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Einleitung

Mikroskopische Untersuchungen der
Aorta haben eine lange Tradition. Bereits
in der Griinderzeit der pathologischen
Anatomie im 19. Jahrhundert wurden
zahlreiche Befunde akribisch dokumen-
tiert. Damals standen die entziindlichen
Aortenverdnderungen (Syphilis) im Vor-
dergrund der Betrachtungen, aber auch
prazise Befundbeschreibungen der Athe-
rosklerose und der Vasa vasorum wur-
den vorgenommen [9, 11,16]. Das Ziel der
vorliegenden Studie besteht darin, anhand
von histopathologischen Untersuchungen
die Qualitit der klinischen Verdachtsdia-
gnose zu kontrollieren.

Patienten und Methoden

Aus dem Operationsgut der Universi-
tatsklinik fiir Herz- und Gefaf8chirurgie
Inselspital Bern (Chefarzt: Prof. Dr. med.
J. Schmidli) wurden Proben der Aorta
ascendens analysiert.

Diagnostischer Algorithmus
der Gefal3pathologie

Die Aortenproben wurden unmittelbar
nach der Entnahme in eine 4%ige gepuf-
ferte Formalinlosung gebracht und bei
Raumtemperatur mindestens 24 Stunden
fixiert. Zur histologischen Analyse erfolg-
ten Langs- und Querschnitte der Aorten-
proben, wobei vorhandene Dissektio-
nen komplett eingebettet wurden. Die
Schnittherstellungen, Routinefirbungen
und immunhistochemischen Analysen
wurden nach standardisierter Methodik
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eines histopathologischen Labors vorge-
nommen. Fiir die 2D-Bildanalytik wur-
de ein Lichtmikroskop (Vergr. bis 200:1)
verwendet. Zudem wurde ein Fall mithilfe
der konfokalen Mikroskopie (3D-Laser-
mikroskopie) am Institut fiir Anatomie
der Universitit Bern ausgewertet.

Analyse der Tunica intima

Eine Abgrenzung von Friih- und Spit-
stadien der Atherosklerose ist licht-
mikroskopisch gut méglich, diesbeziig-
lich wird die Stary-Klassifikation ange-
wendet (@ Tab. 1, [15]). Atiopathogene-
tisch begiinstigen der Hypertonus und
die endotheliale Dysfunktion den Ein-
strom von Lipiden in die Gefifiwand. In
der Folge triggert die fokale Entziindung
iiber spezifische Mediatoren die Athe-
romentwicklung. Die lichtmikroskopisch
fassbaren Verdnderungen treten priméar
in der Tunica intima und sekundér - zu-
meist als Ausdruck eines raschen Voran-
schreitens — in der Tunica media auf.

Analyse der Tunica media

Die Tunica media ist die breiteste Schicht
in der Aortenwand und setzt sich aus den
lamelldren Einheiten zusammen, die wie-
derum aus Elastinfasern, Kollagenfaser-
geflechten und glatten Muskelzellen be-
stehen. Die pathologischen Veranderun-
gen der Tunica media werden gemafd
den von Schlatmann und Becker vorge-
schlagenen Kriterien beurteilt (Elastin-
fragmentationen/Fibroseareale in der
Elastica-van-Gieson-Farbung; mukoide
Pseudozysten in der Alzianblau-PAS-Far-
bung). Je nach Ausdehnung werden die
genannten Parameter in einem Gesichts-
feld bei 200-facher Vergroflerung unter-
teilt (B Tab.2,3, 4, [13]).

Analyse der Tunica adventitia

Bei der Adventitiaanalyse wird die Meso-
thelstruktur, der Bindegewebsgehalt und
die Infiltratkomposition ermittelt. Zudem

Tab. 1 Histopathologische Klassifikation der Atherosklerose

Grad Histologische Kriterien

| Sparliche Makrophagen in der Intima

und entziindliche Infiltrate

Il Zunehmende Makrophagenanzahl; Schaumzellen, lipidspeichernde glatte Muskelzellen

1l Praatherom - extrazelluldre Lipideinlagerungen und Kalzifikationen

1\ Atherom - intakte fibrose Kappe; konfluierender Lipidkern, Nekrosen,
Cholesterinkristalle und entziindliche Infiltrate; Kalzifikationen

v Fibroatherom — Zunehmender Bindegewebsgehalt; Mediakompression

Vi Atherom - destruierte fibrose Kappe; Hdmorrhagien/Hamatom; Parietalthrombose;
Cholesterin- bzw. Kalkembolie

Vil Kalzifiziertes Atherombeet

Vil Fibrosiertes Atherombeet
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Tab.2 Elastinfragmentationen

Grad Histologische Kriterien

| Elastinfragmentationen in weniger als 5 Herden der Tunica media

I Elastinfragmentationen in mehr als 5 Herden der Tunica media

I Elastinfragmentationen und alterierte Muskelzellen

Tab.3 Fibroseareale
Grad Histologische Kriterien

| Kollagenfaserreiche Areale in weniger als 1/3 der Tunica media

Il Kollagenfaserreiche Areale von 1/3 bis 2/3 der Tunica media

I Kollagenfaserreiche Areale in mehr als 2/3 der Tunica media

Tab.4 Mukoide Pseudozysten
Grad Histologische Kriterien

| Mukoide Pseudozysten innerhalb einer lamelldren Einheit

Il Mukoide Pseudozysten mit Ausdehnung tiber eine lamelldre Einheit

1l Mukoide Pseudozysten mit Ausdehnung tiber mehrere lamelldre Einheiten

1\ Multifokale und konfluierende mukoide Pseudozysten

Tab.5 Histopathologisches Spektrum der Untersuchungsgruppe (n=48)

Atiologie Topografische Lokalisation

Intima Media Adventitia
Atherosklerose 18(37,5%) - -
Mukoide Mediazysten - 10 (20,8%) -
Marfan-Syndrom - 1(2,1%) -
Monckeberg-Mediasklerose - 2 (4,2%) -
Fibromuskuldre Dysplasie = 1(2,1%) =
Aneurysma spurium - - 1(2,1%)
Inflammatorische Aortopathie - 8(16,6%)
Unklare Atiologie 7 (14,6%)

Abb. 1 A A-Dissektion in typischer Lokalisation am Ubergang vom mittleren zum duBeren Media-
drittel (a: Makroskopie, b: Mikroskopie, Pfeil in der Dissektion, EVG-Férbung, Vergr. 40:1)

gilt ein besonderes Augenmerk den nutri-
tiven Vasa vasorum.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 48 Aorta-ascendens-
Proben analysiert. Das Material stammte
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von 39 Miannern und 9 Frauen, mit einem
Durchschnittsalter von 55,2 Jahren. Kli-
nisch waren in 36 Fillen (75%) eine
anuloaortale Ektasie, ein reines bzw. post-
stenotisches Ascendensaneurysma und
eine bikuspide Aortenklappe bekannt. In

Abb. 2 A Mikroskopische Aspekte der Athero-
sklerose mit lanzettférmigen Cholesterinaus-
sparungen (Pfeil), vereinbar mit einem Stary-
Grad IV, EVG-Farbung, Vergr. 100:1. (Mit freund-
licher Genehmigung des Verlags Perfusion
GmbH, [4])

12 Fallen (25%) bestand eine akute Aor-
tendissektion Typ A (@ Abb. 1).

Tunica intima

Eine vorangeschrittene Atherosklerose
(Stary-Grade III-VIII) wurde in 18 Fal-
len (37,5%; 10 Fille mit klinischer Ektasie/
Aneurysma [20,8%)] sowie 5 Falle [10,4%]
mit A-Dissektion) nachgewiesen. Athero-
sklerotische Friihlasionen (Stary-Grade
I-1I) kamen in insgesamt 32 Priparaten
(66,7%) vor (B8 Abb. 2).

Tunica media

In 18 Fillen (37,5%) wurden pathologi-
sche Verdnderungen der Tunica media als
Erkrankungsursache festgestellt: mukoide
Pseudozysten vereinbar mit einem Mor-
bus Erdheim-Gsell in 10 Fillen (20,8%),
eine Marfan-Aorta in einem Fall (2,1%),
die Monckeberg-Aortopathie in 2 Féllen
(4,2%), und die fibromuskuldre Dysplasie
in einem Fall (2,1%; @ Abb. 3, 4). Zusitz-
lich zu den 12 Makrodissektionen (25%)
wurden lichtmikroskopisch 10 Mikrodis-
sektionen (20,8%) nachgewiesen. Die-
se Mikrodissektionen waren stets im 4u-



Zusammenfassung - Abstract

Beren Mediadrittel sowohl in zellarmen/
fibrosierten als auch in pseudozystisch
geschédigten Bezirken anzutreffen. Rup-
turierte Vasa vasorum als unmittelbare
Dissektionsursache stellten sich in 5 Fl-
len (10,4%) dar. Eine klassische inflam-
matorische Atiologie konnten wir in
8 Fillen (16,6%) nachweisen, wobei auch
die Adventitia betroffen war. In 7 Féllen
(14,6%) traten isolierte Elastingranulome
auf (8 Abb.5,6).

Die histologischen Préparate des Mar-
fan-Patienten wurden mit der konfoka-
len 3D-Lasermikroskopie analysiert. Da-
bei wurden neue Aspekte der Elastinfaser-
anordnung aufgezeigt, insbesondere pro-
minente Schleifen- und Knéuelbildungen
der Elastinfasern in solchen Arealen, die
in der konventionellen Lichtmikroskopie
als ,reine“ Elastinfragmentationen im-
ponierten (8 Abb. 7).

Tunica adventitia

Morphologische Veranderungen der Vasa
vasorum waren die auffilligsten Befunde
in der Adventitia. Diese traten in 37 Fl-
len (77,1%) auf. 22 Fille (45,8%) zeig-
ten inkomplette und 15 Fille (31,2%)
komplette Stenosen der Vasa vasorum
(B Abb.8,9). In einem Fall (2.1%) hatte
sich ein Aneurysma spurium im Bereich
der ehemaligen Kaniilierungsstelle bei
Zustand nach vorangegangener Herzope-
ration entwickelt. 8 Fille (16,6%) zeigten
eine inflammatorische Ursache mit Aus-
dehnung der entziindlichen Komponen-
ten in die Media. In 5 Fillen (10,4%) griff
die Entziindung zudem auf das Mesothel
tiber, wobei sich auch Mikrozysten bilde-
ten (B Abb. 10). Eine abgelaufene Ent-
ziindung in Form umschriebener Fibrose-
felder war in 5 Fallen (10,4%) nachweisbar.

Histopathologisches Spektrum
der Untersuchungsgruppe

Die 48 untersuchten Aortenpriparate
zeigten ein heterogenes histopathologi-
sches Spektrum. Es dominierten Media-
erkrankungen, gefolgt von der Athero-
sklerose.

In 7 Féllen (14,6%) gelang keine kausale
Zuordnung, da tiberlappende Pathologien
in der Aortenwand (Intima, Media und
Adventitia) anzutreffen waren (8 Tab. 5).

© Springer-Verlag 2012
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Zusammenfassung

Hintergrund. Histopathologische Untersu-
chungen der Aorta ascendens runden die
préoperative Diagnostik ab und geben wich-
tige Hinweise zur Ursache der Aortenerkran-
kung.

Patienten und Methoden. Im Rahmen einer
klinisch-pathologischen Studie wurden 48
Aortenproben aus dem Operationsgut einer
gefalchirurgischen Universitatsklinik unter-
sucht.

Ergebnisse. Die Praparate stammten von
36 Patienten (75%) mit einer Ektasie/Aneu-
rysma und von 12 Patienten (25%) mit einer
akuten Aortendissektion Typ A. In 18 Fallen

Gefdsschirurgie 2012 - 17:203-208  DOI 10.1007/s00772-011-0989-9

Histopathologische Analysen komplettieren die
Diagnostik der Aortenerkrankungen

(37,5%) pragten atherosklerotische Verande-
rungen das Bild. 14 Falle (29,2%) zeigten rei-
ne Mediaerkrankungen. 8 Falle (16,6%) pra-
sentierten eine inflammatorische Aortopa-
thie. In einem Fall (2,1%) lag ein Aneurysma
spurium vor und in 7 Féllen (14,6%) sah man
liberlappende histopathologische Bilder.
Schlussfolgerung. Mikroskopische Untersu-
chungen der Aorta ascendens sind ein wich-
tiger Eckpfeiler in der Qualitatssicherung.

Schliisselworter
Aorta ascendens - Aneurysma - Dissektion -
Atiologie - Histopathologie

Abstract

Background. Histopathological examina-
tions of the ascending aorta finalize the pre-
operative diagnostic procedure and supply
important information on the causes of aor-
tic diseases

Patients and methods. In this clinical patho-
logical study a total of 48 aortic samples from
the operative routine of a university hospital
were examined.

Results. The samples were from 36 patients
(75%) with an ectasia/aneurysma and from
12 patients (25%) with an acute type A aortic
dissection. In 18 cases (37.5%) atherosclerotic

Histopathological examinations of the ascending
aorta complete preoperative diagnostic results

lesions were found, 14 cases (29.2%) showed
diseases of the media, 8 cases (16.6%) pre-
sented an inflammatory aortopathy and 1
case (2.1%) a spurious aneurysma. In 7 cas-
es (14.6%) overlapping histopathological pic-
tures were seen.

Conclusion. Microscopic examinations of
the ascending aorta are an important corner-
stone in quality assurance.

Keywords
Ascending aorta - Aneurysm - Dissection -
Etiology - Histopathology

Diskussion

Obwohl das klinische Erscheinungsbild
bei Patienten mit Aneurysma oder Dis-
sektion ahnlich sein kann, unterscheiden
sich die Atiologie und Pathogenese der
Erkrankungen wesentlich. Es war deshalb
unser Hauptziel, die histopathologischen
Ergebnisse aufzuarbeiten, um eine Korre-
lation zur Klinik und zur Bildgebung zu
suchen. In der Studie mit der relativ klei-
nen Probenanzahl von n=48 kam erstaun-
licherweise eine grofle Bandbreite histo-
pathologischer Aortenwandveranderun-
gen zutage. Bei konsequenter Aufarbei-
tung aller anfallenden Operationsprépa-
rate scheint sich der Atiologietrend noch
mehr in die Gruppe der Mediaerkrankun-

gen zu bewegen. So kamen in einer grofie-
ren Untersuchungsreihe (n=171) in 73,9%
der Fille komplexe Mediapathologien vor
[4].

Die Atherosklerose ist eine Erkran-
kung der Intima und wird histopatho-
logisch in 8 Grade eingeteilt. Aufgrund
ihrer topografischen Lokalisation in der
Aortenwand ist sie leicht von Media- und
Adventitiaerkrankungen sowie von Kal-
zifikationen/Ossifikationen abzugrenzen.
Atherombeete konnen der Ausgangs-
punkt einer Dissektion sein, in unseren
Untersuchungen allerdings nicht.

Histotechnisch werden muzindse
Ansammlungen in der Aortenwand mit
der Alzianblau-PAS-Féarbung dargestellt.
Dabei zeigt sich mitunter eine Ausdeh-
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Abb. 3 A Mukoide Mediazysten mit Ausbreitung tiber mehrere lamelldre

Einheiten (Pfeil), vereinbar mit Schlatmann-Becker-Grad Ill, AB-PAS-Farbung,

Vergr. 200:1

Abb. 5 A Inflammatorische Aortopathie mit lymphoplasmazelluldren
Infiltraten (Pfeil) in der Tunica adventitia, HE-Farbung, Vergr. 200:1.
(Mit freundlicher Genehmigung des Verlags Perfusion GmbH, [6])

nung iiber eine oder mehrere lamelldre
Einheiten der Tunica media. Ein Zysten-
epithel fehlt, daher sollte der alte Termi-
nus Medianecrosis idiopathica cystica
(Morbus Erdheim-Gsell) nicht mehr ver-
wendet werden [6]. Immunhistochemisch
wurde in der angrenzenden texturgestor-
ten Media (Mikrodissektionen) eine p53-
und Bax-Akkumulation sowie eine er-
hohte Apoptoserate nachgewiesen [3].
Da sowohl die Fibroblasten als auch die
Fibrozyten saure und neutrale Mukopoly-
saccharide synthetisieren, sind die muzi-
nosen Pseudozysten vermehrt bei einer
Mediafibrose anzutreffen.

Das Marfan-Syndrom ist ein weiteres
Beispiel fiir eine Aortenerkrankung mit
Lokalisation in der Tunica media. Licht-
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Abb. 4 A Typische Aspekte einer Marfan-Aorta mit Elastinfragmentationen
(Pfeil), EVG-Farbung, Vergr. 100:1. (Mit freundlicher Genehmigung des
Verlags Perfusion GmbH, [4])

Abb. 6 A Riesenzellaortitis mit Phagozytose der Elastinfasern (Pfeil),
HE-Farbung, Vergr. 400:1

mikroskopisch ldsst sich eine vorzeitig
»gealterte® Aortenmedia mit charakteris-
tischen Bildern (Elastinfragmentationen,
Pseudozysten, myozytare Hyperplasie)
nachweisen (2, 8]. In seltenen Fillen kann
die myozytare Hyperplasie in eine fibro-
muskuldre Dysplasie tibergehen, die aber
auch schon isoliert in der Aorta beschrie-
ben wurde [1, 12, 17].

Diagnostisch schwierig ist die mor-
phologische Abgrenzung der Marfan-
Aorta von der sog. Aortendystrophie.
Hier sind einerseits konkrete klinische
Angaben (Ghent-Kriterien ja/nein) ein-
zuholen, andererseits weiterfithrende ge-
netische Analysen indiziert. In letzter
Zeit wurden zudem molekularpathologi-
sche Arbeiten {iber die Mausaorta publi-

ziert, die an dieser Stelle erwdhnt werden
sollen [14].

Nach unserem Wissensstand wurden
konfokale lichtmikroskopische Untersu-
chungen (3D-Lasermikroskopie) bislang
nicht an der Marfan-Aorta durchgefiihrt.
Ob sich die dabei gewonnenen ersten
Beobachtungen (Schleifen- sowie Kniu-
elbildungen, keine Faserfragmentatio-
nen) verallgemeinern lassen, wird derzeit
in grofleren Untersuchungsreihen tiber-
praft [7].

Die Vasa vasorum nehmen eine wich-
tige Rolle in der Atiopathogenese der Aor-
tenerkrankungen ein. In einer vorange-
gangenen histomorphologischen Analyse
nichtatherosklerotischer und atheroskle-
rotischer Ascendensaneurysmata wurde



Abb. 7 A Konfokale Lasermikroskopie der Aortenmedia mit Einblicken in die rdumliche Struktur der

Elastinfasern

die leiomyomat6se Wandhyperplasie der
Vasa vasorum als Leitkriterium heraus-
gearbeitet. Zudem wurden unterschied-
liche morphologische Muster arterieller
und vendser Vasa vasorum nachgewiesen.

In 10,4% der Fille unserer Studie wur-
den rupturierte Vasa vasorum als un-
mittelbare Ursache der Aortendissek-
tion nachgewiesen. Die Typ-A-Dissek-
tion ereignete sich stets in loco typico,
das heiflt am Ubergang vom mittleren
zum dufleren Mediadrittel. Ein ruptur-
begiinstigender morphologischer Faktor
ist die préexistente mukoide Medianek-

Abb. 8 < Inkomplette
Verschliisse der Vasa
vasorum (Pfeil), EVG-
Farbung, Vergr. 200:1

Abb. 10 < Mesothel-
zysten (Pfeil) in der
Nahe einer Ascen-
densdissektion, HE-
Farbung, Vergr. 400:1

rose (Schlatmann-Becker-Grade II und
III). In der Literatur wurden abrupte tho-
rakale Druckverdnderungen im Sinne des
Valsalva-Mandvers (starkes Pressen beim
Fitnesstraining, Bankdriicken, Gewicht-
heben, Sexualakt) sowie mechanische
Einwirkungen auf den Thorax (Riickstof3
des Gewehrkolbens bei Jagern) beschrie-
ben [5,10].

Die Monckeberg-Aortopathie ist durch
kompakte Mediakalzifikationen der Aor-
tenwand charakterisiert. Diese begiinsti-
gen im Zusammenspiel mit einem Hyper-
tonus die Aneurysmaentwicklung. Ultra-

Abb. 9 A Kompletter Vasa-vasorum-Verschluss
(Pfeil), EVG-Férbung, Vergr. 400:1

strukturell wurden u. a. abgeschniirte
Mitochondrienmembranfragmente als
Ausgangspunkt des Kalzifikationsprozes-
ses demonstriert.

Die mikroskopische Beurteilung der
Tunica adventitia ist wichtig, um u. a.
den zeitlichen Ablauf einer Aortendissek-
tion néher zu prézisieren (akute, subakute
oder chronische Dissektion). Zudem gilt
es, eine konkrete Infiltrattypisierung
(Lymphomausschluss) vorzunehmen. Ab-
schlielend muss auch das tiberkleidende
Mesothel der Aorta ascendens beachtet
werden, da Mesothelzysten mit Aorten-
dissektionen einhergehen kénnen.

Fazit fiir die Praxis

== In unseren Untersuchungen wurde
die morphologische Mannigfaltig-
keit der erkrankten Aorta ascendens
demonstriert.

== Die Histopathologie ist ein wichtiger
Eckpfeiler in der Qualitatssicherung
der Diagnostik.
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Fachnachrichten

Aktionsbiindis Patienten-
sicherheit

Das seit 2005 bestehende Aktionsbiindnis
Patientensicherheit e.V. hat sich zur Auf-
gabe gemacht, die Patientensicherheit

in Deutschland zu férdern und die Erfor-
schung, Entwicklung und Verbreitung dazu
geeigneter Methoden zu unterstiitzen.
Konkret heif3t das, eine Schadigung der Pa-
tienten im Behandlungs- und Versorgungs-
prozess zu vermeiden und auf mdgliche
Risiken aufmerksam zu machen. Die Zu-
sammenarbeit dient dem fachlichen Aus-
tausch, sowie der Vorbereitung und Durch-
fiihrung von Aktionen und Kampagnen
zur Verbesserung der Patientensicherheit.
Laufende Projekte sind hierbei beispiels-
weise, die, Aktion Saubere Hande", die zu
einer verbesserten Aufmerksamkeit bei
der Handedesinfektion fiihren soll. Ebenso
das Krankenhaus-CIRS-Netzwerk (Critical
Incident Reporting System), das vermehrt
in deutschen Krankenhéusern eingefiihrt
werden soll. Weiterhin sollen Probleme im
klinischen Alltag mehr in den Fokus gelegt
werden. Dabei sind die Vermeidung unbe-
absichtigt belassener Fremdkorper im OP-
Gebiet oder Eingriffsverwechslungen in der
Chirurgie zu erwdhnen. Das Aktionsbiind-
nis Patientensicherheit pflegt Kooperatio-
nen mit Verbanden, Fachgesellschaften,
Forschungsinstituten, Krankenkassen und
Patientenorganisationen und wird vom
Bundesministerium fiir Gesundheit unter-
stiitzt. Der Verein wirbt aktiv um Mitglieder
und heift Spenden willkommen.

Quelle: Aktionsbiindnis
Patientensicherheite.V.,
www.aps-ev.de
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