten aufwiirts
kommt, an Dicke geringer, nimmt allmihlich die Form eines Halb-
mondes an, dessen dickzie Stelle an der dem Gefissabgang gegeniiber-
liegenden Seite liegt, und hort schliesslich ganz auf, chne die Stelle
des Gefissabganges zn iiberschreiten.

Das abgehende Gefiss =elbst erscheint in den von unten nach
oben durchmusterten Serienschnitten 2unschst als ziemlich lange Aus-
mindung, welche zuniichst ihrem Abgang im Lingsschnitt erscheint
und an seinem peripheren Ende mit einer zuniichst ganz, spiter nahezu
quer getroffenen Partie abschliesst. Diese Verhiiltnizsse erkliren sich
dadurch, dass das kleine Gefiss schrig nach unten zichend von der
Aorta abzweigt und im Paraffinblock leicht bogenformig gekriimmt war,
Die Lamina elastica interna erscheint in den unteren Abschnitten der
Abgangsstelle normal; eine Intimaverdickung besteht in dem abgehenden
Gefiass zandchst nicht., Die Winkelstelle, welche die Aortenwand mit
der Wand der abzweigenden Arterie bildet, konnte leider nicht genau
beobachtet werden, weil sie sich infolge technischer Fehler nicht klar
darstellte. Niihert man sich in den Schnitten den oberen Partieen
der Verzweigungsstelle, so wird die Ausbuchtung, welche die abgehende
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Arterie bildet, kleiner. Nach kurzer lings getroffener Parlie schliesst
das Gefiiss mit einem halbkugeligen, nahezu quergetroffenen Abschnitt
ab. In letzterem tritt nun eine Intimaverdickung auf. Dieselbe
wird aussen von einer starken elastischen Lamelle begrenzt, welche
sowohl durch ihre Stirke, wie durch die direkte Fortsetzung in die
innere Lamelle des anderen Gefiissabschnittes sich als Membrana ela-
stica interna erweist. Im uabrigen ist der Bau der Intimaverdickung
an den Stellen, an denen sie ihre grosste Dicke noch nicht erreicht hat,
0, dass sie auns zwei oder drei Lamellen besteht, welche von der La-
mina elastica interna abgehen. In denjenigen Schnitten, in denen die
Verdickung ihre grisste Stirke erreicht hat, ist sie dem Lumen zuniichst
von einer etwas stirkeren Lamelle begrenzt, und zwischen ihr und der
ebenfalls starken #usseren Begrenzungslamelle liegen mehrere weniger
starke elastische Binder. An die Randpartieen, an deven die Intima-
verdickung in die normale Gefisswand tbergeht, vereinigen sich samt-
liche Lamellen, auch die schmiileren wieder zu einer einfachen Lamina
elastica interna. Die Kerne, welche zwischen den elastischen Lamellen
der Intimaverdickung zu Tage treten, sind klein und rund.

Unterhalb der Aortenstenose ist ebenfalls eine Intimaverdickung
vorhanden, welche in ihrem Bau derjenigen oberhalb der Stenose ge-
legenen im allgemeinen entspricht. Jedoch unterscheidet sie sich in
eivigen Punkten von der letzteren durch geringere Dicke, durch weniger
weite Ausdehnung und durch schwichere Entwickelung der elastizchen
Elemente.

Versueh 2. Versuchsdauer 1 Monat. Kriiftiges munteres Tier.
Obduktion ergibt normale Verhiltnisse, Die Ligaturstelle liegt etwas
hiher als in dem Versuch 1. Die Aorta ist an der betreffenden Stelle
pur fiir eine Schweinshorste durchgingig,

Die Aorteninnenfliche erscheint dicht oberhalb der Ligatur ge-
schrumpelt, die Wand der Arterie ist daselbst dicker. Das erste ober-
halb der Ligatur abgehende Gefiisschen liegt cirea 2 em oberhalb der
Ligaturstelle. Es wird diese Verzweigungsstelle in Serienschnitte senk-
recht zum Verlauf der Aorta zerlegt. Von den centralen nach den
peripheren Partieen fortschreitend bieten sich zunichst keine klaren
Verhiilltnisse, weil die anfinglich nur geringe Aushuchtung, welche von
dem Seitenast gebildet wird, zuniichst stark schriig getroffen ist. Eine
Stufe weiter erscheint die abgehende Arterie als eine Ausbuchtung der
Aorta, welche an der der Aorta zuniichst gelegenen Partie lings ge-
troffen ist, und dann mit einer nahezu quer getroffenen Rundung ab-
schliesst. In dieser tritt eine buckelférmige Intimaverdickung
zu Tage, die erst gering ist, in den folgenden Schuitten schnell stirker
wird, in weiter folgenden wieder zuriickgeht. Durch mechanische Ver-
hiiltnisse bei der Anfertigung der Priparate bedingt, ist die Intima von
der Media gerade an der erwiihnten Stelle abgehoben.

Die Intimaverdickung (Fig. 17) ist nach der Media zu durch eine
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starke elastische Lamelle begrenzt, weiter nach innen folgen noch weitere
Lamellen, im allgemeinen parallel zur ersteren gelagert, aber doch
ineinander iibergehend und wieder voneinander abzweigend. Nach dem
Lumen zu wird die ganze Lage von einer starken elastischen Lamelle
begrenzt, Nur in einigen Gegenden, da wo die Intimaverdickung ihre
grosste Dicke erreichte, lag der inneren Begrenzungslamelle noch eine
sehr schmale Lage auf welche zahlreiche sehr feine elastische Fasern
als Grundlage hatte.

Verfolgt man die erwihnten elastischen Lamellen nach der im
Langsschnitt getroffenen Partie des Gefisses zu, so kann man sich
davon fiberzeugen, dass die Lamellen sich zu einer einfachen oder
doppelten Lamina elastica interna vereinigen.

Untersucht man diese Partieen, an denen die Verdickung an nor-
male Abschnitte der Gefisswand angrenzt, mit stirkerer Vergrizerung,
g0 zeigt sich der Zusammenhang der Lamellen untereinander noch deut-
licher. Es fanden sich da auch Stellen, an denen die Lamina elastica
interna verdickt erschien und deutlich aus zwei Lagen bestand. Die
innere Lage war gekornt, wie man dies beim Menschen auch vielfach
bemerken kann. Im weiteren Verlauf trat durch Auseinanderweichen
der beiden Schichten eine Teilung der Membran ein (Fig. 18).

Fasse ich das Ergebnis dieser Versuche zusammen, so wiirde
sich zuniichst ergeben, dass die ober- und unterhalb der Stenose
entstandene Intimawucherung von der nach der Ligatur ent
stehenden nicht verschieden ist. Sie ist nach dem Typus der
regenerativen Bindegewebswucherung gebaut. Ein Einfluss des
Blutdruckes ist in besonderem Masse nicht ersichtlich. Allen-
falls kimnte man die reichlichere Entwickelung der elastischen
Elemente in dem centralen Abschnitt daranf zuriickfiithren.

Die Versuche zeigen dann ferner, dass in Gefiissen, welche
dem Coellateralkreislanf dienen, und die man, auch ohne dass in
diesem Falle der Nachweis hierfiir gefiihrt wurde, als hyper-
trophische ansehen kann, cirkumskripte Intimaverdickungen ent-
stehen, welche mit der Form der hyperplastischen Intimaver-
dickung beim Menschen die grosste Ahnlichkeit besitzen. Vor
allem ist dies der Fall in bezug auf die Anordnung und Aus-
bildung der elastischen Lamellen. Indessen kann ich deshalb
doch nicht behaupten, dass die gesamte experimentell erzeugte
Intimaverdickung der hyperplastischen Form in menschlichen
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Gefiissen villig analog sei. Denn normalerweise liegt an den
Stellen der Intimaverdickung in dem betreffenden kleinen Gefiiss
des Kaninchens eine schmale Lage longitudinaler Muskulatuar,
eingeschlossen in zweil Blitter der Lamina elastica interna. Es
wird sich also wohl im wesentlichen bei meinen Versuchstieren
um eine Verdickung dieser Schicht Lingsmuskulatur handeln.
Aber die Ahnlichkeit dieses Prozesses mit der menschlichen In-
timaverdickung diinkt mich, ebenso wie bei den Pulmonal-
arterien der mit Blei vergifteten Kaninchen, von Interesse und
Bedeutung. Vor allem michte ich aber eines hervorheben. Es
scheint mir nach dem Befund in den Experimenten mit
kiinstlicher Aortenstenose unzweifelhaft, dass bei der
als Intimaverdickung imponierenden Hypertrophie eine
Neubildung von elastischen Lamellen auf dem Wege
der Abspaltung stattgefunden hat. Dafiir michte ich nicht
nur die allgemeine Anordnung dieser Lamellen untereinander
anfithren, sondern anch die in Fig. 18 wiedergegebenen
morphologischen Kriterien. Also liesse sich der Befund schon
allein fiir die Genese und Bedeutung der Bildung elastischer
Lamellen durch Abspaltung verwerten. Wir sahen schon bei
der Untersuchung der kleinen Arterien des Menschen, dass Be-
ziehungen dieses Vorganges zu den elastisch-muskulisen Lagen
und zur Hypertrophie bestehen. [m Tierexperiment treffen wir
den Vorgang nun, wenn auch in etwas anderer Weise, wieder
als Begleiterscheinung hypertrophischer Vorginge.

Schlussbhetrachtung.

Betrachten wir das Ergeblmis der in diesem Kapitel zu-
sammnengestellten Tierversuche, so ergibt sich, dass sie ein fir
die Aufklirung des Wesens und der Pathogenese der Arterio-
sklerose verwertbares Resultat nicht geliefert haben. In reicher
Zahl liegen Bemiihungen vor, die in der Atiologie der Arterio-
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sklerose wirksamen Momente, wie Entziindung, Vergiftungen,
Nervenlidsionen und Blutdruckerhthungen auf Tiere kiinstlich
einwirken zu lassen. Die angeblich positiven Ergebnisse musste
ich aber in ibrer Deutung meist als zweifelhaft, zum Teil als
direkt irrtiimlich hinstellen. Auch standen den angeblich posi-
tiven Resultaten stets negative gegeniiber; nicht selten waren
gerade die letzteren auf Grund sorgfiiltiger Untersuchungen ge-
wonnen und daher sehr ins Gewicht fallend.

Wo aber auch unzweifelbaft positive Ergebnisse gewonnen
sein mogen, kann es sich hichstens um die Erzielung einer
Endarteriitis obliterans handeln. D.h. es wurden nur solche
Prozesse an den Arterien unserer Versuchstiere hervorgerufen,
die allein unter der Form der regenerativen Bindegewebswuche-
rung verliefen. Vom Standpunkt meiner in dieser Schrift be-
griindeten Anschauungen aus wirden solche Veriinderungen
keinen Schluss zulassen auf die eigentliche Arteriosklerose des
Menschen. Fiir letzteren Prozess bildet die Form der hyper-
plastischen Intimaverdickung einen so wesentlichen Bestandteil,
dass man diese beim Versuchstier hervorrufen muss, wenn
man sich die Grundlage fiir eine experimentelle Klirung der
Atiologie und Pathologie der Arteriosklerose schaffen will. Es
diirfte dies freilich eine schwierig zu lésende Aufgabe sein
Meine eigenen Bemiihungen sind in dieser Hinsicht wenigstens
auch nicht von Erfolg gekrint gewesen. Immerhin konnte ich
einen Beitrag liefern zur Genese der elastischen Grundsubstanz
der hyperplastischen Intimaverdickung.



Die Bedeutung der neu gewonnenen Ergebnisse.

Kritik der bestehenden Theorieen.

Aus den in den fritheren Abschnitten dieser Schrift nieder-
gelegten Untersuchungen habe ich schon die nichstliegenden
Schlussfolgerungen zusammengestellt; indessen wiirde noch zu
errtern sein, ob und in welcher Weise die neu gewonnenen
Ergebnisse geeignet sind, die bisherigen Vorstellungen von dem
Wesen der Arteriosklerose zu beeinflussen oder umzugestalten.

Als ein wichtiges Ergebnis meiner Untersuchungen wiirde
zunichst 1n Betracht zu ziehen sein, dass der Aufbau der Iutima-
verdicknngen bei der Arteriosklerose kein einheitlicher ist, sondern
zwel verschiedene Prozesse sich an dem Zustandekommen der-
selben beteiligen. Wurden diese beiden Arten der Intimaver-
dickung auch zuniichst rein bistologisch getrennt, so diirfte doch
der Schluss ein naheliegender und villig berechtigter sein, dass
den histologisch verschiedenen Prozessen auch eine verschiedene
Genese zu grunde liegen muss. Fiir diese Schlussfolgerung
lassen sich ja auch noch weitere Momente als Stiitze anfiihren.
So konnte oben gezeigt werden, dass die elastischen Elemente,
welche durch Bau und Anordnung die wesentlichsten Unter-
schiede der beiden Intimaformen bedingen, tatsiichlich eine ver-
schiedene Art des Entstehens in dem einen oder anderen Falle
anfweilsen.

Zeigt demgemiiss die Intimaverdickung bei der Arterio-
sklerose einen Bau, bei welchem Prozesse verschiedener Genese
beteiligt sind, so wiirde dieser Umstand allein unseren bisherigen
Theorieen iiber die Arteriosklerose widersprechen. Denn allen
bisherigen Theorieen ist es eigentiimlich, dass sie eine einheit-
liche Genese fiir die Intimaverdickung annehmen, ebenso wie
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sie auch den Bau der Intimaverdickung als histologisch einheit-
lich hinstellen. :

Was zuniichst die Entziindungstheorie anbelangt, so ist es
klar, dass derjenige Teil der Intima, den ich oben als hvper-
plastische Intimaverdickung bezeichnet habe, nicht als das Pro-
dukt einer chronisch-entziindlichen Proliferation angesehen werden
kann. Dagegen spricht seine histologische Struktur, dagegen
spricht vor allem auch die Entwickelung dieser Schicht, die sich
von den ersten Anfiingen an verfolgen lisst und nichts mit der
entziindlich-produktiven oder regenerativen Bindegewebswuche-
rung gemein hat. Dagegen spricht schliesslich der Umstand,
dass diese hyperplastische Intimaverdickung ein allmiihlich schon
in den ersten Lebensjahren auftretender Bestandteil der Gefiiss
wand ist, der, wie es scheint, bei jedem Menschen mehr oder
weniger stark und ausgebreitet aufzutreten pflegt, und den man
daher als eine physiologische Intimaverdickung bezeichnet hat.
Unter solchen Umstinden wiire es nur dann miglich, die An-
schanung, dass die Arteriosklerose im wesentlichen eine chronische
Entziindung der Gefiisswand sei, aufrecht zu erhalten, wenn man
die Beteiligung der hyperplastischen Intimaverdickung an dem
Aufbau der arteriosklerotischen Intimaverdickung als etwas
Nebensichliches ansehen wollte, und die Beteiligung der von
mir in fritheren Kapiteln als regenerative Bindegewebswucherung

bezeichneten Intimaverdickung, die miglicherweise entziindlichen

£,
Ursprungs sein kann, als das Wesentliche des Prozesses hin-
stellen wollte. Dies ist aber keineswegs haltbar, denn die hyper-
plastische Intimaverdickung spielt bei der Arteriosklerose gerade-
zu eine Hauptrolle, wie ich schon frither mehrfach angedeutet,
und wie ich weiter unten noch zu beweisen gedenke. Daraus
folgt, dass die Entziindungstheorie, wenigstens in ihrer jetzigen
Form mit den Ergebnissen meiner Untersuchung nicht verein-
bar ist.

Auch die Thomasche Theorie nimmt eine einheitliche
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Genese an; nicht nur fiir die arteriosklerotische Intimaverdickung,
sondern sie sucht simtliche Verdickungen der Innenhaut, physio-
logische und pathologische, auf eine gemeinsame Grundursache
zuriickzufihren. Auch dieser Auffassung widerspricht das Er-
gebnis meiner oben dargelegten Untersuchungen. Wenn Thoma
die Entwickelung der physiologischen Intimaverdickung in der
Aorta mit der Wucherung der inneren Bindegewebslage in der
Arterie eines Amputationsstumpfes auf dieselbe Stufe stellt, so
vergleicht er Dinge, die sich nicht vergleichen lassen, weil sie
ihrem Wesen und ihrer Entstehung nach nicht vollig identisch
sind. Ebenso ist es ohne weiteres nicht miglich, von der Genese
dieser Prozesse auf die Entstehung der arteriosklerotischen In-
timaverdickung Schliisse zu ziehen, wie dies in den Thoma-
schen Arbeiten geschieht.

Weiterhin sind meine Untersuchungen geeignet, den wich-
tigen Einwand zu verstiirken, der schon von anderer Seite gegen
die Thomasche Theorie erhoben worden ist, den Einwand
nimlich, dass die Entwickelung des Bindegewebes resp. einer
Intimaverdickung in den menschlichen Arterien gar kein auf
die ,,Nabelblutbahn* beschrinkter Vorgang ist. Bekanntlich
glaubt Thoma den Nachweis hierfiir erbracht zu haben, und
diese Annahme bildet die Grundlage seiner Beweisfiihrung.

Nun hat schon Manchot auf Grund eigener Untersuchungen
und unter Berufung auf die Angaben der Anatomen Ranvier,
Gegenbauer, Koelliker u. a. das Vorkommen einer subendo-
thelialen Bindegewebslage in der Aorta ascendens behauptet.
Ferner macht Manchot, wie auch spiter Fuchs, darauf auf-
merksam, dass in dem Nachweis des regelmiissigen Vorkommens
von Bindegewebslagen in anderen Arterien als die der Nabel-
blutbahn ein Widerspruch gegen die Thomasche Lehre liege.
Und sicher ist dies im hichsten Masse auch meines Erachtens
bemerkenswert. Thoma selbst ist auf die Bindegewebsent-
wickelung unter normalen Verhiiltnissen in der Carofis, Sub-



clavia, Anonyma und Uterina aufinerksam geworden, und hat
die Einzelheiten durch seine Schiiler feststellen lassen. W est-
phalen fand die ersten Spuren einer Bindegewebslage in der
Arteria uterina schon bel einem B jihrigen Midehen, bei einem
16 jibrigen Individuum war die Intima schon zu einer betricht-
lichen Stirke herangewachsen. Die Untersuchungen von Sack
ergaben, dass vom 12. Lebensjahre ab in der Regel eine Binde-
gewebslage subendothelial in der Carotis zu finden ist. Freilich
soll nun nach Thoma die Bindegewebsentwickelung in der
Nabelblutbahn im 5. Lebensjahr als im wesentlichen zum Ab-
schluss gebracht sein, wie Sack hervorhebt. Aber sie zeigt
doch noch in spiteren Jahren eine stete Zunahme, so dass der
Gedanke, die in allen Gefissen auftretende Bindegewebsent.
wickelung als einander genetisch gleichwertig aufzufassen, nahe-
liegt. Dazu kommt noch, wie Fuehs schon mit Recht hervor-
gehoben hat, dass es Thoma und seinen Schiilern nicht recht
gelungen ist, eine Erklirung fiir das Auftreten der bindegewe-
bigen Intimaverdickung in den nicht zur Nabelblutbahn ge-
horigen Gefiissen beizubringen. Es werden keineswegs einwands-
freie Hilfshypothesen herangezogen, um die Tatsache mit der
aufgestellten Theorie in Einklang zu bringen. So soll fiir die
Entwickelung der Bindegewebslage in der Carotis, Subelavia und
Anonyma der Umstand massgebend sein, dass diese Geliisse
nach den Befunden von Beneke und Thoma im 8. bis
10. Lebensjahr ihr Wachstum bereits eingestellt haben, wihrend
die grossen Gefiisse bis gegen Ende des dritten Decenniums eine
Weiterentwickelung zeigen. Die Carotis und die ihr gleich-
stehenden Gefiisse wiirden daher schon friihzeitig eine elastische
Nachdehnung ihrer Wand erleiden, wie alle elastischen Sub-
stanzen, die einer dauernden Spannung unterliegen Wenn die
Nachdehnung durch das Wachstum nicht mehr ausgeglichen
werde, so mache sich Erweiterung geltend mit Stromverlang-
samung und , kompensatorischer* Endarteriitis.



— 128 —

Zur Erklirung der Bindegewebsentwickelung in der Intima
der Arteria uterina weist Westphalen auf die wechselnden
Cirkulationsverhiiltnisse hin, welche durch die Menstruation be-
dingt werden. Die Stromgeschwindigkeit erleide daher eine
periodische Anderung und mit grosser Wahrscheinlichkeit seien
auch Perioden der Stromverlangsamung in den genannten Ge-
liissabschnitten anzunehmen. Diese Stromverlangsamung wird
dann von Westphalen als der Grund der Bindegewebsent-
wickelung in der Arteria uterina und ovarica hingestellt (die
Intimaverdickung | kompensiert” also hier konstant ein nur
periodisch auftretendes Missverhiiltnis des Strombettes!). Gegen
die gegebene Erklirung kinnte sprechen, dass die ersten Spuren
von Bindegewebe schon bei nicht menstruierten Madchen wvor-
handen waren. Aber Westphalen hilft sich mit der weiteren
Annahme, dass die periodischen Kongestionen in geringerem
Grade schon vor der Pubertiit stattfinden.

Betrachtet man indessen die gegebenen Tatsachen ohne alle
Hypothesen und Hillshypothesen, so wird man mit Fuchs zu
dem niichstliegenden Schluss gelangen, dass die (physiologische)
Bindegewebsgentwickelung in der Intima durchaus nicht auf die
Nabelblutbahn beschrinkt ist.

Ich glaube, dass durch meine Untersuchungen nun weiter-
hin der letzte Zweifel beziiglich der genetischen Zusammen-
gehorigkeit aller physiologischen Intimaverdickungen beseitigt
wird. Denn wir sehen jetzt, dass in den Gefissen kleineren
Kalibers dieselbe Intimaverdickung sich bildet, welche in der
Aorta entsteht. Sie ist nur deshalb tbersehen worden, weil sie
suniichst ausschliesslich an den Gefiissverzweigungen erscheint
und weil man nicht erkannte, dass die ,,Verdoppelung der La-
mina elastica interna® im Grunde derselbe Vorgang ist wie die
Bildung des ,homogenen Bindegewebes® in der Intima aortae.
Auch zeitlich fillt die Bildung der physiologischen Intima-
verdickung in den kleinen Gefiissen mit derjenigen in der Aorta
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zusammen. Denn in letzterer entsteht sie keineswegs in direktem
Anschluss an die Abnabelung, sondern erst nach Monaten und
Jahren, und die Lage von Bindegewebe, welche an der Aorten-
innenhaut unterhalb der Einmiindungsstelle des Ductus arteriosus
gleich nach der Geburt entsteht, ist ein Vorgang anderer Natur,
der mit der Obliteration des Duectus wahrscheinlich zusammen-
hiingt, aber mit der Bildung der physiologischen Intimaverdickung
der iibrigen Aorta nichts zu tun hat. Die physiologische
Intimaverdickung in grossen und kleinen Arterien
ist ein histologiseh und genetisech gleichwertiger
Vorgang. An allen Stellen des Gefisssystems ist
sie gebaut nach dem Typus der hyperplastischen
Intimaverdickung. Ich halte dafiir, dass hiermit die
Annahme Thomas, die Bindegewebsentwickelung in
der Intima aortae sei auf die ,Nabelblutbahn® be-
schrinkt, und sei eine Folge der durch den Ausfall
des Placentarkreislaufes bedingten, innerhalb der
genannten Gefissstrecke sich geltend machenden
Stromverlangsamung, endgiiltig widerlegt ist.

Arteriosklerose und Endarteriitis.

Die Unterscheidung der beiden zur Intimaverdickung fiihren-
den Prozesse gibt uns nun ferner ein Mittel an die Hand, etwas
mehr Klarheit zu schaffen beziiglich der Abgrenzung ver-
schiedener, mit Intimaverdickung einhergehender Gefiisser-
krankungen, und andererseits beziiglich der Abgrenzung des
Pathologischen gegen das Normale. Dass das Bediirfnis nach
einer solchen Abgrenzung besteht, brauche ich kaum nachzu-
weisen. Seitdem Langhans zuerst die Verdickung der Intima
in hoherem Alter nachgewiesen hat und gezeigt hat, dass neben
den knotenformigen Verdickungen der Arteriosklerose diffuse
Verbreiterungen der Innenhaut vorhanden sind, seit Thoma
die Entwickelung der Intima von der Geburt bis ins Alter umd

Jores, Arterioskleroso, e
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deren Ubergang in die Zustinde pathologischer Verdickungen
eingehend studiert hat, sind wir in der Lage, nur aufs Unge-
fahre zu sagen, was an der Aortenintima des Erwachsenen in
den Bereich des Normalen gehirt und was nicht. Zum Teil
liegt diese Unsicherheit wohl in der Natur der Sache, weil eben
hier Ubergiinge zwischen normalen und leicht pathologischen
Zustinden existieren, zum Teil ist sie aber bedingt durch die
fehlende Moglichkeit, die Bedeutung der Intimaverdickung anders
als ihrer Breite nach zu taxieren.

Nicht minder scheinen mir Sehwierigkeiten zu bestehen, in
priaziser Weise die nicht arteriosklerotischen mit Intimaverdickung
einhergehenden Gefissverinderungen von der Arteriosklerose zu
trennen. Die Lehrbiicher der pathologischen Anatomie pflegen
zwar die ersteren unter dem Begriff der Endarteriitis obliterans
getrennt von der Arteriosklerose abzubandeln, aber in Wirklich-
keit schwimmen die Begriffe bedenklich ineinander tber. In
der iilteren Literatur wird die Endarteriitis als ein der Arterio-
sklerose analoger Vorgang hingestellt. So Virchow beziiglich
der syphilitischen Gefiisserkrankung. Heubner und Baum-
garten hielten aber trotz dieser Analogie an einer wesentlichen
Differenz der beiden Prozesse fest. Friedlinder hat mit der
Aufstellung der Gruppe von Verinderungen, die er unter dem
Namen der Arteriitis obliterans zusammenfasste, offenbar auch
eine Unterscheidung dieser Veriinderungen von der Arterio-
sklerose angestrebt. Indessen beginnen schon mit der Theorie
von Koester die Vorgiinge wieder weniger priignant geschieden
zu werden. Die Analogie der Endarteriitis deformans der Aorta
mit dem Verhalten der kleinen Gefiisse in den entziindeten
Organen wird von ihm betont. Koesters Schiiller Auerbach
lisst auch die Endarteriitis nach Ligatur mit einer pripara-
torischen Entziindung beginnen, in eine produktive iibergehen
tind entwickelt an diesem Objekt die fiir die Arteriosklerose

giltige Theorie seines Lehrers.
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Noch schlimmer tritt die Uniformierung aller mit Intima-
verdickung einhergehenden Gefiissverinderungen bei Thoma
hervor. Bei ihm erscheint schliesslich alles als | kompensatorische
Endarteriitis**, die Obliteration der Nabelarterie sowohl, wie die
Erkrankung der kleinen Gefiisse der Schrumpfniere, der Gefiiss-
verschluss nach Ligatur und Thrombose, so gut wie die knotigen
Vorspriinge in arteriosklerotischen Aorten, die physiologische
Dickenzunahme der Intima in den Gefiissen des Menschen, die
diffusen Wucherungen der Innenhaut im Venensystem, alle
diese Veriinderungen sind der Thomaschen Theorie zufolge
ithrer Natur und ihrem Wesen nach dieselben Vorgiinge, hervor-
gerufen in letzter Linie durech BStromverlangsamung. Die
Degenerationen, die auch schon von den spiiteren Vertretern
der Entziindungstheorie als etwas Sekundiires hingestellt werden,
sind auch der Thomaschen Lehre zufolge Folgezustiinde. Sie
gehiren nicht einmal notwendig zum Wesen der Arteriosklerose,
denn ihr Fehlen hindert Thoma nicht, eine Veriinderung als
Arteriosklerose zu bezeichnen. So ist die letzte Konsequenz
der T homaschen Theorie, Endarteriitis = Arteriosklerose zu
setzen.

Leider hat die Verdunkelung der Begnffe iiber dasjenige,
was man eigentlich unter Arteriosklerose zu verstehen habe,
schon weit umn sich gegriffen. Und doch ist es ganz klar, dass
die Thomasche Lehre manches zusammenwirft, was uns als
grobanatomische Erscheinung und in seinen Folgezustinden,
schliesslich auch in seinen klinischen Erscheinungen als un-
gleichwertige Prozesse erscheint. Man wird doch Bedenken
tragen, mit Sack und Mehnert jede subendotheliale Binde-
gewebslage in den Venen, obwohl dieselben dabei zart und ge-
schmeidig bleiben, obwohl sie keine Atherombildung und Ver-
kalkung zeigen, als , Phlebosklerose*!) mit der Arteriosklerose

1) Das Vorkommen einer wirklichen Phlebosklerose soll damit nichi be-
stritten werden.

Iii-'
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gleichzustellen. Auch die Art und Weise, wie Thoma und
seine Schiiler jede Intima der Aorta, die ihnen als verbreitert
erscheint, zur diffusen Arteriosklerose stempeln, verdient energi-
schen Widerspruch, denn dies fihrt zu der seltsamen Folge, dass
man Gefissstimme, die als zart und glatt, vielfach auch als
nicht erweitert sich erweisen, die ohne Degenerationen sind, von
keiner Herzhypertrovhie begleitet sind, keine klinischen Er-
scheinungen gemacht haben, dass man solche Gefiisssysteme
als arteriosklerotisch erkrankt bezeichnen muss. Wenn man
der Thomaschen Schule folgt, dann muss man glauben, dass
die weitaus meisten Menschen im mittleren Lebensalter von
diffuser Arteriosklerose befallen sind. Findet man bei Greisen
ein glattwandiges, nicht starres, nicht degeneriertes Gefiiss-
system, Fille, in denen Kliniker und Anatomen frither dahin
einic waren, dass solche Individuen wvon der Alters-Arterio-
sklerose verschont geblieben seien, so miisste man sie vom
Standpunkt Thomas aus als mit diffuser Arteriosklerose be-
haftet erkliren. Nach Thoma miissten wir uns vorstellen, dass
jeder einigermassen erhebliche Fieberzustand eine geringe Arterio-
sklerose zuriickliess, und wir miissten lehren, dass bei Phthisikern
schon im frihen Alter eine diffuse Arteriosklerose sich geltend
mache, trotzdem Sektionsbefund und Klinik das Gegenteil dar-
zutun scheinen, und schon Rokitansky sagte, dass die tuber-
kulise Dyskrasie die arterielle ausschlésse. Gegen diese letateren,
von Mehnert und Bregmann herrithrenden Angaben, dass
bei Phthisikern eine frithzeitige Arteriosklerose der Aorta auf-
trete, scheint sich auch v. Schritter zu striuben, der sich
sonst ganz auf den Boden der Thomaschen Theorie stellt, in-
dem er meint, diese Beobachtungen seien wohl noch nicht in
geniigend reichlichem Material fundiert. Indessen, die Beob-
achtungen von Mehnert und Bregmann halte ich fiir zu-
treffend, denn auch bei meinen Untersuchungen habe ich in
der Aorta jugendlicher, an Lungentuberkulose verstorbener
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Individuen vielfach eine Verdickung der Intima gefunden, die
sich als reine Bindegewebswucherung fast ohne Beteiligung der
Hyperplasie darstellte. Es kommt bei solchen Individuen eine
Intimaverdickung vor — aber keine Arteriosklerose.

Indessen ehe ich auf spezielle Fiille eingehe, will ich fest-
zustellen suchen, welche Kriterien der Arteriosklerose zukommen
und welche nicht. Man kann dabei wohl nicht anders verfahren,
als zunidchst solche Veriinderungen der Beurteilung zn grunde
zu legen, welche ohne Zweilel als Arteriosklerose anzusehen sind.
Wiibhlen wir also die eirkumskripten Verdickungen in der Aorta
sowohl wie in kleinen Arterien. Dann finden wir zwar die
eigentliche, dem blossen Auge auffallende Verdickung durch eine
rein bindegewebige Wucherung bedingt, in der Tiefe jedoch ist
regelmiissig eine Lage hyperplastischer Intimaverdickung vor-
handen. BSieht man ferner zu, wie die nicht von den cirkum-
skripten Verdickungen eingenommenen Partien der von der
Arteriosklerose befallenen Gefiissstrecken sich verhalten, so zeigt
sich aunch hier eine starke Entwickelung der hyperplastischen
Intimaverdickung. Sie ist nicht rein ausgepriigt, sondern zeigt
die Verinderungen, die durch stirkere Entwickelung von binde-
gewebiger Grundsubstanz zwischen den Lamellen zu stande

kommen. (Vergl. Fig. 6 u. 11).

Nehmen wir nun andererseits typische Beispiele nicht arterio-
sklerotischer aber doch pathologischer Intimaverdickung, also etwa
die Endarteriitis nach Ligatur und Amputation, die Endarteriitis
in der Umgebung chronisch entziindlicher Prozesse ete., so zeigt
sich hier das Bild der regenerativen Bindegewebswucherung ohne
Beteiligung der hyperplastischen Intimaverdickung.

Sehon hieraus lisst sich also entnehmen, dass die Beteiligung
und starke Entwickelung einer hyperplastischen Intimaverdickung
eine charakteristische Erscheinung der Arteriosklerose ist, wihrend
ein Fehlen dieser hyperplastischen Schicht im Bilde der Intima-
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verdickung dafiir spricht, den Prozess aus dem Gebiet der
Arteriosklerose auszuweisen.

Andererseits wird man nun auch nicht jede rein hyper-
plastische Intimaverdickung als arteriosklerotische bezeichnen
diirfen, denn wir sehen ja, dass die physiologische Intimaver-
dickung eine rein hyperplastische ist. Selbst von der sehr
starken Entwickelung dieser Schichten kann ich nicht behaupten,
dass sie bereits als Arteriosklerose zu bezeichnen sind, obwohl
solche Zustinde nahe Beziehungen zur Entwickelung der Arterio-
sklerose in sich tragen, wie das Beispiel der kleinen Arterien in
den Schrumpfnieren zeigt. Zur arteriosklerotischen Intimaver-
dickung wird die hyperplastische Schicht dann, wenn Degeneration
in ihr auftritt und — was mit der Degeneration innig zusammen
hingt — sich Bindegewebe zwischen den Lamellen entwickelt.

Das Auftreten der fettigen Degeneration ist in besonderem
Masse fiir die wahre Arteriosklerose charakieristisch. Aus
meinen Untersuchungen ergibt sich, dass gerade die hyper-
plastische Intimaverdickung im Verein mit der elastisch-musku-
losen Lingsschicht der vorwiegende und auch primire Sitz der
fettigen Degeneration ist. Dass diese Degenerationsherde in der
Tiefe der Intimaverdickung sitzen, ist ja eine bekannte Er-
scheinung, fiir welche die verschiedensten Erklirungen gegeben
worden sind. So nahm Traube an, dass bei zunehmender
Verdickung der Intima, die Ernihrung derselben aus dem vor-
beifliessenden Blutstrom niecht mehr geniigend vor sich gehen
kiinne, wobel die von dem erniihrenden Strom am meisten ent-
fernt liegenden Schichten zuerst leiden miissten. Koester lehrt,
dass die tiefsten Schichten der entziindlichen Neubildung als die
iiltesten zuerst der Ernidhrungsstirung anheimlallen miissten.
Thoma geht davon aus, dass die Dehnung der Media, welche
seiner Lehre gemiiss die Ursache der bindegewebigen Verdickung
bildet, noeh fortschreitet zu einer Zeit, in welcher die binde-
gewebige Intima bereits eine erhebliche Verdickung aufweist.
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Aus diesem Grunde muss, so folgert Thoma, eine stirkere
Spannung und Dehnung der tiefsten znerst nengebildeten Binde-
gewebsmassen der Intima sich einstellen. Diese aber habe zur
FFolge die regelmiissig und friihzeitig auftretende Degeneration
vorzugsweise der tiefsten Schichten der Intima. Die Traubesche
Erklirung ist wohl schon widerlegl durch den Nachweis, dass
die Ernibhrung der Intima gar nicht von dem zirkulierenden
Blutsirom des grossen Gefiisses aus abhiingt. Die Koestersche
Darstellung ist hinfillig durch die aus meiner Untersuchung
hervorgehende Thatsache, dass es gar nicht entziindliche, neu-
gebildete Schichten sind, welche degenerieren. Thoma michte
ich den Einwand entgegenhalten, dass schon ohne erhebliche
Intimaverdickung, Degenerationen in denselben Schichten wvor-
kommen, in denen sie bei den knotenformigen Verdickungen
zu liegen pflegen, und andererseits betriichtliche Intimaver-
dickungen an der Aorta anzutreffen sind, die keine Degeneration
zeigen. leh glaube aber, dass, abgesehen von diesen gegen die
alten Erklirungen gerichteten Einwénden, meine gesamten Be-
obachtungen wohl die Anschauung rechtfertigen, dass es nur
die Natur der tieferen Schichten der arteriosklerotischen Intima-
verdickung ist, welche erkliirt, dass sich in ihr die Degenerationen
finden. Die Degeneration ist eben eine Eigentiimlich-
keit, welche der elastisch-muskulésen Lage und der
hyperplastischen Intimaverdickung zukommt, nicht
aberdereinfachen regenerativen Bindegewebswuche-
rung. Ich konnte ja oben schon hervorheben, dass gerade bei
der Aorta das Vorkommen von Degenerationen an das Vor-
kommen der hyperplastischen Intimaverdickung gekniipft ist.
Liegt diese und mit ihr die elastisch-muskulise Lage oberflich-
licher, so finden wir auch die Degenerationen oberflichlich ge-
legen, finden wir die betreffenden Schichten in der Tiefe liegend,
wie das bei den buckelférmigen Verdickungen der Fall ist, so
liegen auch die Degenerationsherde in der Tiefe.
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Da nun die Degenerationen, wie man wohl allgemein zu-
geben wird, wesentliche Erscheinungen der arterioskleroti-
schen Gefisserkrankung darstellen, so geht aus den Beziehungen
der Degenerationsherde zur hyperplastischen Intimaverdickung
auch wieder die Bedeutung der letzteren fiir die Arteriosklerose
hervor.

Ich sagte vorhin, dass im Gegensatz zur hyperplastischen
Intimaverdickung die rein bindegewebige Proliferation der Intima
keine Neigung zur Degeneration zeige. Es soll zuniichst nicht
bestritten werden, dass bei der Arteriosklerose die fettige Dege-
neration auch auf die Schichten der regenerativen Bindegewebs-
wucherung iibergehen kann, ja selbst an umschriebenen arterio-
sklerotischen Verdickungen auf diese Weise bis zu den sub-
endothelialen Lagen fortschreiten kann.

Es ist ja tdberhaupt selbstverstindlich, dass auch die ein-
fachen Bindegewebswucherungen unter ungiinstige Ernihrungs-
verhiltnisse geraten konnen und dann einer Degeneration an-
heimfallen. In der Praxis scheint dies aber am Gefisssystem
nur dann zuzutreffen, wenn die regenerative Bindegewebswuche-
rung, zusammen mil in Degeneration begriffenen elastisch-mus-
kulisen und hyperplastischen Lagen die Intimaverdickung bildet.
Wo aber die Intimaverdickung allein in einer regenerativen Binde-
gewebswucherung besteht, verfillt sie keiner Degeneration. Dies
trifft z. B. zu fiir gewisse Formen der Endarteriitis obliterans, von
der Friedlind er schon hervorhob, dass Degenerationen bei ihr
fehlen. Dies trifft aber auch zu fir gewisse Formen der In-
timaverdickung in der Aorta, die von Thoma zur diffusen
Arteriosklerose gerechnet wurden, und von denen ich oben schon
dargetan habe, dass ihre Zurechnung zur Arteriosklerose auch
aus anderen Griinden zweifelhaft ist. Wenn man also solche
(Gefiissverinderungen, welche allein mit einer rein bindegewebigen
Intimaverdickung einhergehen, oder bei denen diese Art der
Intimaverdickung der vorwiegende und wesentliche Prozess ist,
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von der Arteriosklerose sondert, so diirfte die hierdurch be-
wirkte Scheidung der Gefisserkrankung in Arteriosklerose und
eine nicht arteriosklerotische Gruppe auch mit der aus anderen
Griinden schon versuchten oder anerkannten Unterscheidung zu-
sammenfallen.

Ich michte bei dieser Gelegenheit besonders noch auf die
Verhiiltnisse in der Aorta eingeben. Bei den kleinen Arterien
liegen die Verhiiltnisse ja einfacher und nach meinen Ausfiih-
rungen in Abschnitt B dieser Schrift ergibt sich nach dens
jetzt fiir die Beurteilung gewonnenen Standpunkt, die Klassifi-
kation der einzelnen Gefissveriinderungen von selbst. Die Zu-
stinde in der Aorta bediirfen indessen noch der Klirung.

Bekanntlich hat Langhans zuerst die Bezeichnung der
diffusen Arteriosklerose gebraucht, und damit die mehr gleich-
missige Dickenzunahme der Intima an den scheinbar glatten
Stellen arteriosklerotischer Aorten benannt. Von Thoma wurde
dann der Begriff auch ausgedehnt auf solche gleichmiissigen
Intimaverdickungen, welche ohne gleichzeitiges Auftreten nodiser
Verdickungen und des grobanatomischen Bildes der Arterioskle-
rose vorkommen. Indessen sind keineswegs alle Intimaver-
dickungen in der Aorta gleichwertizg, wie ich schon oben aus
allgemeinen Griinden zeigen konute. Ich wiirde nur solche als
diffuse Arteriosklerose bezeichnen, bel denen sich eine starke
Beteiligung der hyperplastischen Schicht zeigt, die also etwa
dem in Fig. 11 wiedergegebenen Bilde entsprechen. Trifft man
solche Formen der diffusen Intimaverdickung an, so wird man
in der Regel auch mindestens die ersten Spuren der nodisen
Verdickungen wahrnehmen. Aber selbst, wenn diese giinzlich
fehlen sollten, so treten reichlichere Degenerationsherde bei ge-
eigneter Untersuchung zu Tage.

Andererseits glaube ich, dass man um so mehr Bedenken
tragen muss, eine Intimaverdickung der Aorta als arteriosklero-

tisch zu erklaren, je mebr die Beteiligung der hyperplastischen
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Intimaverdickung zuriick tritt. Bilder, in denen die letzte fehlt,
oder sehr gering ist, und die ganze Intima nur einer Prolifera-
tion von Bindegewebe ihren Ursprung verdankt, finden sich an
zarten Gefiasssystemen und sind von gar keiner oder nur gering-
fiigigen Herden fettiger Degeneration begleitet (vergl. Fig. 12
Fig. 13).

Leider kann ich noch nicht in umfassender Weise iiber das
Vorkommen dieser Art von Intimaverdickung und ihre Zu-
gehorigkeit zu Allgemeinerkrankungen berichten. Hierzu sind
erst systematische Untersuchungen an sehr grossem Material
erforderlich. Immerhin mochte ich hervorheben, dass die von
Mehnert und Bregmann bei jugendlichen Phthisikern ge-
fundene | diffuse Arteriosklerose'* hierhin gehort.

Es wiirde nun noch die Frage zu erirtern sein, ob man
auf Grund der gewonnenen Kriterien auch in der Lage ist,
besser als bisher die normale Aortenintima von der pathologisch
verinderten abzugrenzen. In dieser Beziehung wiire zu erwiigen,
dass man nur eine missige Lage hyperplastischer Intimaver-
verdickung als in den Bereich des normalen fallend ansehen
kann. Da solche Lage, wie es scheint, sich in der Aorta aus-
nahmslos bildet, andererseits bei erwachsenen Individuen ven
20 — 30 Jahren jede Form der bindegewebigen Wucherung fehlen
kann, scheint mir dieser Standpunkt gerechtfertigt. Ob indessen
die hyperplastische Intimaverdickung als | physiologisch® im
strengsten Sinne des Wortes anzusprechen ist, will ich damit
nicht sagen. Ich werde auf diesen Punkt weiter unten noch
guriickzukommen haben  Aber als .,normal®, das heisst in der
Norm bei sonst nicht erkrankten Individuen vorkommend, ist
die hyperplastische Intimaverdickung miissigen Grades jedenfalls
zu erachten.

Ersichtliche Verstirkungen der hyperplastischen Schicht
und soleche Verbreiterung der Intima, welche durch bindege-
webige Proliferation mitbedingt ist, diirften wir demgemiss als



=L 180F —

anormal aufzufassen haben. Aber auch hier werden systema-
tische Untersuchungen an einem grossen Material vielleicht er-
geben, dass fir das Alter eine gewisse Bindegewebsschicht in
der Aorta sowohl wie im iibrigen Gefiisssystem die Regel bildet,
und daher auch in dem bezeichneten Sinne als ,,normal* anzusehen
ist. Jedenfalls kann man schon jetzt sagen, dass den nicht
arteriosklerotischen Intimaverdickungen nur eine geringe patho-
logische Bedeutung zukommt.

Entwickelung der arteriosklerotischen Gefiiss-
veriinderung.

Genese der hyperplastischen Intimaverdickung

Versuchen wir nun, uns eine Vorstellung von der Ent-
wickelung der arteriosklerotischen Gefiissveriinderung zu machen,
so wiire zuniichst auszugehen von der Frage, welche Genese den
verschiedenen Formen der Intimaverdickung zukommt. Was
zuniichst diejenige Intimaverdickung anbelangt, fiir welche eine
durch den Abspaltungsmodus entstandene elastisch - lamellise
Grundsubstanz charakteristisech ist, so sind beziiglich dieser
Schicht meines Erachtens zwei Auffassungen mdiglich. FErstens
kann man die Schicht der hyperplastischen Intimaverdickung
an grossen und kleinen Gefiissen als einen physiologischen, sich
erst nach der Geburt entwickelnden Wandbestandteil der Ge-
fisse ansehen. In solchem Falle wiirde man sagen miissen,
dass die genaunte Schicht der Intima sich bei der Arteriosklerose
verbreitert, also hypertrophisch wird, fettig degeneriert, und von
bindegewebigen Bestandteilen durchwachsen wird.

Zweitens wiire auch die Auffassung mioglich, die ich eben
schon andeutete, dass das Auftreten der hyperplastischen Intima-
verdickung beim heranwachsenden Menschen dureh nicht physio-
logische Ursachen bedingt sei. Man misste dann allerdings
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voraussetzen, dass die Schiidlichkeiten, welche die Ausbildung
der bhyperplastischen Intimaverdickung hervorrufen, bei jedem
Menschen mehr oder weniger sich einstellen. Bei unserem
kulturellen Leben fehlt es ja an solchen, jeden Menschen be-
treffenden Schidlichkeiten, nicht. Wir kennen ja auch solche
konstant bei jedein Menschen anzutreffenden Erscheinungen, die
streng genommen nicht physiologisch sind, ich erinnere nur an
die Pigmentierung der Lungen mit Kohlenstaub.

Fir die Auffassung der byperplastischen Intimaverdickung
als einer nicht im eigentlichen Sinne physiologischen, sprechen
nun verschiedene Griinde. Zuniichst wohl der Umstand, dass
diese Schicht der Intima im embryonalen Leben nicht wenigstens
in ihrer ersten Anlage schon enthalten ist. Ferner ist die Un-
regelmiissigkeit in dem zeitlichen Auftreten, in der Ausbreitung
iber die einzelnen Abschnitte des Gefiisssystems, und in der
Stirke der Ausbildung auffillig. Man hat in dieser Beziehung
immer von starken individuellen Schwankungen gesprochen; es
wire sebr leicht moglich, dass hinter diesen Schwankungen die
wechselnde Intensitiit der Einwirkung einer Schiidlichkeit steckte.
Ferner michte ich geltend machen, den auffiillig allmihlichen
Ubergang, den gerade diese Lage der Intima zur pathologischen
Intimaverdickung zeigt. Man kinnte daran denken, dass die
hyperplastische Intimaverdickung des heranwachsenden Menschen
in demselben Verhiilinis zur Arteriosklerose stehe, wie die Pig-
mentierung der Lungen zur Anthracosis. Es wire dieses Bei-
spiel damn wahrscheinlich nicht nur in anatomischer, sondern
auch in dtiologischer Hinsicht zutreffend: dieselben Schidlich-
keiten, welche die Ausbildung der hyperplastischen Intimaver-
dickung bei jedem Menschen bewirken, fihren in stirkerer In-
tensitiit zur Ausbildung der Arteriosklerose.

Schliesslich wiire noch hervorzuheben, dass die hyperplas-
tische Intimaverdickung eine dem menschlichen Gefisssystem
allein zukommende Eigentiimlichkeit ist, und bei den Singetieren
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soweit mir bekannt ist, fehlt. Da nun im iibrigen die Arterien
der letzteren mit dem Gefisssystem des Menschen im Bau eine
bis ins Einzelne gehende Ubereinstimmung zeigen, so diirften
die vergleichend-anatomischen Verhiiltnisse fiir die Beurteilung
der physiologischen und nicht physiologischen Gefiisswand-
bestandteile mit ins Gewicht fallen.

Ohne dass ich die angefiibrten Griinde fir strikte Beweise
ausgeben will, miichte ich, als den wabrscheinlich richtigen Stand-
punkt hinstellen, die Ausbildung einer hyperplastischen Intima-
verdickung als einen zwar regelmiissig auftretenden Prozess an-
zusehen ist, der aber, ohne direkte pathologische Bedeutung zu
zu besitzen, eine geringe Abweichung vom physiologischen Zu-
stand darstellt.

In diesem Sinne habe ich in den friheren Abschnitten
dieser Schrift die fragliche Form der Intimaverdickung schon
einheitlich abgehandelt, ohne Ricksicht auf ihr Aultreten unter
normalen oder pathologischen Verhiltnissen, und dieselbe als
eine Hypertrophie im weiteren Sinne dieses Wortes aufgefasst.

Zum anatomischen Begrift der Hypertrophie gehort nun
allerdings, dass bei der hyperplastischen Verdickuug die Struktur
des Organes und Gewebes im wesentlichen erhalten bleibt, so
dass eine einfache Verdickung resultiert. Dus Zutreffen dieses
Erfordernizsses ist an einer mit der in Rede stehenden Intima-
verdickung verselienen Gefisswand nicht ohne weiteres ersicht-
lich. Es fragt sich, ob wir in dem Vorgang lediglich eine Ver-
dickung nur der Elastica interna, (oder an grossen Arterien der
inneren, die elastisch-muskultse Lage begrenzenden Lamelle) zu
sehen haben. Die Anfangsstadien des Prozesses sprechen wohl
in diesem Sinne, indessen hindert mich das Vorhandensein der
zwischen den Lamellen liegenden Zellen an der Annahme, dass
die fragliche Intimaverdickung ledigiich eine Hypertrophie der
Elastica interna darstelle. Da wir iiber die Natur und Herkunft
dieser Zellen eine sichere Kenntnis noeh nicht besitzen, so
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wohl iiberhaupt nicht giinzlich zu lisen sein, und nur mit einem
gewissen Vorbehalt kann ich noch die Miglichkeit erwihnen,
dass die fragliche Intimaverdickung eine nicht morphologisch
villlig gleiche, aber doch gleichwertige Verdickung der Schicht
longitudinaler Muskulatar sei. Fir diese Auffassung spricht
zuniichst die wahrscheinlich muskulire Natur der zwischen den
elastischen Lamellen der Intimaverdickung gelegenen Zellen.
Ferner kommt die Ahnlichkeit des Aufbaues der elastisch-musku-
lisen Lage mit der hyperplastischen Intimaverdickung in Betracht,
die nicht nur am mensehlichen Gefiisssystem hervortritt, sondern
in hervorragendem Masse bei meinen Tierversuchen sich zeigte.
Ferner wire zu betonen die Lokalisation der Bildung einer
hyperplastischen Intimaverdickung an denjenigen Stellen des
Gefiisssystems, an denen die Schichten longitudinaler Muskula-
tur liegen.

Einen Gegengrund gegen die eriirterte Deutung der hyper-
plastischen Intimaverdickung wiirde der Umstand bilden, dass
unter gewissen [Umstinden eine einfache hypertrophische Ver-
dickung der longitudinalen Muskelbiindel vorkommt. Man
kinnte fragen, warum, wenn die Bedingungen einer Hyper-
trophie der Gefisswand gegeben sind, nicht eine Verdickung
der elastisch-muskulisen Lagen allein eintreten und gentigen
sollte.

Gliicklicherweise sind wir aber beziiglich der Frage, ob
wir die in Rede stehende Form der Intimaverdickung als eine
Hypertrophie ansprechen diirfen, nicht auf die anatomischen
Verhiiltnisse allein angewiesen, sondern es wiirde auch hierbei
in Betracht zu ziehen sein, ob die als hyperplastisch bezeichnete
Intimaverdickung durch dieselben Ursachen hervorgerufen wird,
durch welche echte Hypertrophieen zu stande kommen. Ich
glaube dies als hichstwahrscheinlich zutreffend hinstellen zu
kimnen. Hierfiir spricht das Zusammenvorkommen von hyper-
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plastischer Intimaverdickung mit Hypertrophie der anderen Wand-
schichten. Ferner scheint mir die Verwischung der Grenze
zwischen den beiden Lagen unter pathologischeu Verhiltnissen, so
wie das gemeinsame Befallenwerden derselben von der fettigen De-
generation, fiir eine gleichartige funktionelle Inanspruchnahme zu
sprechen. Schliesslich darf ich wohl sehr grosses Gewichtauf den von
mir gefiihrten Nachweis legen, dass der Modus der Neubildung
elastischer Lamellen durch Abspaltung, der bei der entziindlichen
Regeneration des elastischen Bindegewebes nicht vorkemmt,
experimentell erzielt wurde bei einer wahren Hypertrophie
elastisch-muskulser Lingsschichten. Damit ist bewiesen, dass
der Hauptgewebsbestandteil der hyperplastischen Intimaver-
dickung auf einen zur Hypertrophie fiihrenden funktionellen
Reiz zu stande kommt.

Es diirfte nach diesen Erirterungen wohl villiz berechtigt
sein, wenn ich die bisher schon als hyperplastisch bezeichnete
Intimaverdickung als eine Hypertrophie hinstelle. Damit ist
nun auch wohl ein Hinweis gegeben auf die Natur derjenigen
Momente, welche zur Ausbildung dieser Schicht der GeFisswand
fiihren. Es muss allgemein eine funktionelle Mehrbelastung zu
grande liegen und man mag hier alle in Frage kommenden
Momente, vor allem hiiufig eintretende oder anhaltende Er-
hishungen des Blutdruckes heranziehen. [ndessen, da ich mich
hiermit jetzt einmal auf diese mehr hypothetisch zu losende
Frage eingelassen habe, michte ich noch folgendes zu bedenken
geben.

Ich glaube, dass aus meinen eben gepflogenen Ertrterungen
hervorgeht, dass vielleicht anatomische sicher aber funktionelle
Beziehungen der hyperplastischen Intimaverdickung zu den
Lagen longitudinaler Muskulatur bestehen. Man kinnte daher
daran denken, dass speziell diejenigen funktionellen Mehrfor-
derungen , welche die longitudinalen Muskelbiindel betreffen,
auch fiir die Genese der hyperplastischen Intimaverdickung in
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Betracht kommen. Leider ist aber iiber die Art der Funktion,
welche den Lingsmuskelschichten der Gefiisse zufiillt noeh sehr
wenig bekannt. Man nimmt an, dass sie die Ausmiindungs-
stellen offen halten (Remak), oder dass sie bei ihrer Kontrak-
tion das Rohr wverkiirzen und zugleich das Lumen erweitern,
(Exner) oder, dass sie einer Verengerung des Gefésslumens
entgegen wirken (v. Bardeleben). Fuchs ist indessen in
neuerer Zeit zu wesentlich anderen Resultaten gelangt. Er fand
dass nach elektrischen Gefissreizungen die Lingenveriinderung
sehr wesentlich abhéingig war von der Lingsspannung der Arterien.
Die Liingsspannung ist nun nach den Untersuchungen von Fuchs
an den verschiedenen Gefiissen nicht gleichgross. An denjenigen
Arterien nun, deren Lingsspannung iiber dem mittleren Blutdruck
liegt, wie z. B. an der Aorta abdominalis und Arteria femora-
lis kommt nach Fuchs eine Lingensinderang durch die Gefiiss-
muskeln iiberhaupt nicht zu stande, wihrend sie an den
Gefiissen von geringerer Liingsspannung zwar nicht regelmiissig,
aber dennoch beobachtet werden konnte. Aber selbst in jenen
Fillen, wo Fuchs Verkiirzungen der Gefiisse beobachten
konnte, waren diese wesentlich geringer als die entsprechenden
Durchmesserverkleinerungen; die prozentualen Lingenverkiir-
zungen betrugen in der Regel nur einen sehr geringen Bruch-
teil jener der Durchmesser. Fuchs ist daher der Ansicht, dass
man die Bedeutung der Lingemuskulatur erheblich iiberschiitat
hat; die Erweiterung der Gefiisse sei keine aktive durch Kon-
traktion der Liingsmuskulatur bedingt, sondern immer eine
passive durch Tonusverminderung. Die Lingsmuskulatur, so
meint Fuehs, komme nur bei der Vermehrung der Wider-
stinde der Gefidsswand in Betracht.

Fuchs stellt nun ferner die Hypothese auf, dass fiir die
Entwickelung der Gefiissmuskulatur ein periodiseh rhyt-
mischer Reiz in erster Linie als Differenzierungsfaktor mass-
gebend ist; einen solchen Reiz stellt die pulsatorische Spannungs-
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zunahme dar. Andererseits kommt nach Fuchs fiir die Diffe-
renzierung des elastischen und kollagenen Bindegewebes der
Gefiisswand mebhr eine konstante Spannung in Betracht.
Diese fiir das physiologische Gefiisswachstum aufgestellte Hypo-
these liesse sich wohl auch auf die pathologischen Hyper-
plasien der Gefisswand iibertragen, und es wiirde sich dann er-
kliiren, dass sowohl mehr muskulire Hypertrophieen (einfache
Hypertrophie der longitudinalen Muskelbiindel) als auch mehr
elastische Hypertrophieen (hyperplastische Intimaverdickung) je
nach den Umstinden zur Entwickelung kommen konnten.

Genese der regenerativen Bindegewebswucherung

der Intima.

Was nun die Form derjenigen Intimaverdickung anbelangt,
welche ich als eine regenerative Bindegewebswucherung bezeichnet
habe, so begegne ich hier beziiglich der Genese derselben den
gleichen Schwierigkeiten, wie sie im Laufe der geschichtlichen
Entwickelung der Lehre von der Arteriosklerose so vielfach zu
Tage getreten sind. Ich mochte meinen Standpunkt zu dieser
Frage hier kurz darlegen.

Es kann nicht bestritten werden, dass Bindegewebswuche-
rungen in der Innenhaut der Arterien mit entziindlichen Er-
scheinungen einhergehen kinnen; sie kinnen aber auch sicher
ohne solche zu stande kommen. Die Beantwortung der Frage,
ob die entziindliche oder nicht entziindliche Proliferation eine
grossere Rolle spiele, hiingt davon ab, was man unter dem Be-
griff der Entziindung versteht. Zweifellose Entziindungserschei-
nungen, wie Exsudation und Wucherung von Granulationsgewebe
gind jedenfalls sehr selten, wenn man aber Hyperplasie des
Bindegewebes auch mit nur geringen einleitenden exsudaliven
Vorgiingen oder auch ohne solche, als produktive Entziindung
auffasst, steht nichts im Wege auch die meisten Formen der

bindegewebigen Wucherung der Intima als produktive Ent-
Jores, Arteriosklerose, 10
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ziindung zu bezeichnen. Wir haben oben gesehen, weleh ent
scheidende Bedeutung diese Fragen fiir die genetische Auffassung
der Arteriosklerose besassen. Von meinem Standpunkt aus sind
sie weniger wichtig und man mag beliebig der einen oder anderen
Auffassung folgen, da die Bindegewebswucherung fir mich nicht
das Wesentliche des arteriosklerotischen Prozesses ist. Indessen
geht meine persinliche Auffassung dahin, dass ich bindegewebige
Intimaverdickung, sowie die Erscheinungen der sogenannten
Mesarteriitis an und fir sich nicht als die Zeichen einer pro-
duktiven Entziindung ansehe, sondern als eine die gesamte
(Gefiisswand umfassende bindegewebige Proliferation schlechtweg.
Der entziindliche Ursprung derselben muss in jedem Falle be-
sonders erwiesen werden. :

Daher glaube ich auch, dass der nicht entziindlichen Pro-
liferation eine grissere Bedeutung zukommt als der entziind-
lichen, speziell auch bei der Arteriosklerose. Man braucht aber
meines Erachtens deshalb keineswegs das Vorkommen oder die
Mitwirkung produktiver Entziindung auszuschliessen.

Ich mochte niimlich beziiglich der bindegewebigen Intima-
verdickungen nicht unbedingt auf eine einheitliche Erklirung
zuriickgreifen. Die Versuche, fiir alle Formen und Fille von
Intimaverdickungen eine einheitliche oder gesetzmiissige Genese
anzunehmen, haben sich bisher als verfehlt erwiesen. Fiir die
Entztindungstheorie und die T homaschen Erklirungen ist dies
an anderen Stellen so hiufig nachgewiesen worden, dass ich
hierauf nicht mehr einzugehen brauche. Dass die Bindegewebs-
wucherung in den Gefissen nach bestimmten mechanischen
Gesetzen vor sich geht, Gesetzen, denen die Gefisswand iiberhaupt
unterliegt,, ist zweifellos und die Thomaschen Untersuchungs-
resultate sind in dieser Beziehung von hoher Bedeutung. Aus
der Gesetzmiissigkeit allein folgt aber nichts fiir die Genese, wie
auch Fischer bereits Thoma enigegengehalten hat. Jede
Regeneration verliduft gesetzmiissig, ohne dass wir diese Gesetz-
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miissigkeit als die Ursache der Regeneration ansehen diirfen.
Die von Thoma dargelegten Beziehungen des Lumens zum
Blutstrom beweisen, dass auch die pathologisch verinderte Gefiiss-
wand das Bestreben hat, sich nach mechanischen Bedingungen
in Anpassung an den Blutstrom zu formen. Damit ist nicht
gesagt, dass das Bestreben diese Anpassung zu erreichen, auch
die Ursache der Bindegewebsentwickelung sei.

Vorderhand besitzen wir also jedenfalls keine fiir jede Binde-
gewebswucherung der Intima zutreffende Erklirung. Ich will
nicht bestreiten, dass allen derartigen Wucherungen eine gemein-
same Ursache in letzter Linie zu grunde liegen kann, und dass
diese auch auffindbar ist. Solange wir aber dieses genetische
Grundprinzip noch nicht kennen, halte ich es fiir richtiger anstatt
diesem Probleme nachzujagen, fiir jeden Fall der besonderen Ur-
sache der Bindegewebswucherung nachzugehen, selost wenn wir
den in letzter Linie zu grunde liegenden Faktor noch nicht auf-
zufinden vermigen.

So glaube ich, dass fiir die Obliteration der partiell oder
ganz aus der Cirkulation ausgeschalteten Gefiisse, der Wegfall
des Widerstandes, den eine unter Druck stehende Blutsiule
bietet, als Ursache der Bindegewebswucherung anzunehmen ist.
Die Experimente von Beneke und Peckelharing haben
dieses, wie ich in Abschnitt D niher ausgefiihrt habe, bewiesen.
Es wiirde dann die Proliferation in obliterierenden Gefiissen
derjenigen nach Defektbildung gleichzusetzen sein.

Die Thrombusorganisation ist naturgemiiss der Organisation
gleichzusetzen, es diirfte hierbei also wohl der Fremdkirperreiz
der zu organisierenden Masse eine Rolle spielen.

Weiterhin machte ich darauf verweisen, dass traumatische
Verletzung der Gefiisswand jedesmal einen Reiz abgibt fiir eine
bindegewebige Verdickung der Intima (experimentelle Verletzung.
Arteriennaht).

Entziindliche Reize werden vorwiegend eine Rolle spielen

107



— 148 —

bei der Geldssverinderung in entziindlichem Gewebe, bei tuber-
kuliser, syphilitischer Eundarteritis und der Periarteriiti= nodosa.

Fiir manche anderen Prozesse vermag ich die Ursachen
z. Zt. noch nicht anzugeben, so z B. nicht fiir die diffusen
Bindegewebsverdickungen in ganzen Gefissgebieten, die an-
scheinend ohne entziindliche Erscheinungen sich entwickeln.

Am meisten wird uns natiirlich die Frage interessieren,
durch welche Momente die Bindegewebswucherung bei der
Arteriosklerose zu stande kommt. Hier glaube ich, den Nach-
weis fiibhren zu konnen, dass die fettige Degeneration eine Ver-
anlassung zu dieser Proliferation gibt; ich muss aber zu dem
Zweck etwas weiter ausholen.

Die Bedeutung der fettigen Degeneration.

Die Bedeutung der Degeneration fiir die Arteriosklerose
wird zwar allgemein anerkannt und betont, insofern es sich um
die Entwickelung des anatomischen Prozesses zu seinem Hohe-
stadinm handelt. In der Lehre von dem Wesen der arterio-
sklerotischen Erkrankung und ihrer Genese nehmen die Degene-
rationen nicht die gebiihrende Stellung ein. Wenn ich wvon
Marchand absehe, erscheint in neuerer Zeit immer die De-
generation als etwas sekundiires, fast nebensiichliches. Virehow
freilich ging auch von den Degenerationen aus. Die Endarteriitis
chronica begann nach seiner Lehre wit einer nutritiven Stirung,
wobei die Zellen sich vergrisserten und in fettige Degeneration
iibergingen. Hier war die Nekrobiose das der parenchymatisen
Entziindung der Intimazellen notwendig folgende Ereignis. Von
spitteren Autoren aber wurde die Degeneration als Folge einer
Erniihrungsstirung dargestellt, welche das neugebildete Binde-
gewebe betrifit. Die Frage nach der Pathogenese der Arterio-
sklerose wurde fast ausschliesslich zu einer Frage nach der
Pathogenese der bindegewebigen Intimawucherung. Das Ein-
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treten der als sekundiire Erscheinungen geltenden Degenerationen
erkliirte man kurz unter Zuhiilfenahme verschiedener Hypothesen.
Schliesslich fiithrte dies dahin, den Begriff Arteriosklerose gar
nicht mit der Notwendigkeit des Eintretens von Degenerationen
zu verbinden.

Die den meisten bisherigen Theorieen gemeinschaftliche An-
schanung, dass die Degenerationen sich sekundiir infolge einer
Erniihrungsstérung des neugebildeten Bindegewebes entwickelten,
setzt voraus, dass man in Anfangsstadien arteriosklerotische
Verdickungen antrifft, in denen die Degenerationen noch
feblen. In der Tat kehrt immer die Angabe in der Literatur
wieder, dass die sogenannten ,gelatindsen Plagques und ein
Teil der . knorpeligen® Verdickungen in arteriosklerotischen
Aorten solche nicht degenerierten Wucherungen darstellen.
Cornil und Ranvier haben hierauf sogar die Unterscheidung
verschiedener Formen der Endarteriitis basiert.

Indessen ist die Meinung, dass umschriebene Verdickungen
der Aorta ohne Degeneration anzutreffen sind, durchaus irrig.
Man mag geringe oder hochgradige nodise Verdickungen unter-
suchen, gallertartige oder knorpeliihnliche, man wird, wie ich
oben zeigen konnte, bei geeigneten Methoden immer Herde
fettier Degeneration in der Tiefe nachweisen kinnen. Es gibt
also bei echter Arteriosklerose keine buckelfirmigen Verdickungen
ohne Degeneration. Dieser Umstand lisst aber nur den Schluss
zu, dass die fettige Degeneration entweder gleichzeitig mit der
Bildung der Intimaverdickung auftritt oder ihr wvorangehen
muss. Zur Beurteilung dieser Verhiiltnisse kommt noch hinzu,
dass wie ich ebenfalls in meinen obigen Darlegungen zeigen
kounte, die Degenerationsherde vorwiegend und zuerst, gar
nicht in derjenigen Schicht liegen, welche die umschriebene
Verdickung bedingt, sondern in einer solchen Schichi, welche
auch einen Bestandteil der nicht knotig verdickten Intima aus-
macht. Ferner sind die Degenerationen gar nicht an die cirkum-
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skripten Verdickungen gebunden. In arteriosklerotischen Aorten
finden sich kleinere Herde in grosser Ausdehnung auch an den
glatten Partieen, ja wir treffen schliesslich dieselben Degenerations-
herde an in Aorten, in denen noch keine knotigen Verdickungen
liegen und nicht einmal eine erhebliche diffuse Intimawucherung
vorhanden zu sein braucht.

Hier habe ich den zum starren Dogma gewordenen Satz zu
bekiimpfen, dass die fettige Degeneration von der Atherombildung
verschieden sei. Virchow hatte bekanntlich die triiben gelben
Flecke, welche man in der Aorta allein oder gleichzeitig mit
dem Vorkommen umschriebener Verdickungen findet, als ,fettige
Degeneration von der ,,Atherombildung*, getrennt. Er sah in
diesen Erscheinungen zwei verschiedene Vorgiinge, die zwar in
mancher Beziehung einander ibnlich waren, im Grunde aber
nicht identizch seien. Diese Anschanung Virchows kehrt in
allen Darstellungen der Anatomie der Arteriosklerose wieder,
bis in die neueste Zeit hinein. Nur Talma hat, allerdings mit
sehr unklarer Auffassung der wesentlichen Punkte, und unter
mangelhafter Begriindung seines abweichenden Standpunktes
die Unterscheidung der fetligen Degeneration und Atherom-
bildung nicht anerkannt. Ihm gegeniiber hat Virchow 1879
nochmals seine Lehre in scharfer Abwehr verteidigt.

Die Virchowsche Auflassung ging dahin, dass er die
fettige Degeneration als einen rein passiven Vorgang ansah.
Die einfache fettige Degeneration sollte sich in der Aorta als
Folge von Ernihrungsstorungen ausbilden. Zu solchen Er-
nithrungsstirungen geben, nach Virchow, Veranlassung das
Alter, aniimische und chlorotische Zustinde und vor alleny
mechanische Storungen. Virchow hatte nimlich richtig beob-
achtet, dass die Herde fettiger Degeneration an solchen Stellen
der Gefisswand lokalisiert sind, die unter stirkeren Druck-
verhiiltnissen stehen. Die Atherombildung fasste Virchow
dagegen als den Ausgangspuunkt eines irritativen oder aktiven
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Prozesses auf; hier stand die Degeneration in Beziehung zur
parenchymatosen Entziindung, Dass die Atherombildung in
den tieferen Schichten der arteriosklerotischen Verdickungen
sich ausbildete, betonte Virchow ebenfalls als Unterscheidungs-
merkmal, wilhrend er die einfache fettige Metamorphose als
einen stets oberfliichlichen Prozess schildert, der sich im Epithel
und in der Intima abspielt, bei dem allerdings die Media in
missigem Grade auch mitergriffen werden kann. Dureh ober-
fliichlichen Zerfall der Degeneration, lehrte Virehow weiter,
entsteht die fettige Usur, welche sich von dem Atherom unter-
scheidet wie das Geschwiir vom Abscess.

Bestehen nun die Griinde, weleche Virchow fiir die Unter-
scheidung der genannten Prozesse anfithrt, noch fort? Darauf
ist zu erwidern, dass mit der Umwandlung des Entziindungs-
begrifles die Unterschiede besiiglich des passiven Prozesses der
Degeneration und des aktiven der parenchymatisen Entziindung
im wesentlichen weggefallen sind. Man konnte allenfalls darauf
verweisen, dass bei der Atherombildung die Degeneration als
Begleitung und Folge eines Entziindungsprozesses auftrete, bei
den einfachen Degenerationen dagegen ohne solche; aber die
entziindlichen Veriinderungen sind gerade in den Schichten, in
denen die Degenerationen liegen, hichst zweifelhaft, wenn nicht
giinzlich ausgeschlossen. Man ist daher auch wohll unter dem
Einfluss der Modifikationen, welche der Entziindungsbegriff
durchmachte, mehr zu der Vorstellung gelangt, dass das neu-
gebildete Bindegewebe bei der Atherombildung degeneriere,
withrend bei der einfachen fettigen Metamorphose eine Degene-
ration der normalen Intima anzunehmen war. Aber auch diese
Vorstellung ist unhaltbar, da ich nachgewiesen habe, dass es
unter allen Umstiinden dieselben Schichten sind, nimlich die
elastisch-muskuldse und die hyperplastische Intimaverdickung,
welche degenerieren. Damit fiillt auch der zweite von Virchow
anfgestellte Unterscheidungsgrund weg, dass die Atherombildung
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ein tiefliegender, die einfache fettige Metamorphose ein ober-
flichlich sich abspielender Vorgang sei. Die Atherombildung
liegt nur deswegen in der Tiefe, weil die grisseren Herde mit
einer Bindegewebslage wie mit einer Kappe sich bedeckt haben.

Somit gelange ich zu dem Schlusse, dass die fettige
Degeneration gegeniiber der Bindegewebswucherung der primire
Vergang ist. Damit ist es denn auch sehr wahrscheinlich, dass
die Degenerationen die Ursache der Entwickelung des Binde-
gewebes der Intima abgeben, sowohl der diffusen wie der
eirkumskripten Intimawucherung., Zum Teil wird diese Binde-
gewebswucherung die Bedeutung der Ersatzwucherung fiir unter-
gegangenes Parenchym haben, zum Teil auch den Charakter
der reaktiven Entziindung. So erklirt sich denn auch der Um-
stand, warum wir in den arteriosklerotischen Intimaverdickungen
meist die Bindegewebswucherung innerhalb der hyperplastischen
Schicht selbst entwickelt sehen, wihrend ein einfaches Hinzu-
treten einer regenerativen Bindegewebswucherung zu einer
hyperplastischen Intimaverdickung eine von der letzteren nach
innen liegende gut abgegrenzte Bindegewebslage herbeifiihrt.

Die buckelféormigen Verdickungen bilden sich um eirkum-
skripte grossere Degenerationsherde. Ihr Fortschreiten von ge-
ringeren zu breiteren und dickeren Plaques erklirt die schon
bekannte Tatsache, dass gerade in der niichsten Umgebung der
Verdickungen hofartige Ausbreitungen der fettigen Degeneration
hdufig zu beobachten sind.

Es erkldrt sich ferner, warum man in Aorten mit zahl-
reicheren Herden fettiger Degeneration, auch wenn sie glatt
erscheinen, schon meist eine verbreiterte und in ihrem Bau der
arteriosklerotischen Intima analoge Iunenbaut vorfindet.

Virchow glaubte die einfachen Degenerationsherde der Aorta
auf allgemeine Ernihrungsstorungen zuriickfiihren zu knnen.
Demgegeniiber habe ich darauf hinzuweisen, dass das Auftreten
der Herde fettiger Metamorphose in erster Linie gebunden ist
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an die starke Ausbildung einer hyperplastischen Intimaver-
dickung. Von den von Virchow angefiihrten, fir die Er-
nihrungsstérungen in Betracht kommenden iitiologischen Mo-
menten ist das Alter ein vager Faktor von schwer festzustellender
Bedeutung. Dass die Degenerationen, wie Virchow angab,
besanders bei chlorotischen und andmischen Individuen vor-
kommen, hat schon Langhans bestritten. Wenn dagegen
Virchow auf mechanische Momente rekurriert und das Vor-
kommen der Herde fettiger Metamorphosen an Stellen erwihnt,
an denen die Gefisswand stirkerem Druck ausgesetzt i1st, so
liegt dieser Schlussfolgerung eine zutreffende Beobachtung zu
grunde, die, wie ich oben ausfiihrte, in exakier Weise von
Strahel bewiesen ist, und die ich selbst nur bestiitigen kann.
Aber diesen Umstand sehe ich gerade als ein Moment an,
welches die Richtigkeit meiner Auffassung zu stiitzen geeignet
ist. Die Herde fettiger Degeneration entstehen an denselben
Stellen des Gefiisssystems, an denen die buckelformigen Ver-
dickungen lokalisiert zu sein pflegen.

Pathogenese und Atiologie.

In Kiirze will ich nun nochmals zusammenfassen, wie
meines Erachtens der arteriosklerotische Prozess aufzufassen ist.
Ieh will einige Bemerkungen iiber die Terminologie voraus-
schicken.

Da wir zuniichst daran festhalten miissen, dass fiir die
Arteriosklerose nicht die Intimaverdickung das wesentliche ist,
und vor allem nicht eine Enfziindung der Intima dem Begriif
entspricht, den wir uns heute von der Natur der wichtigsten
und hiufigsten Gefidsserkrankung machen miissen, so bin ich
auch der vielfach schon geiusserten Meinung, dass der von
Virchow eingefiihrte Name der Endarteriitis chronica deformans
aufgegeben werden muss. Der Bezeichnung Arteriosklerose
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krankung voraussetze, sondern nur den grobanatomischen Be-
fund wiedergebe. Lobstein versah die Uberschrift Arterio-
sklerose mit der Fussnote: ,,Nom composé d'artére et de
gxdegoarg, épaississement avee induration'.  Man sieht, dass auch
dieser Name nicht alle wichtizgen anatomischen Merkmale um-
schliesst, was sich daraus erkliirt, dass Lobstein die Atherom-
bildung und Verkalkung gesondert von der , Arteriosklerose*
abhandelte. Indessen ist der uns weiterhin zur Verfiigung
stehende Name Atheromatose noch einseitiger, die Bezeichnung
Arteriosklerose dagegen nicht nur eingebiirgert, sondern auch
mit einer klinischen Begriffsbildung verbunden. Daher halte
ich den Namen Arteriosklerose immerhin noch fiir den zu-
treffendsten.

Fiir die Bezeichnung der nicht zur Arteriosklerose gehorigen
Formen von Gefiisserkrankungen halte ich den Namen End-
arteriitis noch fiir brauchbar, da allen diesen Formen eine
bindegewebige Proliferation der Innenhaut gemeinsam ist, deren
Zurechnung zur produktiven Entziindung mehr von der je-
weiligen Auffassung des Entziindungsbegriffes als von ihrer
Natur abhiingt. Freilich hat der Zusatz obliterans als Bezeich-
nung fir eine Gattung von Erkrankungen keinen Sinn; er
bezeichnet etwas Unwesentliches und gibt zu Missverstindnissen
Anlass. Besser ist der von Orth gebrauchte Zusatz , productiva®,
noch zweckmiissiger erscheint mir das |, fibrosa®, weil es einfach
verstindlich ist und keine genetische Interpretation in sich
schlicsst. Dem Namen Endarteriitis fibrosa kann man beliebig
weitere Adjektiva zusetzen, selbst das ,obliterans”, wenn man
z. B. von Endarteriitis fibrosa obliterans nach Ligaturen sprechen
will. An sich verstindlich sind dann Ausdriicke wie Endarteriitis
fibrosa syphilitica, tuberculosa ete.

Die in meinen bisherigen Darlegungen gebrauchten Aus-
driicke der , hyperplastischen Intimaverdickung® und der
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histologischen Sinne zur Bezeichnung der wverschiedenartigen
Schichten einer Intimaverdickung. Wo eine starke Entwickelung
der hyperplastischen Intimaverdickung als wesentliche Er-
scheinung eines anatomischen Krankheitshildes erscheint, wie
z. B. in den kleinen Arterien der Schrumpfniere, halte ich es
fiir richtiger, von ,,Hypertrophie der Intima* zu sprechen.

Wir konnen nach diesen Vorbemerkungen sagen:

Dem Prozess der Arteriosklerose liegt eine Hypertrophie
der Intima zu grunde, welche in der Aorta wahrscheinlich
auch mit einer Hypertrophie der elastisch-muskulésen Liings-
schicht verbunden ist.

Die Hypertrophie der Intima Aortae stellt eine Verstirkung
einer bei jedem Menschen vorhandenen hyperplastischen Intima-
verdickung dar. die sich schon in den ersten Lebensjahren zu
entwickeln beginnt.

Die hypertrophische Intimaverdickung im Verein mit der
elastisch-muskultsen Liingsschicht neigen zu fettiger Degeneration.
Die Folge dieser Degeneration ist eine Wucherung von Binde-
gewebe, welches je nach Grosse und Verbreitung der Degene-
rationsherde mehr eine diffuse, oder eine an umschriebenen
Stellen stiirkere ist. Im ersten Falle bleibt die Intima fiir das
blosse Auge glatt, im zweiten Falle entstehen buckelfiirmige
Verdickungen.

Will man in dieser Beziehung von Arteriosclerosis diffusa
und nodesa sprechen, so ist, soweit damit die morphologischen
Verhiiltnisse ausgedriickt werden sollen, wvichts dagegen einzu-
‘wenden.  Als besondere Krankheitsbilder die diffuse von der
noddsen Form zu trennen, ist nicht berechtigt, weil die letatere
ohne die erstere nicht vorkommen diirfte, die diffuse Arterio-
sklerose andererseits bei lingerem Bestehen oder grisserer In-
tensitiit zur Bildung knotiger Verdickungen fiithren wird.

Nicht jede in der Aorta und in anderen Gefiissgebieten an-
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zutreffende diffuse') bindegewebige Verbreitung der Intima ist
als arteriosklerotischer Natur anzusehen. Auch in der Aorta
kommt hiufig diffuse Endarteriitis fibrosa vor, iiber deren
Ursache und Bedeutung erst weitere Untersuchungen Aufklirang
zu erbringen vermigen. Man muss als charakteristisch fiir die
arteriosklerotische Intimaverdickung die Beteiligung einer hyper-
plastischen Schicht und deren Entartung durch fettige Meta-
morphose und Entwickelung hindegewebiger Grundsubstanz
zwischen den elastischen Lamellen hinstellen.

Die Hypertrophie gewisser Schichten der Gefisswand und
deren spitere Degeneration erachte ich also als das Wesentliche
der arteriosklerotischen Gefiisserkrankung. Die bindegewebigen
Verdickungen der Intima halte ich im direkten Gegensatz zu
der bisherigen Anschiauung fiir Folgezustinde, Reaktionen und
Ausgleichsbestrebungen der Gefisswand, welche mit den Vor-
giingen der Reparation nach Schiidigungen und Defekten, der
Regeneration und Narbenbildung, der reaktiven Entziindung auf
eine Stufe zu stellen sind. Nicht von diesen hingt die Ent-
wickelung der Arteriosklerose ab; entstehen sie fiir sich allein
aus anderen Ursachen, so fithren sie nicht zur wahren Arterio-
sklerose.  Auch nach entwickelter Arteriosklerose hiingt Still-
stand oder Weiterschreiten der Erkrankung nur von dem Still-
stand oder Weiterschreiten der degenerativen Prozesse ab.

Was nun die Pathogenese der Arteriosklerose anbelangt, so
folgt aus der von mir gewonnenen Auffassung der anatomischen
Verhiltnisse der Schluss, dass eine vermehrte funktionelle In-
anspruchnahme der Gefisswand ein zum Zustandekommen der
Arteriogklerose notwendiger Faktor ist. Da man nun weiterhin
mil Wahrscheinlichkeit annehmen kann, dass es dieselben Ein-
fliisse sind, welche zuniichst die Hypertrophie gewisser Schichten

1) Dass auch vereinzelte numschriebene Intimaverdickungen nicht arterio-
sklerotischer Natur vorkommen kinnen, ist wohl denkbar und miglich. Kine
Erfahrung iiber solche Fiille besitze ich noch nicht.
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der Gefisswand, und dann im Ubermass ihrer Einwirkung die
Degeneration dieser hypertrophischen Schichten bewirken, so
wiirde eine funktionelle Mehrbelastung in letzter Linie die Ur-
sache der Arteriosklerose abgeben.

Dass iihnliche Momente mechanischer Natur bei dem arterio-
sklerotischen Prozess in Frage kommen, wurde schon vielfach
aus dem Umstand geschlossen, dass die arteriosklerotischen Ver-
dickungen an Stellen des Gefisssystems lokalisiert waren, an
denen eine stirkere Einwirkung des Blutdruckes vorausgesetzt
werden kann. Schon Rokitansky hat auf diese Lokalisation
der arteriosklerotischen Verdickungen aufmerksam gemacht; seit-
dem finden sie ihre Stelle in jeder erschopfenden Beschreibung
der pathologischen Anatomie dieser Erkrankung. Die Deutung
der eigenartizen Lokalisation war aber vielfach nur die, dass
mechanische Momente zwar die Lokalisation des Prozesses
beeinflussen kinnten, nicht aber die direkte Ursache der Er
krankung bildeten. Eine andere Auffassung war ja vom Boden
der Entziindungstheorie ans kaum miglich.

Einen weit grosseren Einfluss ramnt die Thomasche Theorie
dem erhohten Blutdruck als itiologischen Faktor ein. Aber der
Grund hierfiir liegt nicht in Thomas Auffassung von dem
Wesen der Arteriosklerose. Dieser zufolge war eine Schwiichung
der Media die Grundursache. Allerdings nimmt Thoma an,
dass linger dauernder erhihter Blutdruck schliesslich auch eine
Schwiichung der Media herbeifithre. Auf diese Weise waren
die Tjheranstrengungen mit in die iitiologischen Momente ein-
gereibt, aber als auf gleicher Stufe stehend mit anderen, wie
Blei, Alkohol, Lues. Auch die letzteren Gifte konnten direkt
nach Thomas Lehre zu einer Schwiichung der Media fithren,
die Blutdruckerhéhung erschien nicht als ein notwendiges Postu-
lat, es war ein von den Klinikern angenommener itiologischer
Faktor, den Thoma mit seiner Theorie in Einklang zu bringen
gewusst hat.
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Fiir meine Anschauungen von dem Wesen der Arterioskle-
rose darf ich dagegen in Anspruch nehmen, dass die Annahme
der funktionellen Uberanstrengung der Gefisswand sich aus
meiner Anschauung der anatomischen Erscheinungen mit Not-
wendigkeit ergibt. Sie erscheint in meiner Auffassung dann
auch nicht als eins der vielen #tiologischen Momente der Arterio-
sklerose, sondern als deren letzte Grundursache. Was die Art
dieser funktionellen Mehrforderungen anbelangt, so hat man
aus vielen Griinden bisher mit Recht den erhihten Blutdruck
und die hierdurch bedingte erhohte Spannung der Gefisswand
namhaft gemacht. Auf Grund der anatomischen Verhiiltnisse
habe ich oben eine Ansicht ausgefiihrt, nach welcher moglicher-
weise in letzter Linie solche Funktionen, welche die longitudi-
nalen muskulis-elastischen Lagen der Gefisswand treffen, in
ihrem Ubermass zur Arteriosklerose fiihren. Diese Annahme
wiirde mit den bisherigen Anschauungen in Einklang stehen
im Hinblick auf die Resultate von Fuchs, nach welchen die
Funktion der Lingsmuskulatur der Arterien bei der Vermehrung
der Widerstinde der Gefisswand in Betracht kime.

Von klinischen Gesichtspunkten ausgehend, ist man noch
frither und entschiedener zu der Anschauung gelangt, dass
mechanisch-funktionelle Momente in der Atiologie der Arterio-
sklerose eine grosse Rolle spielen. Es ist das Verdienst von
Traube, dieser Anschauung eine weite Verbreitung und An-
erkennung verschatft zu haben. Die Aufstellung des Prinzips,
,dass permanente abnorm hohe Spannung des Aortensystems
die Entwickelung der Sklerose zur Folge hat®, rithrt den An-
gaben Traubes zufolge von Senhouse-Kirkes her. Traube
schloss sich diesemn Satze an, zunichst nur in dem Sinne, dass
die Arterienerkrankung in der Regel nicht die Ursache der
Herzaffektion abgebe, sondern dass vielmehr beide Koeffekte
gemeinsamer Bedingungen seien. Weiterhin aber stimmte er
ganz dem obigen Satz von Senhouse-Kirkes bei und fihrte
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fiir die Richtigkeit desselben folgende Beweise an. 1. Die , 'Tat-
sache, dass iiberall da, wo solche abnorme hohe Spannung
lingere Zeit besteht, Sklerose der inneren Haut gefunden wird;
so bei Nierenkrankheiten, besonders bei Nierenschrumpfung, wo
ich sie nie fehlen gesehen habe, wenn bei der Sektion das
Aortensystem untersucht wurde. 2. Die Tatsache, dass Pul-
monalarteriensklerose nur dann beobachtet wird, wenn die Span-
nung des Pulmonalarteriensystems einen ungewihnlich hohen
Grad erreicht. Am exquisitesten findet man dieselbe bei Ste-
nosis ostii venosi sinistri. 3. Das hiufige Vorkommen der
Arteriosklerose bei Siufern, wo wir dieselbe ibermiissige Span-
nung des Aortensystems infolge des Genusses der Spirituosen
sich einstellen sehen. Wahrscheinlich wirkt der Alkohol er-
regend auf das vasomotorische System'* (8. 164).

Seit diesen Ausfilhrungen Traubes kehren mechanisch-
funktionelle Ursachen der Arteriosklerose in den Darstellungen
der Kliniker regelmissig wieder. Im einzelnen ist allerdings die
den mechanischen Momenten beigelegte Bedeutung verschieden,
verschieden auch die Ansicht dariiber, inwieweit das mechanisch-
funktionelle Moment das Bindeglied zwischen den einzelnen
iitiologischen Faktoren abgibt. Es mogen hier noch die wich-
tigsten Anschauungen iber diese Verhiiltnisse wiedergegeben
werden. Huehard erkeunt den mechanischen Momenten, als
welche er die Lage der Gefiisse an platten Knochen, die funk-
tionelle Uberanstrengung und die Druckerhohung anfiihrt, zwar
eine erhebliche Bedeutung zu; indessen bilden diese Momente
nur einen Faktor, der die Lokalisation und Ausdehnung der
Arteriosklerose bedingt, und zu welchem noch eine weitere,
Arteriitis hervorrufende Schiidigung wie Syphilis hinzutreten muss.

A. Fraenkel sieht den gesteigerten Gefissdruck als ein
Moment an, durch welches die Mehrzahl der itiologischen Ur-
sachen in letzter Linie wirksam ist. Dies gilt vor allen Dingen
von gewisser Art der Lebensweise, bei der es zur Entwicke-
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lung eines als Plethora bezeichneten Zustandes kommt. Auch
beziiglich der Wirkung des Alkoholismus kommt Fraenkel
nach Erorterung der einschligigen Untersuchungen zu dem Er-
gebnis, dass hierbei wiederum die Spannungserhthung im Aorten-
system mit konsekutiver Hypertrophie des linken Ventrikels das
Primire ist, wozu sich erst spiiter die sklerotischen Verinde-
rungen der Gefiisse hinzugesellen.

Andererseits macht Fraenkel auch Fille namhaft, in denen
die Beziehungen zwischen gesteigertem Gefiissdruck und End-
arteriitis nicht anzunehmen sind, und fir die man andere Ur-
sachen verantwortlich zu machen hat. In dieser Hinsicht er-
wihnt er das Atherom bei Greisen, ohne Bestehen einer Hyper-
trophie des Herzens und ohne dass die betreffenden Individuen
zu Lebzeiten Erscheinungen einer merklich gesteigerten Arterien-
spannung dargeboten haben.

Auch Biumler betont beziiglich der dtiologischen Wirkung
des Alkohols neben den toxischen Einfliissen die mechanische
Wirkung der iibermiissigen Getriinkezufubhr. Im iibrigen sieht
Biaumler die Bedeutung der mechanischen Verhiiltnisse im
Kreislauf darin, dass sie fiir die Verallgemeinerung der krank-
haften Vorgiinge im Aortensystem wvon Einfluss sind. Fiir
die diffuse Arteriosklerose kime nach Biumlers Ausfithrung
demgemiss die Drucksteigerung in erster Linie in Betracht,
wiithrend fiir die herdfiérmige Arteriosklerose, welche eine lokale
Ursache haben miisse, das infektidse und traumatische Moment
von Biumler namhaft gemacht wird.

v.S8chritter steht auf dem Standpunkt der Thomaschen
Theorie. In dem Sinne dieser Lehre fasst er den lingeren
Gebrauch ,,das Leben* schon als den Ausgangspunkt der Er-
krankung auf, und jeder intensiveren Inanspruchnahme des
Gefiissapparates soll auch ein fritheres Auftreten der Erkrankung

“ entsprechen. , Unter diesem in intensiverer Weise Gebrauchen
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werden die wverschiedensten iitiologischen Momente ihren Ein-
fluss, teils spezifisch, teils quantitativ abgestuft, dunssern*.

Edgren geht davon aus, dass das allererste Symptom der
Arteriosklerose ein anhaltender, erhihter arterieller Druck ist,
und dass dieses Symptom auch wiithrend des ganzen Krankheits-
verlaufes bis zum Eintritt der Abnahme der Herzkraft bestehen
bleibt. Er sagt dann weiter:  Jede Theorie, welche die Ent-
stehung der Arteriosklerose zu erkliren versucht, muss daher
notwendig den gesteigerten, arteriellen Druck beriicksichtigen,
und die Pathogenese der Arteriosklerose hiingt wesentlich mit
der Pathogenese der arteriellen Drucksteigerung zusammen®
(5. 185).

Edgren stellt als miglich hin, dass die Drucksteigerung
immer die primiire Erscheinung darstellt. Allerdings wiire auch
das umgekehrte Verhiiltnis denkbar, indessen bildet sich Ed-
gren fir die Anfangsstadien, in denen eine mechanische Wir-
kung der Krankheitsherde fiir den Blutdruck nicht in Betracht
kommt, dann die Vorstellung, dass die Blutdruckerhthung durch
vasomotorische Verengerung der mittleren und kleineren Arterien
verursacht werde.

Die mannigfachen fiir die Arteriosklerose in Betracht kom-
menden iitiologischen Momente glaubt Edgren auf zwei redu-
zieren zu kionnen: toxische und nerviise. Die toxischen, welche
zum Tell Autointoxikationen entstammen, sollen die Gefisswand
direkt reizen oder unter Vermittelung des Nervensystems eine
Drucksteigerung und dadurch mittelbar die arteriosklerotischen
Veriinderungen hervorrufen.

Es dirfte aus diesen Citaten zur Geniige erhellen, dass
auf dem Boden meiner Anschauungen von dem Wesen und der
Entwickelung der Arteriosklerose anatomische und klinische Er-
fahrungen leicht in Einklang zu bringen sind.

Jores Arteriosklerose. 11
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Erklarung der Abbildungen.

Fig. 1. Organisierter Embolus der Arteria fossae Sylvii. Weigerts
Fiirbg. f. elast. Gewebe. Kerne nicht eingezeichnet. Vergr. 50.

Fig. 2. Carotis des Kaninchens, zentral von einer 25 Tage alten Ligatur.
M Media, J Intima. Weigerts Firbg. f. elast. Gewebe. Kerne nicht ein-
gezeichnet. Vergr. 390.

Fig. 3. Arterie ans einer Niere mit interstiticller Nephritis. "Weigerts
Firbg. f. elast. Gewebe. Kerne nicht eingezeichnet. Vergr. 50.

Fig. 4. Dasselbe. Weigerts Firbg. f. elast. Gewebe. Lithioncarmin.
M Media, J Intima. Vergr. 390,

Fig. 5. Arteria fossae Sylvii eines dreijiihrigen Kindes. Teilungsstelle,
Longitudinale Muskellage. Verdoppelung der Lamina elastica interna. Wei-
gerts Fiirbg. d. elast. Geweb. Lithioncarmin. Vergr. 50.

Fig, 6. Arteriosklerotische Gehirnavterie. M Media, J Intima. Wei-
gerts Firbg. d. elast. Geweb. Lithioncarmin. Vergr. 390.

Fig. 7. Dasselbe. Degenerationsherd in der Intima. Vergr. 50.

Fig. 8. Normale Aorta. Liingsschnitt 4 monatiges Kind. M Medias
J Intima, a elastisch-muskulise Schicht. Weigert. Firbung. Lithioncarmin
* Vergr. 390.

Fig. 9. Dasselbe. 13jiibriges Individuum. M Media, J Intima, a elastizch-
muskulése Schicht, b innere Grenzlamelle dieser Schicht, verdoppelt. Wei-
gert-Fiirhg. f. elast. Gew. Kerne nicht eingezeichnet. Vergr, 390.

Fig. 10. Dasselbe. 20jihriges Individuum., M Media, J Intima, a elastisch-
muskulise Schicht, b hyperplastische Schicht. Weigert-Firbg. f. elast. Ge-
webe. Kerne nicht eingezeichnet, Vergr. 390.

Fig. 11. Aorta eines 48 jiihrigen Mannes. Diffuse Arteriosklerose. Liings-
schnitt. M Media, J Iotima, a elastisch-muskulose Schicht, b hyperplastische
Bchicht, ¢ Bindegewebsschicht, a, b, ¢ ohne scharfe Grenze ineicander fiber-
gehend. Weigerts Firbg. [ elast. Gewebe Lithioncarmin., Vergr. 390.

Fig. 12. Aorta einer 31 jihrigen Frau, Lingschnitt. Gestorben an Dysen-
teria gravis. Cor adiposum. M Media, J Intima, a elastisch-muskulése Schicht,
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¢ Bindegewebsschicht. Weigerts Firbg. f elast. Gewebe. Kerne nicht ein-
gezeichnet. Vergr. 390.

Fig. 15. Aorta eines 40jihrigen Mannes, Liogsschoitt. - Epileptiker. Ge-
storben plotzlich im epileptischen Anfall, Keine somatische Erkrankung,
M Media, J Intima, a elastisch-muskulise Schicht, ¢ Bindegewebsschicht. Wei-
gerts Fiirhg. f. elast. Gewebe. Vergr. 50.

Fig. 14. Arteriosklerose. Liingsschnitt durch eine kootige Verdickung.
M Media, J Intima, a elastisch-muskulise Schicht, b hyperplastische Schicht.
¢ Bindegewebsschicht. Degenerationsherd in Schicht a und b, Weigerts
Fiirbg. f. elast, Gewebe, Vergr. H0.

Fig. 15. Normale Aorta mit Herden fettiger Metamorphose. Osmiom-
siure-Hirtung. Ungefiirbter Lingsschnitt. M Media, J Intima, a elastisch-
muskuliizse Schicht, b hyperplastische Schicht. Degenerationsherd in Schicht a
und b. Vergr. 50.

Fig. 16. Pulmonalarterienast ans der Lunge eines 10 Monate mit Blei-
acetat gefiitterten Xaninchens. Weigerts Firbg. f. elast. Geweb. Lithion-
carmin. Vergr. 390.

Fig. 17. Versuch: Aortenstenose. Von der Aorta ahgehendes durch
Kollateralkreislanf erweitertes Gefiiss, a Intimaverdickung, b bei der Priipa-
ration entstandene mechanische Abhebung. Weigerts Firbg. f elast. Gew.
Lithioncarmin. Vergr. 75.

Fig. 18, Versuch: Aortenstenose, Verdickung und Abspaltang von La-
mellen in der Intimaverdickung des abgehenden Gefisses., Weigerts Firbg.
f. elast. Gew. Lithioncarmin. Vergr. 530 (Ol-Immers. Y/2).
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Vorlesungen

iiber die

Pathologische Anatomie des Riickenmarks.

Unter Mitwirkung von
Dr. Siegfried Sacki, Nervenarzt in Milnchen,

Heransgegeben von
Dr. Hans Schmaus,

a, . Frofessor und I, Assistent am pathologischen Institat in Minchen.
Mit 187 theilweise farbigen Textabbildungen.

Preis: Mk. 16.—.

; . Die Vorlesungen von Schmaus iiber die pathologisehae
Anatomie des Riickenmarkes sind das erste und vinzige jetzt
existirende Werk, in welchem die verschiedenen Krankheiten
dieses Organaes auf Grund streng anatomischer Forschung in zu.-
sammenhingender Form bearbeitet sind. . , . .

Die zahlreichen, nach Originalpriiparaten des Verfassers hergestellten
vmtreﬂ‘lmlmu Abbildungen tragen wesentlich zum leichteren Verstiindniss des
tiberall klar und anregend geschriebenem Textes bei. . . . .

. Bchmaus, welcher gerade in der Erforschnng der pathologischen
Anatomie des Nervensytams schon Hervorragendes geleistet hat, hat sich durch
die Heransgabe des vorliegenden Werkes ein grosses Verdienst und damit pewiss
auch den Dank nicht nur aller Fachgeuossen, sondern auch der Kliniker und
Aerste erworben; denn thatsfichlich wird dureh das ansgezeichnete Werk eine
emplindliche Liicke in der medicinigchen Liwteratur endlieh ausgefiillr.
Professor Hauser i, d. Miinchener med, Wochenschrift.

- Einfiihrung

in dia

Physikalische Anatomie.

Yon
Dr. Hermann Triepel,

Privatdozent und Frosektor am anatomischen Institut in Greifswald.

I. Teil: Allgemeine Elasticitiits- und Festigkeitslehre in
elementarer Darstellung.

II. Teil: Die Elasticitiit und Festigkeit der menschlichen
Gewebe und Organe,

Mit 25 Figuren im laxt und 3 htlmgmplnerlen Tafeln.

Freis: ML, 6.—,
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Kursus

Pathologischﬂén Histologie

mit einem

Mikroskopischen Atlas

von 28 Lichtdruck- und 8 farbigen Tafeln.

Von
Prof. Dr. L. Aschoff, nnd Dr. H. Gaylord,
Privatdozenten . 1. Assistenien am FProf. d. chirorg. Pathologie n. Direktor d.
pathologischen Institut zo Gittingen. stantl. Institots . Krebsforschong d.

Universitit Buaffalo.

Preis geb. ME I8 — —

Das hervorragend schin ausgestattete Werk besteht aus einem
mikroskopischen Atlas und einem beschreibenden Text (340 8.). Die Bilder
sind mittelst eiver vollendeten Technik so naturgetren dargestellt, dass sie
hierin und an Schirfe kaum zu fberireffen sind. Bei eingehender Balrachtung
empfichlt sich sogar der Gebrauch einer Lupe. Der beschreibende Text zu den
Bildern und der Leitfaden fiir die Herstellung der Schoitte, besw. Aufstriche
lassen an Klarheit uod Usbevsichtlichkeit nichts zn wilnsehen iibrig. Anch
als Nachschlagebuch ist das reichhaltize Buch geeignet, da es sin um-
fiingliches Litteraturverzeichnis iiber neuere Fragen von Bedentung cnthiilt.

Schmidt’s Jahrbiteher, Bd, 269, Heft 2.

T

Hautkra%kheiten

WO

Prof. Dr. Eduard Lang

in Wion.

Mit 87 Abbildungen im Text.

M. 14.60,

« ... Dieeingehende Lektiire des Werkes zeigt, dass auch der schon besser
in dem Gegenstand unterrichtete praktische Arzt iiber den gesamten Inhalt der
Dermatologie bequeme und anvsreichende Orientierung nach dem gegenwilrtigen
stande der Fachdizziplin findet. Die kurze, alles Theoretisieren moglichst ver-
meidende Fassung des speziellen Teiles, die dem Autor eigentimliche Klarheit
im Ausdrock and eine unbestreitbare gliickliche Art, selbst schwierige und Brreit-
fragen in klarer und priiciser Weise wiederzugeben, dieselben kritisch zu be-
leuchten und so auch dem Verstiindnis des Studicrenden nahe zu bringen, werden
dem Leser des Buches allerorts angenebhm zum Bewusstsein kommen, . . . . .

Wiener med, Prease,
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Pankreas-Pathologie

W

Dr., med. H. Truhart,

prakt. Arzt in Dorpat.

I. Theil: Multiple abdominale Fettgewebsnekrose.
ME, 12.60.

Auszupg aus dem Inhaltsverzeichnia:

Historischer Riickblick iiber die bisherigen Forschungen auf dem Gebiete der
Pankreaspathelogie.
Multiple abdominale Fettgewebsnekrosa,
1. Beobachtungen aus Hlterer Zeit.
2, Avatomischer Befund und Wesen der Fettgewebsnekrose,
3. Hiufigkeit des Auftretens der Fettgewebsnekrose bei Thieren und
Menschen. Priidisponivende Momente,
4. Ikasuistik,
&. Aetiologie der multiplen abdominalen Fetigewebsnekrose.
Die mikroparasitire Theorie,
Die Fankreasfermenttheorie und die gegen die letztere erhobenen
Einwiinde,
Trauma und Pankreas.
Resumé,
6. Pathogenese der multiplen abdominalen Fettgewsbsnckrose.
Besume,
. Symptomatologie und Disgnose der abdominalen Fettgpewebsnekrose.
. Verlauf und Therapie der abdominalen Fetrgewebsnekrose.
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Studien

iibar die

Ursachen der Lungenkrankheiten.

Dr. N. P. Tendeloo,

FProsektor am Stadtkrankenhause in Rotterdam.

ME, 12.60.

F;é:thologische Anatomie

Krebsforschung.

Ein Wort zur Verstindigung.

YVon
Professor Dr. O, Lubarsch, FPosen,
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achtundzwanzig Vorlesungen
und

fliinfhundertfiinfundsiebenzig bildlichen Darstellungen.

Von Dr. Ernst Bumm,
Professor and [hroktor der Univorsitits-Fravenklimk in Halle a. 3.

Febunden Preis M, 14—, oo—

Gern folge ich der Aufforderung, vorliegendes Werk hier anzuzeigen; es
ist eine Freode, ein nenes, oviginelles und verdienstvelles Stiick Arbeit volleudet
zn sghen. Das Neus finde ich in den bildlichen Darstellungen. Wenn
man mit kritischem Blick upnsere modernen, dem Uwterricht dienenden Biicher
durehstudiert, so fillt der Untersehied der techuigchen Herstellung der Abbild-
ungen sehr in die Avgen und nicht immer zu Gunsten der Dentschen; die
Behinheit z. B. der Zinkographien in Kellys Operative Gynecology tiberraschte
uns alle; die sprechende Wahrheit der Bilder liess es uns schmerzlich empfinden,
dasg goleh Werk nur in Amerika midglich sei. IDlas ist nun vorbei: Bumms
Grundriss beweist zu unserer grossen Befriedigung, dass es auch bei uns miglich
ist, gleich Vollendetes zo leisten. Die einfache Ausstattung unserer Lehrbiicher
liess meist nur wenige Abbildungen zu; wenn z. B. Varniers Buch eine Aus-
nahme macht, so liess hier die technische Wiedergabe der Bilder manches zn
wiingchen iibrig.

Bumm vereinigt die, fast michte man sagen, hinreissende Schinheit der
Abbildungen mit einer schr grossen Zahl: fast anf jeder Seite ein Bild

« .. Die Auewahl der Abbildungen zeigt den erfabrenen Lelrer des
Faches; die dem Verstindnis ferner liegenden Vorglnge der Impriignation, des
Placentarkreislanis, des Geburtsmechanismus ete, worden reichlich illnstriert, | .

J. Veit (Leiden) in Centralblatt f. Gynikologie.

Das Erscheinen von Bumm’s Lehrbuch in Grossformat, anf 756 Seiten
Text mit H75 durchwegs kiinstlerischen bildlichen Darstellungen, wie sie somst
in Grisse und Arvt der Ausfiihrung nur in Atlanten zo finden waren, bedewtet
ein Ereignis in didaktischer wie in kiinstlerischer Begiehung, sind doch, wie
Yeit bemerkte, die den gediegenen Text ervliuternden Bilder durchwegs ,.fast
michte man sagzen, hinreissend schin®™. . . .

« » « Man mag irgend eine Stelle des Buches aufschlagen, so spricht aus
jedem Batze das fesselnde, lebendige Wort eines ebense lormvollendeten wie
klaren Vortrages. . . .

Zweifellos hat Bumm's Werk den Hohepuunkt der bereits seit einigen
Jahren immer mehr sich geltend machenden Bestrebungen errveicht, die Lehr-
biicher der Geburtshilfe mit zeitgemiissen, gleichzeitig anschaulichen und gefiilligen
Abbildungen auszustatten.

Ludwig Knapp (Prag) i. d. Prager med. Wochenschrift,






