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Pathologisches Institut der Universitit Freiburg i. Br.
Direktor: Prof. F. Biichner

Chronische Hypertonie als ein Faktor in der Entstehung
der Arteriosklerose

Von Franz Biichner

Wir verdanken Ludwig Aschoff zwei grundlegende Entdeckungen in
der Arterioskleroseforschung: 1904 hat er durch die Untersuchungen von
Torhorst darauf aufmerksam gemacht, dall bei pulmonaler Hypertonie
bevorzugt eine Arteriosklerose in den Pulmonalarterien und ihren Ver-
zweigungen aufzutreten pflegt. In seiner Arbeit mit 4dami hat er 1906
die Vermutung ausgesprochen, dal die doppelbrechenden Ablagerungen
in der arteriosklerotisch veridnderten Intima Cholesterinester seien. In
seinen von Aschoff angeregten chemischen Untersuchungen hat Windaus
diese Hypothese 1910 bewiesen (vgl. auch Schonheimer 1929). Die Frage
nach der Bedeutung haemodynamischer Faktoren und die nach Ande-
rungen des Cholesterinester- und Lipoidgehaltes im Blute fiir die Ent-
stehung der arteriosklerotischen Herdbildungen waren damit in Bewe-
gung gebracht, und seither haben diese beiden Fragen zu einem groflen
Teil die Entwicklung der Arteriosklerose-Forschung bestimmt.

Erstaunlich ist es nur, daB Aschoff bei seiner hohen Bewertung der
haemodynamischen Faktoren fiir die Arterioskleroseentstehung die
pathogenetische Bedeutung der chronischen Hypertonie des grofien
Kreislaufs fiir die Entwicklung der Arteriosklerose bis zuletzt abgelehnt
hat. In seinem Referat von 1939 iiber Arteriosklerose sagt er: «Dal}
weder die Altersektasie, noch die Arteriosklerose irgend etwas mit dem
Blutdruck zu tun hat, haben die Kliniker immer wieder betont. Wir
pathologischen Anatomen kénnen diese Beobachtung nur unterstreichen.»
Hier hat Hueck schon 1920 weitergesehen. Aber nur zégernd sind ihm
andere gefolgt, und zur allmdhlichen Anerkennung gelangte die Erkennt-
nis von der groBlen ursidchlichen Bedeutung der chronischen Hypertonie
fiir die Arteriosklerose im groBen Kreislauf erst im letzten Jahrzehnt,
besonders durch die 1944 veréffentlichten Untersuchungen von Linzbach
einerseits und Wg. Rotter andererseits.
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Linzbach hat vor allem auf die grundsitzliche Bedeutung der Grenz-
schichtdicke im Sinne Warburgs fiir eine normale Durchflutung und
Energetik des kapillarfreien Teiles der Aortenwand und der Arterien
aufmerksam gemacht. Die Bedeutung dieses Faktors der Grenzschicht-
dicke hat Otto Warburg 1926 fiir die Erniihrung und Sauerstoffversorgung
iiberlebender Gewebsschnitte erkannt: Bei der Explantation lebenden
Gewebes bleiben die Oxydationen und die Glukoseverarbeitung nur dann
optimal, wenn das Gewebsstiick eine bestimmte Dicke nicht iiber-
schreitet. Auf die Aorten- und Arterienwand iibertragen, bedeutet dies:
nur bei einer optimalen physiologischen Dicke und einem optimalen
physiologischen Blutdruck kénnen die Wandstrukturen der Aorta und
der Arterien normal durchflutet und mit Sauerstoff und Nihrstoff ver-
sorgt werden. Die Uberschreitung dieser Dicke bedeutet eine Gefihrdung
des Stoffwechsels der Aorten- und Arterienwand, ebenso die unphysio-
logische Senkung und Erhshung des Blutdruckes.

Daf} dem so ist, konnten wir in Untersuchungen von Lopes de Faria
1955 am Kaninchen zeigen. Wurde bei diesen Tieren ein- oder zweimal
am gleichen Tage ein orthostatischer Kollaps und dadurch eine starke
Blutdrucksenkung und schwere Oligaemie herbeigefiihrt, so konnte die

-

Abb. 1. Totale Nekrose der glatten Muskulatur in der mittleren Media der Aorta
thoracica bei einem Kaninchen, 24 Stunden nach zweimaligem orthostatischem Kollaps
(nach Lopes de Faria 1955).
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Abb. 2. Odem und Nekrose in einem mittleren Streifen der Aorta abdominalis des

Menschen nach 24stiindigem peripherem Kollaps, a) im Himatoxylin-Eosin-Priparat,

b) mit metachromatischer Darstellung der demaskierten und gequollenen Mucopaly-
saccharide (nach Thies 1956).

normale Aorten- und Arterienwand nicht mehr geniigend durchflutet
und mit Nihrstoff und Sauerstoff versorgt werden. Infolgedessen ent-
wickelten sich bei den Tieren gesetzmilig ausgedehnte Nekrosen der
glatten Muskulatur der Aortenmedia (Abb.1) und mit groer RegelmiBig-
keit in den groBlen Arterien. Dabei kam es zur Demaskierung und
Quellung der Mucopolysaccharide. Das gleiche Bild konnten wir in den
Untersuchungen von Thies (1956) am Menschen nach akutem tédlichem,

129



stundenlangem Kollaps nachweisen (Abb. 2). Nach einer brieflichen
Mitteilung kam Lopes de Faria, unabhingig von uns, in Sao Paulo zu
dem gleichen Befund.

Daf} bei diesen Verinderungen dem Sauerstoffmangel in der GefaB3-
wand eine grofle Rolle zukommt, beweisen Beobachtungen von Girgen-
sohn (1956) bei schwerer fetaler Erythroblastose des Neugeborenen: er
fand in der Media der Aorta und der Coronararterien dieser Kinder aus-
gedehnte Verkalkungen, die auf einen herdfésrmigen Untergang der
glatten Muskulatur oder auf Verquellungen in der Media zuriickgefiihrt
werden miissen. Dieses Bild hat aber groe Ahnlichkeit mit den Kalk-
herdbildungen, die wir als Standortvariante der Arteriosklerose an den
Extremitiitenarterien hiufig beobachten kénnen.

Die von uns und Girgensohn erhobenen Befunde stellen zwar keine
arteriosklerotischen Herdbildungen dar. Sie beweisen uns aber die
Empfindlichkeit der Aorten- und Arterienwand gegeniiber Durchflutungs-
storungen.

Schon die ilteren Pathologen, vor allem Thoma (1886-1921), Jores
(1898-1924) und Aschoff (1908-1939) haben darauf aufmerksam gemacht,
daBl der Arteriosklerose eine charakteristische Altersverdickung der
Arterienwand vorauszugehen pflegt, vor allem eine Hyperplasie der
elastisch-bindegewebigen Schichten der Intima des arteriellen Systems.
Diese Anpassungshyperplasie der Arterienwand tritt krankhaft gestei-
gert und verfritht bei chronischer Blutdruckerhéhung auf. In seinen
Untersuchungen iiber die Entstehung der arteriosklerotischen Herd-
bildungen kam nun Linzbach zu der Auffassung, daf} die altersbedingte
und besonders die hypertoniebedingte Hyperplasie der Aorten- und
Arterienwand eine entscheidende Voraussetzung fir die Entwicklung
der arteriosklerotischen Herdbildungen sei. Er hat die These aufgestellt,
dall durch diese hyperplastische Wandverdickung die Grenzschicht-
dicke fiir die optimale Versorgung der Wand mit Sauerstoff- und Nihr-
substrat iiberschritten wird, und dafl dadurch zu einem wesentlichen
Teil die arteriosklerotischen Herdbildungen zustandekommen. Wyg. Rotter
hat 1944 in seiner Freiburger Habilitationsarbeit daneben noch besonders
betont, daf} auch die Erschwerung der normalen Arterienwanddurch-
flutung und -ernihrung durch den krankhaft erhéhten Blutdruck von
wesentlicher Bedeutung fiir die arteriosklerotischen Herdbildungen ist.

Die Hiaufigkeit der Arteriosklerose bei Hypertonie des groen Kreis-
laufs konnten wir besonders in systematischen Untersuchungen von
Rau (1955) nachweisen. Bei 197 Hypertonikern fand er eine schwere
Aortensklerose in 30-409, der Fille ansteigend vom 50. bis zum 80.
Jahr. Bei 735 Todesfillen ohne Hypertonie lagen die entsprechenden
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Abb. 3. Nach Rau 1956.

Werte unter 5-109,. Noch deutlicher waren die Unterschiede bei der bis
in die Peripherie des Coronarsystems reichenden, fiir die Hypertonie
typischen Coronarsklerose. Er fand sie bei den Hypertonikern vom 50.
bis 80. Jahr in 50-809%, der Todesfille, bei den Nicht-Hypertonikern
nur in unter 5%, der Fille (Abb. 3).

Bei der Hypertonie ist diese bis weit in die Peripherie des Coronar-
systems reichende Variante der Coronarsklerose dadurch besonders ge-
kennzeichnet, da die arteriosklerotischen Herdbildungen in den proxi-
malen Anteilen des Coronarsystems zum Teil nur mi#Big, in den distalen
dagegen in der Regel hochgradig stenosierend wirken. Das konnten wir

in systematischen Untersuchungen von Bdaurle (1950) zeigen und immer
wieder bestitigen (Abb. 4 und 5).
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Abb. 4. Skizze der Koronararterien mit Eintragung der arteriosklerotischen Stenosen

(schwarz) bei Hypertonie nach Stufenuntersuchungen des Koronarsystems. Arterio-

sklerotische Herde und Stenosen bis weit in die Peripherie des Koronarsystems (nach
Bdurle 1950). :

Abb. 5. Auf die gleiche GroBe gebrachte proximale (a) und distale (b) Koronararterie
mit miéBiger (a) und starker (b) arteriosklerotischer Stenose bei Hypertonie (nach
Badurle 1950).
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So miissen wir nach allen heute vorliegenden Untersuchungen im
Sinne Huecks fiir die verschiedenen Formen der chronischen Hypertonie
des groflen Kreislaufes in der chronischen Blutdruckerhéhung eine
wesentliche Ursache der fortschreitenden und bis in die Peripherie des
arteriellen Systems sich ausbreitenden Arteriosklerose sehen. Diese Auf-
fassung wird noch entscheidend gestiitzt durch die in den Arbeiten von
Thorhorst (1904), Ljungdahl (1928), Brenner (1935), Staemmler (1938),
Bredt (1941), Wg. Rotter (1944 /1949) und Kénn (1956) herausgearbeiteten
Beobachtungen iiber die Haufigkeit der Arteriosklerose der Pulmonal-
arterien bei pulmonaler Hypertonie. In den Untersuchungen von Rau
(1955) konnten wir dieses Bild unter 505 Fillen mit pulmonaler Hyper-
tonie 333mal (= 669%,) beobachten, unter 427 Fillen ohne Hypertonie
im kleinen Kreislauf nur 27mal (= 6,3 %). Dal} pulmonale Hypertonien
jeglicher Atiologie hiufig zu diesem Bilde fiihren, haben vor allem wie-
derum die Untersuchungen von Kénn ergeben. Er sah dieses Bild nicht
nur nach rheumatischbedingter Mitralstenose, sondern ebenso bei pul-
monalen Hypertonien, bei denen eine Entziindung keine Bedeutung
hatte, z. B. nach Herzinfarkt nach chronischer Insuffizienz des linken
Ventrikels (Abb. 6), nach Myxom des linken Vorhofs mit partieller Ver-
legung der Mitralklappe und bei multiplen Narbenstenosen an den kleinen

Abb. 6. Starke arteriosklerotische Lipoidose und Hyalinose bei pulmonaler Hypertonie
infolge chronischer Insuffizienz des linken Ventrikels durch Herzinfarktnarbe (nach
Konn 1956).
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Pulmonalarterien infolge von Mikroembolien. Bei dem letztern Bilde fand
er die arteriosklerotischen Herdbildungen genau bis zur Stenose, also im
druckiiberlasteten, stark hyperplasierten Abschnitt, nicht dagegen distal
der Stenose im Bereich normaler Wanddicke und normalen Druckes.

Ob bei den Arteriosklerosen infolge Hypertonie im groBlen oder im
kleinen Kreislauf neben den kreislaufdynamischen Faktoren noch eine
Hypercholesterinaemie pathogenetisch mit ins Spiel tritt, konnen wir
auf Grund unserer Untersuchungen nicht entscheiden. Nachdem wir aber
durch Pincus und Mitarb. (1951) wissen, dafl das Cholesterin die Mutter-
substanz der Nebennierenrindenhormone ist, und nachdem uns durch
die Untersuchungen von Landau (1915) und Liebegott (1944, 1952) am
Menschen, durch Rather (1951) im Experiment gezeigt wurde, da} die
Nebennierenrinde bei chronischer Hypertonie des groflen wie des kleinen
Kreislaufs gesetzmiBlig hyperplasiert, besteht durchaus die Moglichkeit,
dal} jede chronische Hypertonie infolge dieser Hyperplasie der Neben-
nierenrinde eine Hypercholesterinaemie auslést, die zumindesten die
Qualitidt der arteriosklerotischen Herdbildungen bei den hypertonischen
Arteriosklerosen mitbestimmen wiirde. Wie weit beim Normotoniker
dieser Faktor oder andere Storungen im Lipoidstoffwechsel fiir die
Arterioskleroseentstehung von Bedeutung sind, und wie weit Auflocke-
rungen der Arterienwandstrukturen durch im Blute kreisende Erreger-
Hyaluronidase die Bildung arteriosklerotischer Herde fordern, etwa im
Sinne der Experimente von Cali (1955), konnten wir entsprechend unse-
rer Fragestellung in unserem Referat nicht beriicksichtigen.

Zusammenfassung

Die Linzbachschen Untersuchungen haben auf die Bedeutung der
Grenzschichtdicke fiir eine normale Durchblutung und Energetik der
kapillarenfreien Aortenwand und der Arterien aufmerksam gemacht.
Die Bedeutung dieses Faktors geht auch aus eigenen Experimenten
hervor (Lopes de Faria, 1955). Wurden Kaninchen ein- oder zweimal
einem orthostatischen Kollaps und dadurch einer schweren Oligimie
ausgesetzt, so konnte die normal dicke Aorten- und Arterienwand nicht
mehr geniigend durchflutet werden, und es entwickelten sich ausgedehnte
Nekrosen der glatten Muskulatur der Media in der Aorta und den groflen
Arterien. Das gleiche Bild konnten wir am Menschen nach akutem Kol-
laps nachweisen ( Thies, 1956). Als Folge schwerer Hypoxiimie wurde es
bei hiimolytischer Animie des Neugeborenen beobachtet, zum Teil mit
nachfolgender Verkalkung der Aortenmedia (Girgensohn, 1956). Dieses
Bild erinnert hier an die verkalkende Arteriosklerose in der Media der
Arteria femoralis als einer Standortvariante der Arteriosklerose.
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Bei Hypertonie wird die Grenzschichtdicke der Aorta, der Arterien
und der Arteriolen infolge Hyperplasie ihrer Wandstrukturen erheblich
iiberschritten. Zusétzlich wird die Durchflutung der Wandstrukturen
durch die Druckerh6hung erschwert. Diese Faktoren sind von grofler
Bedeutung fiir das Verstindnis der Hiufigkeit und Schwere sowie des
frithen Auftretens der Arteriosklerose bei der Hypertonie des groflen
Kreislaufs. Wir konnten ihre Haufigkeit in systematischen Untersuchun-
gen nachweisen (W. Rotter, 1944 [1949; Rau, 1955; Velkstidt, 1956).
Dabei fanden wir mit auffallender Regelmifigkeit die hypertonische
Coronarsklerose bis in die feinsten priparierbaren Verzweigungen des
Coronarsystems ausgebreitet (Bduerle, 1951; Rau, 1955). Auch die Ar-
teriolen des Myokards sind von dieser hypertonischen Coronarsklerose
befallen (Kathke, 1955). Schon beim friihkindlichen Phiochromocytom
fiithrt die Hypertonie zur Arterio- und Arteriolosklerose des grof3en Kreis-
laufes (vgl. Heimbucher, 1950).

Chronische Hypertonie im Lungenkreislauf jeder Atiologie, z. B. in-
folge Mitralstenose, Myxom des linken Vorhofs, chronischer Insuffizienz
des linken Ventrikels nach Herzinfarkt, fithrt zuerst zur Anpassungs-
hyperplasie der Wandstrukturen der gesamten arteriellen Strecke des
Pulmonalkreislaufes, dann zur schweren Arteriosklerose, zum Teil auch
zur Arteriolosklerose des Pulmonalsystems, wie wir in jiingsten systema-
tischen Untersuchungen bestitigen konnten (Koénn, 1955/56). Dabei
konnten wir bei multiplen Narbenstenosen der kleinen Pulmonalarterien
nach Mikroembolie im druckiiberlasteten Abschnitt vor den Stenosen eine
schwere Hyperplasie und Arteriosklerose, distal der Stenosen, bei nor-
maler Wanddicke, keine Arteriosklerose nachweisen (Kénn, 1955/56).

Wie weit neben den genannten Faktoren Anderungen im Lipoidstoff-
wechsel als Folge oder als Begleitphiinomen der Hypertonie zusitzlich
eine Rolle spielen, bedarf der weiteren Untersuchung. Hyperplasien der
Nebennierenrinden bis zur Adenombildung bei Hypertonie (Landau,
1915; Liebegott, 1944, 1952/53) deuten auf zusitzliche Steigerungen im
Cholesterinesterstoffwechsel bei jeder Form der chronischen Hypertonie.

Résumé

Les examens de Linzbach ont souligné I'importance de I’épaisseur de
la couche marginale dans l'irrigation normale et 1’énergétique de la
paroi aortique et des artéres privées de capillaires. La propre expérience
de Pauteur montre aussi I'importance de ce facteur (Lopes de Faria,
1955). Si I'on provoque une ou deux fois un collapsus orthostatique et,
de cette maniére, une oligémie grave chez un lapin, l'irrigation de ’aorte
et des parois artérielles ne s’effectue plus de fagon normale et une nécrose
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étendue de la musculature lisse de la média se développe alors. Nous
avons pu démontrer ce méme phénoméne chez I’étre humain, aprés un
collapsus aigu (Thies, 1956). Les mémes altérations peuvent étre obser-
vées comme suite d’hypoxémie grave dans I’anémie hémolytique du
nouveau-né, altérations qui peuvent conduire ultérieurement dans cer-
tains cas a une calcification de la média aortique (Girgensohn, 1956).
Ce phénomene rappelle ici I'artériosclérose calcifiante de la média de
I’artére fémorale, comme variante de localisation de I’artériosclérose.

Dans I’hypertonie, I’épaisseur de la paroi de I’aorte, des artéres et des
artérioles augmente notoirement a la suite d’hyperplasie de la structure
pariétale. En outre, I’augmentation de la pression rend I'irrigation de la
paroi plus difficile. Ces facteurs sont importants pour comprendre la fré-
quence, la gravité ainsi que ’apparition précoce de I’artériosclérose en
cas d’hypertonie de la grande circulation. Nous avons pu prouver sa
fréquence dans des examens systématiques (. Rotter, 1944/1949; Rau,
1955). Nous avons trouvé, avec une constance frappante, la sclérose des
coronaires hypertoniques s’étendant jusque dans les ramifications les
plus fines du systéme coronaire, ¢’est-a-dire, jusqu’a celles que ’on peut
encore disséquer (Bdurle, 1951; Rau, 1955).

Les artérioles du myocarde, elles aussi, sont atteintes de cette artério-
sclérose hypertonique des coronaires (Kathke, 1955). Dans les cas de
phéochromocytome du petit enfant déja, I’hypertonie provoque la sclé-
rose des artéres et des artérioles de la grande circulation.

Une hypertonie chronique dans la circulation pulmonaire, quelle que
soit son étiologie, qu’il s’agisse d’une sténose mitrale, d’un myxome de
Poreillette gauche ou d’une insuffisance chronique du ventricule gauche
a la suite d’un infarctus du myocarde, conduit tout d’abord a une hyper-
plasie d’adaptation de la structure pariétale de tout le systéme artériel
de la circulation pulmonaire; elle méne ensuite a une artériosclérose
grave,enpartie méme a une artériolosclérose du systéme pulmonaire. Nous
avons pu confirmer ces résultats par des études récentes (Konn, 1955/56).
(’est ainsi que, dans des cas de sténoses cicatricielles multiples des petites
artéres pulmonaires survenues a la suite de microembolies, nous avons pu
démontrer dans la partie soumise a I’hypertension, en amont de la sté-
nose, une hyperplasie importante et une artériosclérose; dans la partie
en aval de la sténose, avec une épaisseur normale de la paroi, I’absence
d’artériosclérose (Kdnn, 1955/56).

A coté des facteurs déja cités, le role joué par une modification dans
le métabolisme des lipoides, soit comme conséquence, soit comme facteur
d’accompagnement de I’hypertonie, demande des contrdles ultérieurs.
L’hyperplasie des corticosurrénales, qui peut aller jusqu’a la formation
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d’adénomes dans ’hypertonie, est caractéristique d’un accroissement
du métabolisme des esters du cholestérol dans chaque forme d’hyper-
tonie chronique (Landau, 1915; Liebegott, 1944, 1952/53).

Summary

The Linzbach experiments have emphasised the importance of the
thickness of the limiting layer for normal circulation and energy con-
ditions in the capillary-free aorta wall and in the arteries. The significance
of this factor is shown by the results of the author’s own experiments
(Lopes de Faria, 1955). If rabbits are subjected to one or two orthostatic
collapses with resulting severe oligaemia, the normal thick aorta and
artery walls are no longer adequately flooded with blood and an ex-
tensive necrosis of the smooth muscle of the media in the aorta and in
the larger arteries develops. The same picture can be shown in man after
acute collapse (Thies, 1956). As the result of severe hypoxaemia, it is also
seen in haemolytic anaemia of the newborn infant, sometimes with
resulting calcification of the aortic media (Girgensohn, 1956). The picture
here reminds one of the calcifying arteriosclerosis in the media of the
femoral artery as a variant of the site of arteriosclerosis.

In hypertony the thickness of the limiting layer of the aorta, the
arteries and the arterioles is markedly exaggerated as a result of hyper-
plasia of the wall structures. In addition, the blood flow through the wall
structures is obstructed by the rise in pressure. These factors are of great
importance for understanding the frequency and severity, and also the
early occurrence of arteriosclerosis in hypertony of the large circulation.
We were able to prove its frequency by systematic investigations
(W. Rotter, 1944/1949; Rau, 1955). We found thereby, with marked
regularity, hypertonic coronarsclerosis extending into the finest
branches of the coronary system which could be prepared (Bdiurle, 1951 ;
Rau, 1955). The arterioles of the myocardium are also attacked by this
coronary sclerosis (Kathke, 1955). Even in infantile pheochromocytoma,
the hypertony leads to arterio- and arteriolo-sclerosis of the large circu-
lation.

Chronic hypertony in the pulmonary circulation of whatever etiology,
for instance as a result of mitral stenosis, myxoma of the left auricle,
chronic insufficiency of the left ventricle after cardiac infarct, leads firstly
to adaptive hyperplasia of the wall structures of the whole arterial
stretch of the pulmonary circulation, then to severe arteriosclerosis,
partly also to arteriolosclerosis, of the pulmonary system, as we were able
to confirm in our latest investigations (Kénn, 1955/56). By multiple scar
stenosis of the small pulmonary arteries after micro-emboly in the pres-

10 Bull. schweiz. Akad. med. Wiss. 1957 137



sure-strained portion before the stenosis of a severe hyperplasia and
arteriosclerosis, we could not show any arteriosclerosis distal to the
stenosis with normal wall thickness (Kénn, 1955/56).

How far changes in the lipoid metabolism, beside the other factors
mentioned, whether as result or as simultaneous symptom of the hyper-
tony, plays an additional role can only be decided by further experi-
ments. Hyperplasia of the adrenal cortical glands up to the formation
of adenoma in hypertony (Landau, 1915; Liebegott, 1944, 1952/53) indi-
cates an additional increase in cholesterol ester metabolism in every
form of chronic hypertony.
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