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KSraerschicht eines wie oben behandelten Stiiekes Kleinhl"rnrinde. Die mit k angegebenen 
runden leeren R~ume entsprechen den Kernen der ,,Granula". Im Protoplasma, welches 
dieselben umgibt, sind sudangefi~rbte KSrnchen enthalten. 
Ein ,,Granulum" eines wie oben behandelten Stiickes Kleinhirnrinde. In dem etwas 
gequollenen th'otoplasma finden sich einige sudangef~irbte KSrnchen. 
Purk in jesche  Zelle eines vor der Verdauung 3 Stunden lang in Formol vorfixierten 
Sttiekes Kleinhirnrinde. 
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XVII. 
l)ber die experimentelle Atherosklerose der Herzklappen. 

(Aus dem Pathologischen Institut der Universit/it Freiburg i: B.) 

Von 

Dr. ~ .  A n i t s c h k o ~  ~. 

(Hierzu Tar. XIV and 1 Textfigm'.) 

Die pa thologischen  V e r a n d e r u n g e n  der He rzk l appen  be im Menschen,  welche 

t ier  Atherosklerose  tier Aor ta  u n d  gr56eren  Ar te r i en  analog  sind,  k o m m e n  be -  
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kanntlich in einer besonders scharf ausgesproehenen und typischen Form am 
Aortensegel der Mitralis und an den Semilunarklappen der Aorta vor. Am Mitral- 
segd erscheinen sie un, er dem Bilde der sogenannten ,,weii~en Flecke", deren 
morphologische Merkmale in den Arbeiten yon Bei tzke  1, Dewi t zky  16, Mar- 
t ius  21 25 und Sato  3o ausffihrlich gesehildert sind. An den Semiinnarklappen der 
Aorta sind die atherosklerotischen Veri~nderungen in Form yon well]lichen Ver- 
diekungen der Ansatzstelle oder auch der weiteren Partien der Klappen bekannt 
und hauptsiichlich yon Dewi t zky  16 und MSn ekeberg  23 genauer beschriebeno 

Wenn also das morphologisehe Bild in Redo stehender Veriinderungen dank 
den genannten Arbeiten schon in vielen Punkten aufgekliirt ist, so gehen doch in 
der Frage der ttistogenese und besonders der ~tiologie dieser Ver/~nderungen die 
Ansichten der Autoren ziemlieh scharf anseinander. INur in einem wichtigen Punkte 
stimmen die neuestenAutoren vollstiindig miteinander iiberein, niimlich, dal] der 
atherosklerotische Prozef; an den Herzklappen seiner Natur nach mit der Athero- 
sklerose der Aorta und griil~eren Gefiil~e in allen wesentlichen Zfigen identisch ist. 
Diese Schluflfolgerung maeht leicht verst/~ndlich, da~ ffir die Erklarung der Ent- 
stehung atherosk]erotiseher Ver/inderungen der }Ierzklappen dieselben ttaupt- 
momente herangezogen wurden, welche auch in den Theorien fiber die Entstehung 
der Atherosklerose des Gefiil]systems die dominierende I{olle spielen. Es stehen 
sich n/imlieh heutzutage in dieser Frage zwei Theorien - -  die infektiSs-toxisehe 
und die meehanische - -  gegeniiber, die zum Teii auf morphologisehen ~erkmalen 
der uns interessierenden Klappenver~nderungen (hauptslichlich auf der makro- 
und mikroskopisehen Lokalisation derselben) basieren (mechanische Theorie), 
zum Toil auf statistisehen Angaben (infektionstoxische Theorie), ni~mlieh auf der 
H/~ufigkeit des Vorkommens yon Klappenatherosklerose bei an Infektionskrank- 
heiten gestorbenen lndividuen (Mart ius .22). 

Diese Ansiehten und fiberhaupt viele andere, die Pathologie der Klappen- 
atherosklerose betreffende Fragen, die his jetzt ausschliei~lieh am menschlichen 
Material bearbeitet wurden, ist es jetzt mSglich, aueh im Liehte der Experimental- 
forschmlg naehzupriifen. Wenn namlieh die Annahme richtig ist, dal] den beiden 
obengenannten Prozessen - -  Atherosklerose der Herzldappen und Atheroslderose 
der Arterien - -  dieselben iitiologisehen l~/Iomente zugrunde liegen, so so]lea wenig- 
stens einige der experimentellen Methoden, die zur Erzeugung der Atherosklerose 
der Arterien vorgesehlagen worden sind, auch die Entstehung atherosklerotischer 
Herzklappenveri~nderungen hervorl~afen. Das konnte aber nur fiir die Methoden 
gelten, die bei Tieren eine in allen wesentlichen Punkten der mensehliehen Athero- 
sklerose iihnliche Gefal]erkrankung hervorru{en. 

Von diesen Methoden kommt in erster Linie die in Betraeht, wdehe in den 
letzten Jahren ausgearbeitet wurde und in Fiitternng yon Kaninchen mit be- 
stimmten eholesterinreiehen Nahrungsmitteln odor mit reinem Cholesterin besteht, 
dessert Anwesenheit in erhiihter Quantitat im Kaninchenorganismus die Ent- 
wietdung yon typischen atherosklerotischen Veriinderungen der Aorta aueh ohne 
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Mitwirkung anderer schadlicher ~r verursacht (Anitschkow und Chala- 
tow 1, Waeker und I-luck 3~, Aschoff la u. a.). 

Es sind nun tatsaehlieh in der Literatur, allerdings ganz kurze, Angaben zu 
finden, die diese Vermutung bestatigen und darauf hinweisen, dal~ bei Anwendung 
genannter Methoden pathologische Veranderungen nicht nur in der Aorta, sondern 
auch an tterzklappen hervorgerufen werden. 

So erw~hnt Sa l tykow ~ in seiner ersten Axbeit ,,1Jber Atherosklerose bei Kaninehen naeh 
wiederholten Staphylokokkeninjektionen", dab er in zwei Versuchen ,,typische, gelbliehe, fleckige 
Verdiekungen" tier Mitralis mad in einem Fall der Aortenklappea gesehen hat, ,,genau wie sie beim 
Menschen angetroffen werden" (a. a. O. S. 159). Eine noch kfirzere Erw~tmmag fiber diese Ver- 
~nderungen macht welter Sa] tykow in einemVortrag fiber dasselbe Thema, der yon ibm auf der 
12. Tagung der Deutsehen Pathologisehen Gesellsehaft gebalten wurde 37). In einem andem Vor- 
trag fiber dutch Alkohol hervorgerufene Organver~nderungen 2s beschreibt derselbe Autor die 
yon ihm in einem Fall am Herzen aufgenommenen Befmade folgendermal~en: ,,Das Herz war 
vergrS$ert. Die Mitralis mad die Aortenklappen zeigten deufliehe fleckweise, am Ansatz mehr 
diffuse, weil~liche mad blal~gelbliehe Verdiekungen" (a. a. O. S. 230). 

Schlie~lieh in seiner letzten ausffihrlichen Arbeit fiber experimentelle Atherosklerose (1913) 
kommt Sa l tykow 29 wieder dazu, fiber Herzklappenver~nderungen bei seinen Versuehstieren 
zu spreehen mad erw~hnt, da$ er in 15 u ,,':ersehiedene hochgradige wei~liche und gelb- 
hehe fleekige Verdiekmagen" an Herzklappen gesehen hat, und zwar 10 real an den Aortenklappen 
and 15 real an der Mitralis. Diese Veranderungen kommen naeh Sa l tykow ,,hauptsaehlieh in 
F~llen mit hochgradiger Atherosklerose der Aorta vor, doch war die ~Iit~-alis dreimal in Fallen 
erkrankt, wo man sonst keine Atherosklerose naehweisen konnte. In zwei weiteren F~len waren 
die Mitralis bzw. die beiderle~ Klappen verandert, wahrend die Aorta anr geringe Erkrankmag 
aufwies" (a. a. O. S. 440--441). 

Eine mikroskopische Beschreibung der yon ihm gesehenen Verhnderungen 
der Herzklappen bei Kaninchen ebenso wie eine Erklarung ihrer Entstehung und 
Natur gibt Sa]tykow nicht, so da$ die Frage bis jetzt noch nicht entschiedea 
ist, was das ffir Veranderungen sind, wie sie entstehen und inwiefem sie der Klappen- 
atherosklerose beim Menschen entsprechen. Au$erdem hat Saltykow in der 
Mehrzahl seiner Versuehe neben der Fiitterung yon Versuchstieren mit eholesterin- 
reieher iNahrung noch andere seh~dliche Momente, wie z. B. intravenOse Staphylo- 
kokkeninjektionen, angewandt, so da$ die yon ihm gesehenen Herzklappen- 
veranderungen, wenigstens bei der Mehrzahl ~einer u unter 
komplizierten und sehwer analysierbaren Bedingungen entstanden sein sollen. 
Wie ieh aber sehon in einer friiheren Arbeit erwahnt babe 4), gehngt es, ]:lerz- 
klappenver~lderungen bei Kaninchen, die langere Zeit nfit reinem, in 01 gelSstem 
Cholesterin allein geffittert wurden, zu konstatieren bzw. ihre Entstehungsweise 
und Morphologie zu studieren. 

Deshalb seheint es mir berechtigt zu sein, diese bei meinen neueren im ~'rei- 
burger Pathologisehen Institut ausgefiihrten Versuehen aufgefundenen Herz- 
klappenveranderungen, die, wie unten erfrtert werden soll, eine weitgehende Ana- 
logie mit der Atherosklerose der tIerzklappen beim Mensehen aufweisen, in dieser 
Arbeit genauer zu besehreiben. 

Vor allem sind aber noeh einige Bemerkungen fiber die Besonderheiten der 
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nolznalen S t ruk tur  der Herzklappen yon Kaninchea  unentbehrl ich,  die eine wichtige 

Bedeutung fiir den Ents tehungsmechanismus der uns interessierenden Vera,nde- 

rungen  haben. 

Das Aortensegel  der Mitral is  besteht beim Kaninchen aus denselben Schichten, die 
beim Menschen yon Martius 31, Sato 30 u. a. beschrieben sind, namlieh aus einer peripherischen 
fibrSs-elastisehen Schicht und aus einer fibrSsen Mittelplatte. In der ersten, fibrSs-elastischen, 
Sehicht (elastisehe Schieht nach Beitzke 14), welche nach Mar t iu s  34 der Intima der Arterien 
entspricht, karm man unter der Endothelschicht noeh zwei Schiehten unterscheiden: die iiuBere 
elastische Sehicht and die innere elastisch-fibrSse Schicht (im engeren Sinne). Die yon den Autorea 
am Aortensegel yon Menschen differenzierte subendotheliale Bindegewebsschicht, welehe nach 
Sato ao besonders stark bei iilteren Individuen entwiekelt ist, ist beim Kaninchen so gut wie nieht 
ausgesprochen. Unter dem Endothel ]iegt beim Kaninchen unmittelbar die elastisehe Sehieht, 
welche sehr sehm~l ist und aus wenigen sehr dieht aneinander gelagerten, ziemlich starken l~ngs- 
verlaufenden elastischen Fasern besteht. An der Ventrikularseite der Klappe liegen die Fasern 
dieser Schieht besonders dicht aneinander, dagegen an der Aurikularseite ist ihr Geflecht etwas 
loekerer, weshalb bier anch die ganze elastisehe Sehicht etwas breiter ist. Die elastische Sehieht 
geht allmiihlich nach innen in die aus elastischen und kollagenen Fasern bestehende elastisch- 
fibriise Schicht (ira engeren Sinne) fiber, welche an der Aurikularseite der Klappe breiter and 
Ioekerer ist als an der Ventrikularseite. 

Diese Sehieht, welehe die loekerste yon allen Sehichten des ~htralsegels ist, ist gleich, 
falls auch die reichste an Bindegewebszellen. Die letzteren sind besonders an der Aurikularseite 
in grol~er ~enge vorhanden. Es ist am Material yon mensehliehen Herzklappen sehon versucht 
worden, versehiedene Typen yon Zellen ira Bindegewebe der tterzklappen aufzsutellen. So hat 
z. B. Veraguth a~ zwei Arten yon Bindegewebszellen in der Mitralklappe untersehieden und 
aul]erdem angenommen, dai] dort wahrscheinlieh auch Wanderzellen vorkommen. 

Wie yon Hofmann ~7 gezeigt warde, geling~ es bei Anwendung der intravitalen Fi~rbungs- 
methoden, z. B. mit Karmin, zwei Zellarten im Bindegewebe der Mitralklappe ganz deutlieh zu 
differenzieren. Die einen Zellen erseheinen dabei geffillt mi~ roten Karmingranula, die andern 
verhalten sich gegen das Karmin vollstiindig negativ. Auf Grand dieser Beobaehtang kann man 
annehmen, dal] mindestens zwei verschiedene Arten yon Ze]len im Bindegewebe der Klappen 
existieren: die ersten kann man auf Grand ihres positiven Verhaltens zu den vitalen Farbstoffen 
naeh dem Beispielvon Kyono ~o und Tsehasehin 32 als Bindegewebsmakrophagen (Histiozyten, 
Klasmatozyten usw.) betraehten, die zweiten, die sich intravital nicht fi~rben, zu den Fibrob!asten 
reclmen. Es ist nieht anszuschliel3en, dal~ zwischen diesen sieh intravital nieht f~rbenden Zellen 
auch einzelne glatte Muskelfasern vorkommen, die in tier ~'Iitralis des Mensehen yon verschiedenen 
Autoren besehrieben sind. Ffir unsere ~veiteren Ausffihrungen sei aber tier Befund yon Ho~mann 
hervorgehoben, da~ aueh im normalen Klappengewebe Makrophagen stets und sogar in reielflicher 
~enge, besonders in der elastisch-fibrSsen Sehicht, vorhanden sind. 

Naeh innen ist die elastisch-fibrSse Sehieht ziemlich seharf yon der fibrSsen Mittelplatte ab- 
gegrenzt, deren grobe Bindegewebsfasern eine andere (L~ngs-) Richtung a~s die Fasem der 
elastisch-fibr5sen Sehieht haben. Diese scharfe Abgrenzung der Iockeren, elastisch-fibrSsen Schieht 
yon der derben, fibrSsen Mittelplatte ist fiir das Versti~ndnis einiger Besonderheiten atheroslderoti- 
scher Klappenver~nderungen yon Wiehtigkeit, worauf zum Teil sehon Martius 31 beim Studium 
analoger Yerhal~-aisse am mensctfliehen Material hingewiesen hat. 

Die Struktur der fibrSsen Mittelplatte, ebenso wie einzelne Details der Struk~m" des Aorten- 
segels, die nieht so wesentlich ffir das Versti~ndnis der Entwicldung atherosklerotiseher Prozesse 
zu sein scheinen, branche ieh bier nicht zu besehreiben, well sie schon genau am Mitralsegel des 
menschliehen Herzens studiert worden sind. Aul~erdem sind die Klappen des Kaninehenherzens 
wegen ihrer Dfinuheit flit solehe Studien fiberhaupt n~cht besonders geeignet. 



237 

In dem h in t e r en  Mi t ra l sege l  and in der T r i k u s p i d a l k l a p p e  kann man dieselben Schieh- 
ten wie in dem Aortensegel der ~Iitralis unterscheiden, obwohl sic wegen der Zartheit dieser Klappen 
beim Kaninchen nieht seharf ausgesprochen sind. Otme in eine Beschreibung der Stnlktur dieser 
Klappen einzugehen (wegen tier Einzelheiten ihrer Struktur kann ich anf die neulieh erschienene 
Arbeit yon S at  o 3Q verweisen), mSehte ich nut alas Yorhandensein yon Ze]lformen anch in diesen 
Klappen hervorheben, die sieh intravital z. B. mit Lithionkarmin i~rben, d.h. zu der Gruppe 
der Bindegewebsmakrophagen (Klasmatozyten, ttistiozyten) gehSren. 

Die Struktur der Semi luna rk l appen  der Aor t a  beim Km~Jnehen ist im gro]cn und 
ganzen mit der Struktur dieser Klappen beim Menschen identisch, die besonders ausffihrlich yon 
MSnekeberg 2a beschrieben wurde. Man kann ni~mlich da anch beim Kaninehen die drei yon 
~ S n c k e b e r g  aufgestellten Hanptschichten unterscheiden: eine dem Ventrikel zugekehrte, vor- 
wiegend elastische Schicht, eine mittlere Schicht, die ans loekerem Bindegewebe besteht und eine 
dem Aortenlumen zugewendete Sehieht, die sich aus groben, querverlanfenden Bindegewebs- 
bfindelu zusammensetzt. In der ersten (elastischen) Schicht ist es beim Kaninchen sehr schwer, 
die yon MSnekeberg am mensehlichen Material aufgestellten drei Zonen zu differenzieren. Die 
subendotheliale Bindegewebsschicht ist ebenfalls nicht zu konstatieren. Die in der peripherisehen 
(subendothelialen) Pal~ie der in Rede stehenden (elastisehen) Schieht verlaufenden elastischen 
Fasemsind besonders stark unddieht aneinander gelagert. Nachinnenzu wirdihr Geflecht locker, sic 
werden sehr zart und gehen umnittelbar in die darunterliegende ]ockere bindegewebige Schicht 
fiber. Diese beiden Schichten - -  die elastische und die bfndegewebige - -  sind re]ativ zellreich und 
enthalten viele sich intravital i~rbende Zellen, die zu den Makrophagen (Klasmatozyten usw.) 
gehSren. Die dritte dem Aortenlumen zugewendete grobiaserige Sehicht, welehe die breiteste 
Sehicht der Semilunarklappen vorstellt, enthiilt elastisehe Fasern nur in tier oberfli~chlichen, sub- 
endothelialen Partie und besteht aussehliel~lich aus dicken, querverlaufenden Bindegewebsfasern 
mit sp~rlichen bindegewebigen Zellen. Die erwi~hnte oberfli~ehl~che Pattie dieser Schicht, welehe 
dfinne elastische Fasern enthiilt, kann man auch als eine besondere sehmale, subendotheliale 
Schicht betrachten. Wegen der weiteren Einzelheiten der Struktur tier Semilunarklappen sei auf 
die Arbeit von )/i5nckeberg ~3 hingewiesen. Die Struktur tier Semilunarklappen der Pulmonar- 
arterie unterscheidet sich wesentlieh nicht yon der Struktur der Aortcnklappen und bedarf keiner 
weiteren Beschreibung. 

Das von mir untersuchte experimentelle Material yon pathologischen Ver- 
anderungen der Herzk]appen stammte yon Kaninchen, die verschiedene Zeitlang 
mit reinem, in SonnenblumenS1 oder OlivenS1 gelSstem Cholesterin (yon Merck 
bezogen) dutch eine Magensonde gdtittert wurden ~). In einigen Versuchen wurden 
die Kaninchen nicht mit reinem Cholesterin, sondern mit einer chotesterinreichen 
Nahrung gdiittert, niimlieh mit Eidotter, der in Milch zerrieben win'de. 

Die Fiitterung geschah jeden Tag (mit einigen Ausnahmen), wobei die tiigliche Cholesterin- 
dose 0,4 bis 0,5 g betrug. Aul~er Cholesterin bzw. Eigelb bekamen die u ihre 
gewShnliche pflanzliehe (Heu, Haler) Nahrung in beliebiger Quantitiit. Die Herzen warden saint 
den Aorten in 10%igem Formalin konserviert. u jedem Herzen wurden die beiden Segel der 
Mitralis, ein Segel der Trikuspidalklappe und die Semilunarklappen der Aorta und dcr Pulmonar- 
arterie untersueht, wozu yon diesen Klappen Gefrierschnitte (zum Teil naeh Gelatineeinbettung) 
angefertigt und mit van Gieson-Hiimatoxylin-Sudan II I  und Fuchselin naeh W e i g e r t - H a r t  
gef~rbt warden. Fiir die Diiferenzierung der Lipoide warden auBerdem noch andere spezielle 

i) Diese Versuche haben mir schon das Material geliefert z ~  Untersuchung der atheroskleroti- 
schen Aortenver~nderungen und der Bildung yon Xanthomzellenanhiiufungen im sub- 
kutanen Bindegewebe (s. Zieglers Beitr. Bd. 59, 1914 und Arch. ~. Dermatol. u. Syphilis 
Bd. 120, 1914). 
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F~rbuugsmethoden angewaadt, worauf unten noch hingewiesen wird. In jedem Falle wurden die 
Gefriersehuitte yon Iterzklappen auch in polarisiertem Licht ~mtersucht. 

Die Versuchsanordnung und die wichtigsten in jedem Versuch aufgefundenen 
Veri~uderungen der Herzklappen sind aus den folgenden Protokollen ersichtlich: 

Versuch 1. Graues m~nnllches Kaninchen. KSrpergewicht zu Beginn des Experiments 
1020 g, am Ende 3190 g. Das Tier bekam ira Laufe yon 29 Tagen 11,8 g Cholesterin. Makro-  
skopiseh sind keine Ver~nderungen an den Herzklappen zu konstatieren. Mikroskopisch  
finder man am Aortensegel der Mitralis eine Ablagerung yon Fettsubstanzen in Form reichlicher 
feiner KSrnchen undTropfen in den Bindegewebszellen der elastisch-fibrSsen Schicht. An d e r  
Ansatzstelle tier Klappe ist auSerdem die zwisehen den Bindegewebs- mad elastisehen Fasern 
liegende Grundsubstanz stellenweise mit Sudan gelbliehrot gefarbt. Das hintere Mitralsegel, die 
Trikuspidalklappe mad die Semilmaarklappen der Pulmonalarterie ohne Ver~ndermagen. Die 
Bindegewebszellen dieser Klappen enthalten zum Teil aueh feine FettrSpfehen. An den Semilmlar- 
klappen der Aorta finder man an der Ansatzstelle der Klappen in den oberttiichliehen Partien der 
fibrSsen Sehieht eine Ablagerung yon vorwiegend anisotl'open Fetten unter den Epithel und in der 
Grundsubstanz zwischen den Bindegewebsfasenl. Die Bindegewebsze]len der Ktappe enthalten 
zahlreiehe Fettktirnehen. 

In der Aorta (im Arkus) gelang es nut mikroskopiseh, Anfangsstadien der Atherosklerose 
zu konstatieren in Form einer Fettablagerung in der Zwisehensubstanz der oberfl~chliehen 
Schichten der Aortenwand. 

Verstieh 2. Gelbes m~Lmaliehes Kaninehen. KSrpergewicht 1380 g, am Ende des Versuehes 
2250 g. Das Tier bekam innerhalb 30 Tagen 11,6 g Cholesterin. Die Herzklappen mid die Aorta 
sind makro- und mikroskopisch nicht ver~ndert. Nur in den Bindegewebszellen tier Klappen 
fin(let man eine Anhi~ufung feiner Fettr~ipfchen. 

Versuch 3. Gra.ues Ni~rmchen. Gewieht 2250 g, am Ende des u 2700 g. Bekam 
innerhalb 48 Tage 18,4 g 'Cholesterin pe r os eingeftihrt. Makroskopisch  sind die HerzkIappen 
nieht veri~ndert. Mikroskopiseh  finder man Fettablagerung in Form feiner K~mchen und 
Tropfen in den Bindegewebszellen der Klappen. Aui3erdem ist eine kleine, zirkumskfipte Ver- 
diekung a~ der Ansatzstelle der Semilm~arkl@pen der Aorta zu sehen, bestehend aus einer An- 
sammiung yon meis~ens anisotropen Fettsubstanzen in den oberfiitchliehsten Paxtien der fibrSsen 
Sehieht der Klappen. Die Fe@subs~anzen Iiegen zum Tefl fi-ei mad diffns zwisehen den Bindegewebs- 
fasern, zum Tell sind sie in Form feiner Tropfen im Protoplasma groSer ,,Pseudoxanthomzellen" 
eingesehlossen. 

In tier Aorta (in Arkus) sind nut mikroskopisehe Anfangsstadien der Atherosklerose zu kon- 
statieren (Fettinfiltrati0n der Zwisehensubstanz in den oberfl~chliehen Sehiehten der Wand). 

Versuch 4. Granes Mannehen. K5rpergewieht zu Begilm des Versuehes 850 g, am Ende 
1100 g. Das Tier bekam innerhalb 78 Tagen 31,5 g Cholesterin. Am Aortensegel der MitraHs sieht 
man aueh makroskopisch eine Triibung der Ansatzstelle der Klappe. An den Semihmarklappen 
ist tier Ansatzrand deutlieh verdiekt, weil~lieh. Andere Klappen makroskopiseh ohne Veritnderun- 
gem Mikroskopiseh  finder man in der Ansatzpartie des Aortensegels entsprechend seiner 
Ventrikularseite eine bedeutende Ablagerung yon vorwiegend anisotropen Fettsubstanzen zwisehen 
den Fasern der fibrSs-elastisehen Sehieht tier Klappe in Form einer diffusen Infiltration der Zwi- 
schensubstanz der Ktappe. Besonders reiehtich sind die Fettsubstanzen an der Grenze dot fibrSs- 
elastischen Sehicht and der fibrSsen Mittelplatte abgelagert. Die obertti~chlichen Partien der fibrSs- 
elastischen Schicht enthalten keine Fettablagerung in der Zwlschensubstanz, dagegen finder man 
bier eine Anh~ufung yon Zellen, die  mit zatflreiehen Fettropfen angefiillt sind. In den iibrigen 
Partien des Aol~ensegels sind die Fettsubstanzen nut in den Bindegewebszellen, haupts~chlich in 
den tieferen Zonen der elastisch-fibr~isen Schieht zu sehen. Diese Zellen bilden abet keine An- 
h~ufungen und sind nicht zahlreicher als die Bindegewebszellen in einer normalen Klappe. Die 
Anhliufung yon fetthaltigen Ze]len finder, wie besetu'ieben, nur an den Stellen statt, wo es in den 



239 

~ieferen Schichten zu einer Fettinfiltration der Zwisehensubstanz der Klappe kommt. Am hinteren 
~[itralsegel, an der Trikuspidalklappe und an den Semilmaarklappen der Pulmonalarterie finder 
man nut eine Fettinfiltration der Binde.gewebszellen. 

An den Semilunarklappen der Aorta sieht man eine reichliche Ablagerung yon Fettsub- 
stanzen all der Ansatzstelle der Klappen. Die Ablagermag lokalisiert sich in den oberil~chlichen 
Partien der fibrSsen Schicht unter dem Endothel mad in der Zwischensubstanz zwisehen den Binde- 
gewebsfasern. Infolge der Ablagermag yon Fettsubstanzen ist die Ansatzstelle der Klappen stark 
verdiekt. Der Bauder verdickten Partien ist derselbe wie im u 3. Die Fettsubstanzen bilden 
zum Tefl diffuse Ablagerungen in der Grundsubstanz, haupts~ehlieh in den tieferen Partien der 
verdickten Bezirke, zum Tefl, besonders in den oberfl~chliehen Par~ien, sind sie im Innern von 
grol~en Zellen in Form yon Tropfen abgelagert. In andern Teilen der Semflunarklappen der Aorta 
findet man nut eine intrazellul~re Fettablagermag in Form yon feinen Tropfen. Besonders zalfl- 
reich sind die mit Fett geffillten Zellen an der zum Ventrikel zugewendeten Seite der Klappen, 
namlich in den elastischen trod bindegewebigea Schichten derselben, die auch normalerweise ~iel 
Bindegewebszelien enthalten. In der Aorta (im Arkns mad an den Abgangsstellen der Interkostal- 
arterien) sind auch makroskopiseh siehtbare atherosklerotisehe Verandermagen zu konstatieren, 
in Form weiBlieher kleiner Herde. 

Versueh 5. Weilt-sehwarzes M~innchen. Gewicht 840 g am Anfang mad 1590 g am Ende 
des Versuehes. Versuchsdauer 87 Tage. Gesamtmenge des eingeffihrten Cholesterins 34,7 g. 
~akroskopiseher  Befund:  weil~liche Verdickmagen an den Ansatzstellen der Semilunar- 
klappen der Aorta und des Aortensegels der Mitralis. Mikroskopiseh sieht man all der Yentriku- 
larseite der Ansatzzone des Aortensegels eine Ablagerung yon Fettsubstanzen in Form yon einer 
diffusen Masse in den tieferen Partien der elastisch-fibrSsen Schieht. Diese Ablagermag lokalisiert 
sieh zwisehen den Fase~a tier Klappe (in der Grmadsubstanz). Die abgelagerten Fettsubstanzen 
sind zum grSl~ten Tell doppeltbreehend. Die oberfi~ehlichen Teile der elastiseh-fibrSsen Sehieht 
enthalten an den Stellen der genannten Ablagermagen zahlreiehe Zellelemente, die mit Fettropfen 
geffillt sind. In den fibrigen Teilen des Aortensegels finder man nur eine feintropfige Fettablagermag 
in den Zellen der elastiseh-fibr5sen Schicht. 

Die verdickten Partien der AxLsatzstellen yon Semilmaarklappen der Aorta zeigen eine reich- 
fiche Ablagerung yon Fettsubstanzen in den oberilaehliehsten Partien der fibrSsen Schicht, mad 
zwar unter dem Endothel trod zwisehen den Bindegewebsfasern. Daselbst finder man anch gro6e 
fettha]tige Zellen vom Typus der ,,Pseadoxanthomzellen". Andere Herzldappen sind unver~ndert, 

�9 abgesehen yon einer Ablagerung feiner ldeiner Fettropfen in vielen Bindegewebszellen. 
Aorta makroskopisch ohne Verandermagen. Mikroskopiseh sind an vielen Stellen im Arkus 

Initialstadien der Atherosklerose zn sehen in Form yon Ablagerungen yon Fettsubstanzen in den 
oberfi~ehlichen Sehiehten der Aortenwand. 

Versuch 6. Sehwaxzes Weibehen. KSrpergewieht 1150 bis 1990 g. Bekam imaerhalb yon 
90 Tagen 33,9 g Cholesterin. 3/Iakroskopiseh sind Ver~ndermagen nut an den Semihmarklappen 
~der Aorta in Form wei61ieher Verdiekmagen des Ansatzrandes zu sehen. Mikroskopisch finder 
man in der Ansatzzone des Aortensegels stellenweise kleinere Anh~ufungen yon Fettsubstanzen 
in der Zwisehensubstanz yon tieferen Partien der elastiseh-fibrSsen Schieht. Ebensolche be- 
ginnende Infiltrationsprozesse der Zwisehensubstanz siad aueh am freien Rande des Aorten- 
segels an der Ansatzstelle der Chordae zu finden. Sehr viele Bindegewebszellen der elastisch- 
fibrSsen Schieht sind 1nit ldeinen FettrSpfehen geffillt. Besonders zahlreieh sind diese Zellen an 
der Vorhofseite der Klappe, woes aueh normalerweise viel Bindegewebszellen gibt. Auch in den 
andel'n Klappen (Trikuspidalklappe, hinteres Mitralsegel, Pulmonalklappen) sind viele Binde- 
gewebszellen mit feinen Fettropfen geffillt. An der Ansatzstelle der Semilunarklappen der Aorta 
finder man eine Anh~ufung yon Fettsubstanzen in Form eines grSBeren Herdes, der auch auf die 
Anfangspartien der Klappen selbst fibergreift. Die Fettsubstanzen sind zum Teil in Form yon 
diffusen Massen zwischen den Bindegewebsfasern trod unter dem Endothel, zum Teil in Form 
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kleiner Tropfen im Innern ,:on Zellen abgelagert. Viele Bindegewebszellen der Semflunarklappen 
sind ebenfalls mit Fettropfen angefiillt, besonders an tier Ventlikularseite der Klappen, we die 
Bindegewebszellen aueh normalerweise relativ zahlreieh sin& 

In der Aorta sind auch makroskopisch atherosklerotische Ver~ndertmgea zu sehen in Form 
yon konfiuierenden weil~liehen Herden, die sieh im Arkus trod an den Abgangsstellen der Inter- 
kostalarterien lokalisieren. 

Versueh 7. Weii~es Mgnachem KSrpergewieht zu Beginn des Versuches 2140 g und 
2360 g am Ende. Versuehsdauer 109 Tage. Gesamtmenge des eingeffihrten Cholesterins 39,2 g. 
Die letzten 7 Tage vor dem Tode bekam das Tier t~glieh 0,4 bis 0,6 ccm LithionkarminlSsung 
intravenSs eingespritzt. Makroskopisch sieht man eine wei]liehe Triil~ung bzw. Verdiekang 
tier Aasa~zzone der SemilunarMappen der Aorta und des Mitralsegels. IMikroskopisch kon~ 
statiert man eine reichliche Ablagerung yon Fet~substanzen (vorwiegend "con anisotropen Fetten) 
an der Ventriktflaxsei~e tier Ansatzzone (Zone I von Sate) des Mitralsegels. Die Fettablagerung 
finder vorwiegend in den tieferen Partien der elastisch-fibrSsen Schieht an der Grenze der fibriisen 
Mittelplatte start and bildet da eine diffuse, sieh zwisehen den Fasern verbreitende Fettmasse, Ober- 
halb dieser Ablagerang in den oberfli~chliehen Partien tier elastisch-fibrSsen Schieht ist eine 
Ansammlang yon Zellformen zu sehen, deren Protoplasma zahlreiche Fettropfen enthiilt. Eben- 
solehe Herde van Fettinfiltrationen finder man auch am freien Rande der Klappe, an den Ansatz- 
stellen der Chordae. In vielen Bindegewebszellen der Klappe sind zahlreiehe FettrSpfehen ent- 
halten. Da in diesem Yersuch eine intravitale Karminfi~rbung vorgenommen wurde, so is tes  
deutlich zu sehen, da]~ die FettrSpfchen sieh in denselben Zellen lokalisieren, we sich auch die 
Karmingranula finden, d.h. in den Bindegewebsmakrophagen (Klasmatozyten, Histiozyten). 
Aueh an den iibrigen Herzklappen ist fiberall derselbe Pr0ze$ einer Fettinfiltration der Makro- 
phagen sehr schSn zu sehen. Au6erdem finder man an der Ansatzstelie yon Semilanarklappen der 
Aorta eine bedeutende, dureh Fettablagerang verursach~e Verdickung yon oberfliiehlichen Par= 
tien der fibrSsen Schicht, die sich auch auf die benachbarten Parfien der Aortenseite der t~appen 
verbreitet. Die Fettablagerung bildet einen breiten Saum, der die oberlt~ehliehe Par?~ie der fibrSsen 
Schicht eianimmt mad in die Tiefe zwisehen den Bindegewebsfasern verdr~ngt. Daselbst finder man= 
aueh gn'o~e Zellen, die mit Fettropfen geffillf~ sind. 

In der Aorta finder man sehon makroskopiseh ziemlieh stark ausgesproehene atheroskleroti~ 
sche Ver~nderangen in Form yon miteinander konfluierenden Flecken mad Streifen im Arkus 
und yon kleineren Plaques an den Abgangsstellen tier Interkostalarterien. 

Versueh 8. Graues Weibehen. KSrpergewieht zu Begima des Versuehes 2370 g, am Ende 
3020 g. Das Kaninehen wurde 114 Tage lang mit Cho]esterin geftittert. Im ganzen warden wgh- 
rend dieser Zeit 42,4 g Cholesterin eingeffihrt. Makroskopiseh ist nut an den Semilunarldappen 
der Aorta eine weiflliehe Verdiekung des Ansatzrandes wahrnehmbar. Mikroskopiseh sieht 
man am Aortensegel (an dessert Ventrikularseite) eine beginnende Infiltration der Grundsubstanz 
zwisehen den Fasern mit Fettmassen, die sieh hauptsaehlich in den tieferen Partien der elastisch- 
fibrSsen Sshicht, entspreehend der Ansatzgegend der Klappe, lokalisieren. Au~erdem sind, wie 
am Aortensegel, so aueh an alien andern Iterzklappen die Bindegewebsmakrophagen mit zahl- 
reiehen FettrSpfchen angef/ill~. Am Ansatzrande der Aortensemilunarklappen findet sich eine 
mgehtige Ansammlung yon Fetesubstanzen (hauptsgchlieh yon anisotropen Fetten) in den ober- 
flgehliehen Fartien der fibrgsen Schieht, mit Fettinfiltration der Grundsubstanz zwisehen den 
Fasem uud Anhgufung yon ietthaltigen ,,Pseudoxanthomzelien". 

In tier Aorta sind aueh makroskopiseh die Anfangsstadien der Atherosklerose wahrnehmbar 
in Form kleiner, weiBlicher Verdiekmagen der oberflS~chliehen Wandsehicht, die sieh im Arkus 
tokalisieren. 

Versuch 9. Graues M~anehen. KSrpergewicht 1120 g und 2420 g. Bekam in 149 Tagen 
58,2 g Cholesterin dureh die Sonde. Makroskopiseh finder man eine starke u des 
Ansatzrandes and der Aortensemilunarklappen mad eine diffuse Triibung der Ansatzpartie des 
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Aortensegels. Mik1.oskopisch ist eine stark ausgesp1.oehene feintropfige Ve1.fettung de1. Binde- 
gewebszellen zu sehen, die sieh in den Klappenabsehnitten lokalisie1.t, welehe anch no1.male1.weise 
besonde1.s zellenreich sind, d.h. in tier elastisch-tib1.Ssen Schicht der Mitralis und Trikuspidalis 
(besonde1.s an der Kammerseite dieser Klappen) lind in den elastischen and bindegewebigen Schich- 
ten der Aortasemilanarklappen. Aui~e1.dem treten in der Ansatzpartie des Aortensegels (an der 
u Initialerseheinungen einer Fettinfiltration der Grundsubstanz, die ganz ~,hnlieh 
den im vorigen Versueh beschl~ebenen Infila'ationsver~ndenmgen sind. An der Ansatzstelle der 
Ao1.tensemilunartdappen sieht man eine starke Verdiekung de1. obe1.fl~tchlichen Schicht, die sieh 
aui die Xlappen selbs~ verbreitet and das p1.oximale Drittel derselben einnimmt, Diese u 
ist dutch eine Ablagerung yon Fettsubstanzen in der obe1.flachliehen Partie der fibrSsen Sehieht 
and zwischen de1.selben und der Endothelsehieht verursaeht, l~aeh der Tiefe zu verbreitet sieh die 
Fettinfiltration auf die Zwischensubstanz der fibr~isen Sehieht. In der oberfiiiehliehen Sehieht der ver- 
diekten Paxtien finden sich gro~e, mit Fett gefiillte Zellen yore Typus der ,,Pseudoxanthomzellen". 

In der Aorta sind stark ausgesprochene, anch mit bloBem Auge sichtbare athe1.oskle1.otisehe 
Veranderungen wahrnehmbar, und zwa~" in Form miteinander konfluierender wei$1icher Yer- 
diekungen de1. oberfl~ehliehen Sehichten im Arkus und in Form einzelner Plaques an den hb- 
gangsstellen der Interkostalarterien. 

Versueh 10. G1.aues Mannehen. KSrpergewieh~ zu Beginn des Versuehes 1200 g, am 
Ende 1720 g. Das Tier warde 152 Tage lang mit Cholesterin gefiittel~, wobei im ganzen 59,2 g 
Cholesterin eingeffihrt warden. Makroskopisch  findet man eine weiBliehe u des 
Ansatzrandes der Ao1.tensemilanarklappen und de1. Ansatzpartie des Ao1.tensegels. Augerdem ist 
auch der ffeie Rand des Mitralsegels an den Ansatzstellen tier Chordae tendineae verdickt and wei$- 
lich veffiixbt. Mikroskopiseh  ist aul~er einer kleintropfigen Fettinfdtration der Bindegewebs- 
zetlen sitmtlieher Herzldappen noeh eine diffuse Fettablagerung in den tieferen Partien tier elastiseh- 
fibrSsen Sehieht an de1. Ventrikelseite des Aortensegels zu sehen. An den verande1.ten Abschnitten 
sind deutlieh zwei Partien zu unterseheiden: eine tiefere, die an der Grenze zwisehen der elastiseh- 
fibrSsen Sehicht und der fibriisen ~Iittelplatte liegt, trod eine oberfl~eh]iche. Lnder tiefe1.en Pattie 
(tiefere Pattie der das~iseh-fibrSsen Sehieht oder elastiseh-:fibrSse Sehieht im engeren Sinne) ver- 
breite~ sich die Infiltration mi~ Fettsubstanzen (vo1.wiegend mit anisotropem Fett) in Form dif- 
fuser ode1. IeinkSrniger Massen, die sieh zwisehen den Fasern (in der Grundsubstanz) ablagern. 
In der oberfl~ehliehen Pattie findet eine Anh~ufung yon Zellenelementen statt, welehe rundliche, 
mehr oder weniger dunkle, kleine1.e Kerne and ein ziem]ieh stark entwiekeltes, mit feinen (meis~ns 
anisotropen) Fettropfen gefiilltes Pro~oplasma haben. Man finde~ diese Zellformen yon sehr ver- 
schiedener Gr51]e, abet gewShnlieh erreiehen sie in der Mitralis nieht so groi]e Dimensionen wie 
analoge, mit Fet~ gefiillte ,,Pseudoxanthomzellen" der Aortenintima oder der Tnfiitrationsherde 
der Aortensemihmaxldappen. Die an der Ansatzstelle de1. Cho1.dae des Aortensegels schon makro- 
skopiseh konstatie1.ten Verdiekangen haben dieselbe Struktur wie die soeben besehriebenen, mit 
Fett infilt1.ierten Bezi1.ke der Ansatzpartie dieser Klappe. 

An der Ansatzstelle de1. Ao1.tensemilunarklappen zeigen die Ve1.anderungen genau dieselben 
Eigensehaften wie im vo1.igen Vet.such (Fettinfila'ation der oberfiaehlichen Partien der fibrSsen 
Sehieht, Ansammlung yon Pseudoxanthomzellen usw.). 

Iu tier Aorta sind in diesem Falle stark ausgesprochene atheroskIero~isehe Ve1.~ndertmgen 
aueh sehon makroskopiseh zu sehen (miteinander konfluie1.ende Plaques im A~kus trod an denAb- 
gangsstellen der Seiteni~ste). 

Versueh 11 ~). Graues Miilmehen. KSrpergewieht zu Beginn des Versuchs 2240 g, am 

1) Dieser Versueh geh51.t zu der Gruppe[von Expel-imenten, die yon mir und Chalatow vor 
ca. 2 5ahren ausgefiihrt warden (s. Zflbl. f. allgem. Path. 1913 Nr. 1). Die u 
der Herzklappen beim bet1.effenden Tier warden aber yon mir el.st sp~ter im Freiburge1. 
Institut unte1.sucht. 

u Aroh~v f. pathoI. Anat. Bd, ~ 0 .  H~. ~. 16  
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Ende desselben 2150 g. Versuchsdauer 139 Tage. Gesamtmenge des eingefiihrten Cholesterins 
82,7 g. Makroskopiseh  wurde eine scharf ausgesprochene weiitliehe Verdickung der Ansatz- 
partie des Aorteasegels und dessen h'eiea Randes an den Ansatzstellen der Chordae tendineae 
gefunden. Diese Verdickungen sind an der Ventrikularseite der Klappe lokalisiert. An der anfge- 
spannten Klappe haben sie das Anssehen yon typischen ,,weil~en Flecken", wie sie am Aortensegel 
beim Mensehen vorkommen. Das hintere ~r ist entsprechend seiner Ansatzstelle verdickt. 
Die Semilunarklappen tier Aorta zeigen ebenfalls eine starke Verdickung ihres Ansatzrandes und 
ilu-es proximalen Absehnittes. Die Trikuspidalklappe and die Semilunarklappen der Pulmonal- 
arterie olme Ver~nderungen. ~ i k r o s k o p i s e h  sind, aul]er einer feintropfigen Verfettung des 
Biadegewebsmakrophagen siimtlieher'Herzklappen, noeh folgende Ver~ndel~ngen zu sehen: Ab- 
lagerung goiter Fettmassen fiberall in den tieferen Partiea der elastiseh-fibr5sen Schicht an der 
Ventrikularseite des Aortensegels der Mitralis. Die dort abgelagerten Fettsubstanzen sind meistens 
a~isotrop. Sie liegen in besonders dicken ttaufen an dcr Grenze selbst der fibrSsen Mittelplatte 
der Klappe trod bilden da eine kompakte, homogene bzw. feinkSrnige Schicht. In den oberfl~eh- 
lichen Partien findet sieh entspreehend diesen Fettablagerungen eine Ansammlung yon Zellen 
mit zahlreiehen feintroI)figen Fetteinsehlfissen ira Protoplasma. Ebensolche u sind 
attch an der Ventrikalarseite des hinteren M_itralsegels entsprechend seiner Ansatzstelle zu beob- 
aehtem 

An der Semilunarklappe der Aorta finder man eine starke Verdickung ihrer oberfl~chlichen, 
dem Aortenlumen zugewendeten Schieht, verm'sacht dutch eine reichliche Ablagerung yon Fett- 
substanzen bzw. yon anisotropen Fetten, die eine dichte Masse an der Stelle der subendothelialen 
Sehicht bzw. der oberfliiehlichen 1)artien der fibrSsen Sehicht bilden. Daselbst finden sich auch 
groite Zellelemente mit Fetteinschliissen im t)rotoplasma, welche besonders zah]reieh in den ober- 
fl~chllehen (subendothelialen) Schichten der Verfettungsherde sind. Die gesehilderten Verfettungs- 
prozesse nehmen nicht nur die ganze Ansatzstelle der Aortensemilunarklappen ein, sondern ver- 
breiten sich ungef~lu- anf die Hi~lfte iln'er dem Aortealumen zugewendeten Seite. In der Aorta 
sieht man stark ausgesprochene atherosklerotische u die sieh haupts~chlich im 
Arkus and an den Abgangsstellen der Seiten~ste lokalisieren. 

Versuch 12. Graues Weibchen. KSrpergewicht ztt Beginn des Versuehs 1520 g, am Ende 
desselben 2150 g: Dem Kaninchen wurde innerhalb yon 79 Tagen das Gelb yon 131 Hiihnereiern 
dutch eine Magensonde eingefiihr~. Makroskopisch  ist eine starke u der Ansatz- 
stellen des Aortensegels und der Aortensemilunarklappen watn~ehmbar. Mikroskopiseh :  am 
Aortensegel der Mitralis: Fettablagerung in den tieferen Partien der fibrSs-elastischen Schicht an 
der Ventrikularseite der Klappe, Verfettung der Zwisehensubstanz, Anhiiufung von mit Fett be- 
ladenen Zellelementen. An den Semilunarklappen der Aorta: Anhiiufung von grSittentefls aniso- 
tropen Fettsnbstanzen an der dem Aortenlumen zugewendeten Seite der Klappe entsprechend 
tier Ansatzstelle derselben. 

Die Fettsubstanzen bilden eine dicke Lage in der oberfliiehlichen (subendothelialen) Partie 
der fibrSsen Schicht und sind zum Teil extrazellul~r, zum Teil im Innern groiter ,Pseudoxanthom- 
zellen" lokalisiert. Auiter diesen Ver~inderungen der Aortensemilunarklappen trod des Aorten- 
segels der Mitralis finder man an si~mtlichen Herzklappen eine ~eintropfige Verfettung yon Binde= 
gewcbszellen. 

In der Aorta sind aneh matu'oskopisch gut wahrnehmbare Erscheinungen dcr Atherosklerose 
zu finden in Form yon konfluierenden Verdickungen der inneren Wandschichten im Arkus und 
einzelnen well,lichen Flecken an den Abgangsstellen der Seiteni~ste. 

Versuch 13. Sehwarzes Weibchen. KSrpergewicht 1640--2250 g. Das Tier bekam 
innerhalb yon 96 Tagen das Gelb ~on 145 Hiihnereiern dureh die Magensonde eingeftihrt. Makro-  
skopiseh  sind wei61iche Verdickungen an der Ansatzpartie and am ~reien ]Rande (an der Ansatz- 
stelle der Chordae tendineae) des Aortensegels zu sehen, die sich an der Ventrikelseite der Klappe 
lokalisieren. Ebenfalls ist anch die Ansatzpartie des hinteren Mitralsegels verdickt. Die Semi- 



243 

iunarklappen derAorta zeigen eine stark ausgesprochene weil~licheVerdiekung des Ansatzrandes. 
Andere Herzklappen sind nicht veriindert. Mikroskopiseh  finder man aul~er einer sieh in allen 
Versuchen wiederholenden feintropfigen FettinfiI~ra~ion der Bindegewebszellen (Makrophagen) 
samtlicher Herzklappen noeh lokale Verfettungsherde an der Mitralklappe und an den Aorten- 
semilunarklappen. Die Fettablagerung lokalisiert sieh am Aortensegel in den tieferen Partien 
tier fibrSs-elastischen Sehicht, an den Semilanarklappen der Aorta in den oberflitehliehe~_ 
(subendothelialen) Partien der fibrSsen Sehieht. Am Aortensegel ebenso wie am hinteren Mitral- 
segel ist die Ventrikelseite, an den Aortensemilunarklappen die dem Aortenlumen zugewendete 
Seite ver~ndert. Im grol]en und ganzen sind diese Ver~nderungen mit denen in den vorigen Ver- 
:suehen besehriebenen identiseh. In der Aorta sind stark ausgesprochene, auch mit bloSem Auge 
gut siehtbare atherosklerotisehe Veri~nderungen im Arkus und an den Abgangstellen der Seiten- 
~iste zu finden. 

Versuch 14. Graues Mannchen. KSrpergewieht zu Beginn des Versuches 2000 g, am 
Ende desselben 2250 g. Dauer des Versuehs 137 Tage, innerhalb welcher Zeit das Gelb von 245 
Htihnereiern verftittert wurde. Aufierdem wurde das Tier in den letzten Tagen des Versnehs 
intravital mit Lithionkarmin gefi~rbt. Makroskopisch  wurden an den Herzklappen folgende 

Befunde erhoben: stark ausgesprochene weil~liehe Verdiekung der Ansatzpartie des Aorten- 
segels und dessert freien Randes,'Verdickung der Ansatzpartie des hinteren Mitralsegels; starke 
Verdickung der Ansatzstelle der Aortensemilunarklappen und von dessert ganzem proximalem Ab- 
schnitte. Diese Verdickungen lokalisieren sieh an der Mitralklappe an ihrer Ventrikelseite, an de~t 
.Semilunaxklappen tier Aorta an ihrer dem Aortenlumen zugewendeten Seite. Mikroskopiseh  
]indet man am Aortensegel der Mitralis eine reiehliehe Ablagerung yon Fettsnbstanzen bzw. yon 
anisotropen Fetten iiberall in den tieferen Partien der fibrSs-elastisehen Sehieht. Besonders diehte 
Fettmassen lagern sieh-an dot Grenze-der fibrSsdn Mittetptatte. Ia diesen tieferen Partien der fibrSs- 
elastisehen Schieht lokahsieren sieh die Fettmassen extrazellul~r und bilden eine kompakte Lage 
zwisehen den Bindegewebsfasem der genannten Klappensehieht. In ihren oberfliiehlichen Partien 
sind dagegen die Fettsnbstanzen hauptsi~ehlich intrazelluliir gelagert, wobei die fetthaltigen Zellen 
einc reiehliehe Anh~ufung oberhalb der tieferen, aus diffusen Fettmassen bestehenden Ablagerungen 
yon Fettsubstanzen bilden. Dasselbe Bfld weisen aueh die Ver~nderungen am hinteren Mitral- 
segel attf: An den Semilunarklappen der Aorta finder man eine reiehliehe Fettablagerung in den 
.oberfliiehliehen Partien der fibrSsen Schieht und haupts~ehlieh zwischen derselben und der Endo- 
thelsehieht. Diese Ablagerung nimmt nieht nur die Ansatzstelle der Klappen, sondern auch fast 
ihre ganze, dem Aortenlumen zugewendete Seite ein. In den tieferen Partien besteht diese Ab- 
lagerung aus diffusen Fettmassen, die sich extrazellular anh~ufen, in den oberfl~chlichen Partien 
werden dagegen die Fettsubstanzen in Form kleiner Tropfen im Innern yon grSfieren Zellelementen 
abgelagert. Aul~er diesen lokalen Ver:~tndertmgen der Mitralklappe und der Semflunarklappen 
der Aorta ist an s~mtlichen tIerzklappen eine feintropfige Fettinfiltration der Bindegewebsze]len 
(tier Makrophagen) wahrzunehmen. 

Die Aorta zeigt stark ausgesproehene atheroskterotisehe Veranderungen in Form einer din 
fusen Verdiekung der oberfliiehlichen Wandpartien. 

Die Reihe der vorliegenden Versuehe, in welehen die Herzklappen:zeriinderungen dtrreh eine 
Einfiihrung reiehlieher Cholesterinmengen in den Kaninehenorganismus hervorgerufen wurden, 
kSm~te man aueh dareh weitere yon mix- ausgefiihrte Ftitterungsversuehe vervoltsti~ndigen. Da 
aber inden letzteren auger einer Fiittemng der Kaninehen mit Cholesterin noeh andere auf den 
Kaninchenorganismus sehi~diich wirkende Einfliisse angewandt warden (z. B. Vergiftung mit 
Adrenalin, Einfiihrung yon Staphylokokken in das subkutane Bindegewebe usw.), so halte ich es 
ftir riehtiger, vonder Zitierung dieser Versuche in der vorliegenden Arbeit Abstand zu nehmen 
und nut diejenigen Klappenver~nderungen zu beriicksichtigen, welehe tinter einfacheren, leichter 
analysierbaren Bedingungen, d. h. bei Cholesterinfiitterung allein, entstanden sind. 

16" 
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Wie sich aus den angefiihrten Protokollen ergibt, waren die Herzklappen- 
veranderungcn bei Kaninchen in allen von mir ausgefiihrten Versuchen die gleichen 
nnd unterschieden sich voneinander nur durch die Intensitat ihrer Entwicklung, 
die im grol3en und ganzen der Versuchsdauer entspraeh, lhrer Natur nach waren 
diese Veranderungen an allen affizierten Parfien der Herzklappen ebenfalls die 
gleichen und, wie noch unten erSrtei~ wird, auch mit den atherosklerotischen 
Aol~envcrfiaderungen identisch, die an demselben Material yon mit Cholesterin 
geftitterten Xaninchen ~uftraten. 

)r a k r o s k o p i s c h b estanden die in Rede stehende.n u aus wei~- 
lichen Verdiekungen, welche entweder diffus (z. B. am Ansatzrande des Aorten- 
segels) oder in Form einzelner Flecke bzw. Plaques auftraten. Diese Verdickungen 
waren mit einer auffallenden Regelmal~igkeit nur an zwei Klappen zu sehen, ni~mlich 
am Aortensegel der Mitralis und an den Semilunark]appen der Aorta. Viel seltener 
traten sie auch am hinteren $egel der Mitra!is hervor und waren schliel~lich an 
der Trikuspidalklappe and an den Semilunarklappen der Pulmonalarterie in 
keinem einzigen Versueh zu finden. 

In den friiheren Stadien ihrer Entwicklung stellten sich die uns inte~s~-ieren- 
den Herzklappenveranderungen ~m Aortensegel nur in Form einer Triibung des 
t~lappengewebes dar (hauptsaehlich an der Ansatzstene der Klappe). An den 
Semilunartdappen der Aorta war diese Trtibung am Ansatzrande in Form eines 
schmalen, well,lichen Streifens lokalisiert. An starker ver~derten Klappen konnte 
man auch makroskopisch festste]len, dal~ die Veranderungen bzw. wei~en Ver- 
dickungen immer an denselben Stellen der Klappen und an denselben Oberfiachen 
lokalisiert waren. Am Aortensegel der ~itralis fanden sie sich namlich immer aa 
der Xammerseite der Kluppe, and zwar vorwiegend an den Anheftungsteilen der- 
selben and an den Eintrittstellen der Sehnenfaden. An den Semilunarklappen der 
Aorta nahmen die Veranderungen immer die basale Partie der Klappe, d. h. il~'e 
Ansatzstellen, ein und waren nur an der Seite der Klappen zu finden, welche dem 
Aortenlumen zugewendet ist. Die linke Semilunarklappe schien in manchen Ver- 
suchen etwas starker verandert zu sein als di6 andern Semilunarklappen der Aorta. 
Am hinteren ~iitra]segel lokalisierten sich schlie~lich die Verhnderungen ebenso. 
wie am Aortensegel, an der Ansatzpartie der Klappe, und zwar an ihrer Ventri- 
kulm'seite. 

Mik r o s k o p i s c h erwiesen sich die I:ferzkIappenveranderungen in meinen Ver- 
suchen als Ausdruek yon zwei verschiedenen Hauptprozessen. Sie bestanden 
namlich erstens ans einer diffusen feintropfigen Fettinfiltration yon Bindegewebs- 
ze]len si~mtlicher ~erzklappen, die in allen Yersuchen zu finden war, and zweitens 
aus lokalen Anhaufungen grsl3erer ~engen yon Fettsubstanzen, die immer an be- 
stimmten, oben angeftihrten Bezirken der Klappen lokalisiert waren. 

Ad 1. Die Bindegewebszellen der Herzk!appen, welehe in alien Versuchen 
und in samtlichen Klappen mit feinen Fettropfen gefiillt waren, gehSrten in erster 
Linie zu den Bindegewebsmakrophagen (I-Iistiozyten, Klasmatozyten), was aus 
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ihrer F~higkeit, intravital eingeftihrte Farbstoffe zu speichern, hervorging. Die 
Menge dieser Zellen in den sonst nicht veriinderten Partien der Herzklappen war 
im Vergleich mit den Klappen yon normalen Kaninchea im groilen und ganzen 
nicht vermehrt, so da]~ es sich in diesen Fiillen um eine Fettanh~ufung in klein- 
~ropfiger Form in den normalerweise priiexistierenden Makrophagen des Binde- 
gewebes der Herzklappen handelte. 

Darans wird der Befund ohne weiteres verstitndlich, dal~ die grSl~ere Menge 
der fetthaltigen Bindegewebszellen gerade in den Schichten der Klappen zu finden 
war, we sich auch normalerweise besonders viele Makrophagen befinden. Zu solchen 
Schichten gehSren, wie schon oben angegeben wurde, an den atrio-ventrikularen 
Klappen die tieferen ]ockeren Partien @r fibrSs-elastischen Schicht (fibrSs-elasti- 
sche Schicht im engeren Sinne), und zwar besonders an der atrialen Seite der be- 
treffenden Klappen, an den Semflunarklappen die lockeren Partien der elastischen 
Schicht, d. h. die Seite der Ydappen, welehe dem Ventrikellumen zugewendet ist. 

Man kann iiberhaupt sagen, da6 die fetthaltigen Bindegewebszellen, abge- 
sehen yon lokalen; unten n~h~r zu besprechenden Infiltrationsherden, an denjenigen 
Partien der Klappen in besonders reichlicher Menge auftraten, welche eine verh~iltnis- 
mii~ig loekere Struktur besitzen. Ebensolehe lockere Bindegewebsschichten, die 
auch normalerweise zahlreiche Makrophagen enthalten, befinden sich aul]erdem, 
wie es besonders yon S at o hervorgehoben wurde, an den Ansatzstellen der Klappen 
und der Chordae tendineae. Dementspreehend fanden sieh gerade aueh in diesen 
Bezirken bei meinen Versuehstieren zahlreiehe mit Fettropfen geftillte Makrophagen. 

Die Anhiiufung von Fettropfen in Makrophagen des Klappengewebes stellte in 
manehen Versuehen yon kurzer Dauer die einzige Verfinderung dar, die man iiber- 
haupt an den tterzklappen in den betreffenden Ffillen finden konnte. An der 
Trikuspidalk]appe und den Semilunarklappen der Pulmonalarterie waren aueh in 
Versuchen yon langer Dauer keine andern Veritnderunge n aul~er diesen klein- 
~ropfigen Fettablagerungen in den Bindegewebsmakrophagea zu finden. 

Ihrer Natur nach gehSrten die Fettsubstanzen, die sich in feintropfiger Form 
in den Makrophagen befanden, wenigstens zum grSl]ten Teil zu den anisotropen 
Cholesteriafetten. Da diese Fetteinschltisse normalerweise in den Makrophagerl 
der Herzklappen, wie ieh reich an Kontrollpr~paraten iiberzeugen konnte, nicht 
vorkommen, so ist es klar, dal3 sie in den betreffenden Zellen unter dem Einflusse 
tier Ftitterung der Versuehstiere mit Cholesterin entstanden sind und das Resultat 
einer lokalea Speicherung yon Cholesterinfetten seitens der Makrophagen vor- 
stellen. Von diesem Standpunkte aus unterscheiden sich die .M_akrophagen der 
Herzklappen in keiner Weise yon den Makrophagen (tIistiozyten, Klasmatozyten) 
des Bindegewebes iiberhaupt, well auch diese letzteren sich immer bei Cholesterin- 
ftltterung der Versuehstiere mit anisotropen Cholesterinverbindungen beladea 
(vgl. A n i t s e h k o w  4). 

Auf diese Weise kann man die Anhi~ufung yon Fettsubstanzen in den Bin@- 
gewebsmakrophagen der Herzklappen bei Cholesterinftitterung lediglieh als eine 
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Teilerscheinung einer allgemeinen Steatose dieser Zellen im Organismus betrachten. 
Es kann sein, dal] die Steatose der M/~krophagen nicht iiberall im Organismus der 
cholesterinisierten Kaninehen yon gleicher Intensitfit ist und vielleicht in einzelnen 
Organen sich schneller als in andern entwickelt. Wie dem aueh sei, stellt aber der 
Infiltrationsproze$ der Makrophagen n'tit Fett in den Herzklappen nichts Pfinzipi- 
elles, Spezifisehes vor und ist als eine dfi'ekte Fo]ge der Sattignng des ganzen Orga- 
nismus der Kaninchen in meinen Versuchen mit Cholesterinfetten zu betrachten. 

Interessant ist abet, dab einige Autoren (Beitzke 14, Sato ~~ denselben 
Proze6, d.h. eine Fettinfiltration der  Bindegewebszellen (wahrseheinlich ebenfalls 
der Makrophagen) der Herzk]appen anch am menschSehen Material beobaehtet 
haben, und zwar, ebenso wie in meinen Versuehen, zum Tell unabhfingig von den 
andern, unten noch niiher zu bespreehenden ]okalen Veranderungen der Klappen. 
Per analogiam kSnnte man mit einem gewissen Grade yon Wahrscheinlichkeit 
annehmen, dab in den betreffenden Fallen ebenfalls eine Vermehrung des Chol- 
esteringehaltes im Organismus vorhanden war, durch den eine lokale Steatose der 
Makrophagen in den Herzklappen hervorgerufen wurde. Diese Annahme ist um so 
wahrscheinlicher, als in den betreffenden Fii]len aueh an@re Veranderungen der 
tIerzklappen, niimlieh derartige atherosklerotische Ver~nderungen konstatiert 
wurden, die sich wenigstens bei ihrer Lokalisation in der Aorta, konstant mit einer 
ttypercholesteriniimie, kombinieren (Chau f fard  15, P r i b r a m  ~ und vie]e an@re). 

Ad 2. Von den gesehilderten ]nfiltrationserscheinungen der ~akrophagen 
ist eine zweite Gruppe yon Veffettungsprozessen zu unterscheiden, die, wie oben 
erwahnt, nur an bestimmten Stellen des Klappenapparates vorkommen und makro- 
skopisch in Form der oben besehriebenen Verdickungen der Klappen erscheinen. 
Mikroskopiseh  handelte es sich dabei un~ Ablagerung yon grSBeren Mengen 
yon Fettsubstanzen, und zwar haupts~tchlieh yon anisotropen Cholesterinfetten mit 
rektiven Erseheinungen seitens des Klappengewebes. Da dieser Proze6 etwas ver- 
sehieden an den Semilunarklappen der Aorta und am Aortensegel der Mitralis verlief, 
so wollen wh" die Veranderungen der beiden Klappen einer besonderen Betrachtung 
unterziehen. 

Die frtiheren, mikroskopisch wahrnehmbaren Veranderungen am Aortensegel 
der Mitralis bestanden im Auftreten kleinerer, feinkSrniger Fettansammlungen, 
die sieh ganz regelmai~ig in tier tieferen ]oekeren Partie der fibrSs-elastischer~ 
Sehicht an tier Grenze der fibrSsen Mittelplatte lokalisierten. Es war dabei immer 
anssehlieBlich nur die Ventrikularseite der Klappe befallen, selbst wenn die Ver- 
an'derungen sehr stark ausgesproehen waren. 

Wie es an einigen Prhparaten der friiheren Entwicklungsstadien des Ver- 
fettungsprozesses sear sehSn zu sehen war, gesehah die p r i ~ e  Ablagerung yon 
Fettsubstanzen immer zwisehen den Bindegewebs- bzw. elastisehen Fasern der ge- 
nannten Schieht des Aortensegels (Fig. 1, Tar. XIV). Es handelte sich also dabei, 
ebenso wie bei der Atherosklerose der Aorta (Untersuehungen yon J o r e s, T o r - 
h o r s t ,  Aschoff ,  Ha l lenberger ,  Ribber t ,  Sa l tykow am menschlichen Ma- 
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terial und yon S al t y k o w, A n i t s c hk o w an atherosklerotisch ver~nde~en Kaain- 
chenarten), um eine prim~.re Fettinfiltration dermit Kitt- bzw. Zwisahensubstanz aus- 
gefiillten Zwischenspalten des Klappengewebes. Dabei waren die Zwischenspalten 
etwas erweitert, wahrseheinlieh infolge einer Aufquellung der Kittsubstanzen, und ent- 
hielten antler Fett auch kSrnigs, s]ch bt~ulich mit H~matoxylin f~rbende Plasma- 
massen, ganz ~hnlieh, wie es aueh bei der Aortensklerose vorkommt (s. die Be- 
sehreibungen der oben zitierten Autoren). A]lerdings pravalierte am Aortensegel 
immer die Fettinfiltratiou, dagegea war die Ansammlung yon Plasmamassen nur 
sehwaeh ausgesproehen. 

W~hrend in den tideren Sehiehten der fibrSs-elastisehen Klappenschieht die 
gesehilderten Infiltrationsprozesse vor sieh gingen, entstand gewShnlieh in der ent- 
spreehenden oberflaehlichen Sehieht, d.h. oberhalb der Infiltrationszone, eine 
Anh~ufung yon Zellelementen, die grol3e Mengen yon kieintropfigen Fettein- 
sehliissen enthielten (Fig. 5, Tar. XIV). Das waren dieselben sieh intravital f~rben- 
den Zel]en (Histiozyten, Makrophagen), die oben als st~ndige Komponente des 
Bindegewebes der tterzk]appen besehrieben wurden. Sie bildeten gewShnlich an 
den besehriebenen Stellen eine ziemlieh dichte Ze]lenansammlungl wobei einzelne 
yon ihnen keine besonders groins Dimension und Regelm~13igkeit erreichten; so da6 
man sie nieht als typische groI~e ,,Pseudoxanthomzellen" betrachte!l konnte. Ohne 
die Frage naeh der Entstehung dieser Zellenansammlung besprechen ztt wollen, 
mSchte ieh nur hervorheben, da~ sie sieh immer an der Oberfl~ehe der Verfettungs- 
herde bildeten, wobei es sieh in diesen Partien zum Teil um eine direkte Phago- 
zytose der im Zwisehengewebe abge]agerten Fettsubstanzen seitens der Makro- 
phage11 handeln konnte. Jedenfalls entstand gewShnlieh die Infiltration der 
zwischensubstanzen primer and war a]lein als das friiheste Stadium der in Rede 
stshenden Ver~ndernngsn wahrzunehmel~. Erst wenn diese Infiltration etwas 
sta.rker ausgesprochen war, begann sioh oberhalb der infiltrierten Partien eine 
Ansammlung von fetthaltigen Zellelemen~en zu bilden. 

Es zeigen somit die Infiltrationsherde am Aortensegel in ihrer ausgesproehenen 
Fol"m einen typisehen Bau, indem sie in den tideren Partien aus diffus im Bin@- 
gewebe liegenden Fettmassen und an der Oberflaehe ans einer Anhaufung yon 
Zellen mit zahlreiehen Fettropfen im Protoplasma bestanden. Besonders dicht 
war die Anhaufung yon Fettsubstanzen in den tiefsten Par~ien der elastiseh-fibrSsen 
Sehieht, an der Grenze der fibrSsenMittelplatte selbst, deren Sehiehten einer Fett- 
infiltration nieht verfielen. 

Die elastisehen Fasern des Aortensegels verhielten sieh zu den Fettinfiltrationen 
anseheinend ziemlieh passiv. Wenigstens eine Wucherung derselben konnte ich 
in den Verfettungsherden bzw. in ihrer Umgebung nicht finden. In den Versuehen 
yon ]anger Dauer war die Fettinfiltration der fibrSs-e]astisehen Schicht sehr stark 
ausgepr~ig~ und nahm diese ganze Sehicht an der ganzen Ventrikularseite der Klappe 
ein (Fig. 7, Tar. XIV). In diesen vorgerfiekten I Stadien konnte man die primate 
Lokalisation der Fettsubstanzen in der Zwisehensubstanz der Fasern nicht mehr 
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feststellen, da die enorme Ablagerung yon Fetten die normale Struktur der Klappe 
vollst~ndig maslderte. Die ganze fibrSs-elastisehe Schieht ersehien dabei als eine 
breite, dicht mit Fettsubstanzen ausgeffillte Zone, deren faserige Bestandtefle 
vollst~ndig mit Fett zugedeekt waren. Es ist mSgheh, dal] mehrere solcher in 

Fettmassen eingeseh]ossener Fasern einem 
allm~hlichen Schwund unterlagen. 

Die geschilderten Verfettungsprozesse 
waren, wie man sehon makroskopisch sehen 
konnte, immer an bestimmten Stellen des 
Aortensegels lokalisiert. Bei der mikrosko- 
pisehen Untersuehung yon Schnitten, die dureh 
die ganze Klappe gefiihrt ~,urden, trat bei der 
sehwachen VergrSl~ernng diese typisehe Lo- 
kalisation noeh seh~rfer hervor. Es lokali- 
sierten sieh n/~mlieh die Verfettungsherde mit 
Vorliebe an den folgenden Stellen des Aorten- 
segels: an den Anheftnngsstellen desselben an 
den Ansatzstellen der Chordae r und 
an der Grenze tier Ansatzpartie (Zone ] von 
S a t e )  und der mittleren Pattie (Zone I]: yon 
S ate)  der Ktappe (s. die Textfigur 1). An allen 
diesen Stellen traten die Veranderungen ge- 
wShnlieh gleiehzeitig anf, so da6 keine vonihnen 
bevorzugt im Vergleieh zu den andern war. In 
den spateren Stadien der Entwicklung yon 
Verfettungsprozessen konfluierten die Ver- 
fettungsherde miteinander und nahmen die 
ganze fibrSs-elastische Sehicht der Ventrikular- 
seite der Klappe ein, so dab die Lokalisation der 
prim~en Infiltrationsbezirke nieht mehr zu 
erkennen war. 

Was die Verfettungsprozesse am hinterea 
~[itralsegel anbetrifft, die nur in den Versuehen 

F~g. 1. Aor~ensegel desMitralisundlinke yon langer Darter auftraten, so nnterschieden 
Semflunarldappe derAorta beischwacher 
Yergr~l]e~g(schematisiert). Die Ablage- sie sieh in keiner Beziehung yon den analogen 
rungen vonFett anden typischen 1%rtien Ersehe[nungen am AortensegeI und brauehen 
der Klappen sind mit Schwarz bezeichnet, deshalb nieht besonders besehrieben zu werden. 

Die Verfettungsprozesse an den Semilunarklappen der Aorta ebenso wie die- 
jenigen am Aortensegel gelang es, an meinem ~aterial in verschiedensten Ent- 
wicklungsperioden zu verfolgen. Sie entstanden anscheinend bei Ffitterung yon 
Kaninehen mit Cholesterin noeh frt~her als die Veranderungen der Mitralis. Es 
gelang wenigstens in einigen Versuehen yon kurzer Dauer, mikroskopiseh Ver- 
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fettungsprozesse ausschlie~lich an den Aortenklappen zu konstatieren. Dagegen 
waren sie am lgitralsegd noch nicht zu finden. Im Gegenteil waren an meinem 
Material isolierte Verfettungsherde am Aortensegel ohne gleichzeitige Beteiligung 
der Aortenklappen in der Regel nicht zu sehen. 

Dieses Resultat steh~ im Widerspruch zu den Angaben Sa l tykows ,  der aa 
sehlen Tieren in 6 Fiillen eine isolierte Verfettung der Mitralis gefunden hat. Der 
Grund dieser Verschiedenheit der Resultate kann darin bestehen, da] erstens 
S a l tyko  w fiber das Vorhandensein de r Verfettungsprozesse an den Herzklappen 
anscheinend ausschliel~lich nach dem makroskopischen Bride derselben urteilte, so 
dal~ die frtiheren Entwieklungsstadien dieser Prozesse yon ihm nicht bemerkt  
werden konnten. Zweitens waren die Versuchsbedingungen bei S a l t y k o w  in 
der Mehrzahl seiner Versuche etwas komplizierter als bei nlh', da er den Versuchs- 
tieren neben einer Ftitterung mit cholesterinreicher Nahrung noch Bakterienkul- 
r injizierte, was vielleicht nicht ohne Einfiufi auf das ganze Bild der yon ihm 
erzeugten Veriinderungen blieb. Auf einige andere Differenzen zwischen den Ver- 
suehsresultaten yon S a l t y k o w  and mix werde ich noch zurtiekkommen. 

Die friihesten Entwicklungsstadien des Ver[ettungsprozesses an den Semi- 
lunarklappen der Aorta au~erten sich in einer Ablagerung yon Fettsubstanzen in 
der oberfli~chtiehen, subendothelialen Schicht der Klappen, d. h. in der schmalen 
Zone zwischen dem Endothel and der darunter liegendeu fibrSsen Sehicht. Die 
Anhaufung yon Fett geschah dabei immer in der Grundsubstanz der Klappe bzw. 
in den Zwisehenspalten des Klappengewebes. Dutch die Ansammlung yon Fett 
unter dem Endothel wurde gewShnlich die Endothelsehicht ~n den betreffenden 
Stellen vorgewSlbt, so da~ sich kleine Verdickungen an der Oberfl~ehe der Klappe 
bildeten (Fig'. 2, 3, Tat. XIV). 

Die Lokalisation solcher Verdiekungen war in allen Fiillen konstant and sehr 
typisch, sie bildeten sich nfi.mlich immer an der Oberfliiche der Klappe, die dem 
Aortenlumen zugewendet ist, was man zum Teil aueh makroskopisch sehea konnte 
(s. Textfig. 1). Es waren dabei in den Anfaugstadien der Entwicklung yon Ver- 
fettungsprozessen nur die Anheftungstellen der Kl~ppea, nii~nlich die Ubergangs- 
stellen zwischen der Aortenwand and der betreffenden Klappe, dutch die Ver- 
fettung eingenommen. An diesen Stellen zieht sich die fibrSse Schieht der Klappe 
naeh der Anfangstelle der Aorta hin, indem sie allm~ihlieh in die Aortenmedia iiber- 
geht (vgl. auch die Beschreibung yon Mar t iu  s 2~), and gerade entsprechend dieser 
l'Jbergangssehieht entwickeln sich immer die ersten mikroskopisch wahrnehmbaren 
Verfinderungen~ und zwar in Form von zirkumskripten oberfli~chlichen Verfettungs- 
herden. 

Jn den sp~iteren Stadien der Entwicklung yon Verfettungserseheinungen an 
den Aortensemilunarklappen verbreitete sich allmi~hlieh die Verfettung auf die 
benaehbarten basalen Partien der Klappen (Fig. 3, Tat. XIV), wobei die Ablagerung 
yon Fettsubstanzen immer in den oberfl~tchliehsten Sehichten an der aortenw~irts 
gewendeten Seite der Klappe stattfanden. Schliel~lieh war in den spateren yon 
mir untersuchten Stadien fast die gauze betreffende Seite der Klappen veto Ver- 
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fettungsprozel~ eingenommen. Aul~erdem verbreiteten sich allmi~hlich die Ver- 
fettungserseheinungen auch auf den Anfangstefl tier Aorta bis ungefi~hr zu dem 
Rande der Sinus Valsalvae, wobei in einem Fall (Versuch 11) auch eine starke 
Verfettung und Verdickung der Wand an der Ausmtindt~ngsstelle der linken 
Koronararterie gefunden wurde. 

Mikroskopisch  blieb der Verfettung'sprozei~ an de1" Aortenklappe auch ill 
den spateren Entwieklungsstadien nur in den oberflaehlichen Partien der Klappen' 
loka]isiert. Von der fibrSsen Sehicht derselben waren auch in den Versuchen yon 
langerer Dauer nut die oberfli~ehlichen Partien verfettet, wobei sieh die Fettsub- 
stanzen zwischen den Fasem ablagerten. Die starkste Ablagernng yon Fett fund 
abet immer in der subeadothelialen Schieht statt~ die dadurch einer sehr starken 
Verdickung anheimfiel. 

Somit konnte man in tier Lokalisation der Fettsubstanzen bei den in Eede 
stehenden Ver~nderungen der Aortensemilunarklappen einen gewissen Unterschied 
im Vergleieh zu der Fettinfiltration des Aortensegels der Mitralis konstatieren. Wie 
es schon oben beschriebeu wurde, geschah nam]ieh die Ablagerung yon Fett an der 
Mitralis immer zuerst in den tieferen Sehichten der Klappe, an der Grenze der 
fibrSsen Mittelplatte, nieht abet in den oberfli~eh]ichen subendothe]ialen Partien, 
wie es an den Aol~enldappen der Fall war. 

Diesen Untersehied kann man gewissermal~en dutch die Besonderheiten des 
normalen Baues der betreffenden Klappen erld~.ren. Ebenso wie in der herren- 
wand (an der Grenze yon Media und Intima) bildeten sich ngmlieh die Fettablage- 
rungen zuerst aueh an den Herzklappen mit Vorliebe an den Grenzen zwisehen 
den loekeren und diehten Bestandteilen der Xlappensubstanz, d.h. am Aorten- 
segel, an der Grenze der fibrSsen Mittelplatte, dagegen an den Aortenklappen an 
der Grenze der fibrSsen Sehieht, d. h. in den oberiliichlieheren Partien der Klappen~ 
Man kann sieh vorstellen, dal~ die fettreiehe Gewebslymphe, welehe frei die lockeren 
Sehichten der Herzklappen passiert, an der Grenze yon dichteren, schwer passier- 
baren Sehiehten Niedersehliige yon in ihr emulgierten Fettsubstanzen bildet. Viel- 
ieieht spielt dabei aueh die grSl~ere Absorptionsfiihigkeit der Grenzsehichten diehte- 
rer Bindegewebspartien eine Rolle, dank der die in der Lymphe suspendierten 
Teilehen yon Fettsubstanzen an den betreffenden Stellen niedergeschlagen werden. 

Dutch die Anhi~ufung yon Fettsubstanzen, in den oberflgchliehen Sehichten 
der Aortensemilnnarklappen bzw. ihrer Anheftungsstelle entstanden aueh in den 
frtiheren Entwicklungsstadien dieser Veri~nderungen bedeutende VerwSlbungen 
an den betreffenden Stellen der Klappen. Solehe VerwSlbungen ~m Aortensegel 
waren begreiflieherweise nieht so stark ausgesprochen ~de an den Semilunarklappen 
der Aorta, weil, wie ges~gt, die Ablagerung yon Fettsubstanzen am Aortensegel 
immer zuerst in den tieferen Partien der Klappe an der Grenze der fibrSsen Mittel- 
platte stattfand. Diese Differenzen in der Lokalisation yon Fettablagerungen an 
den beiden Klappen maehen somit die Tatsaehe verstandlich, dal~ es sieh in unsern Fal- 
len makroskopiseh am~Aortensegel um eine Trtibung, FleekenbildungundVerdiekung 
der Klappe, dagegen an den Semilnnarklappen der Aorta um eine Bildung yon 
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oberti~tehlieben Plaques handelte. Die betreffenden, allerdings rein sekundhren 
Untersehiede waren besonders sehSn unter dem Nikroskop bei sehwaeher Ver- 
grS~erung und bei Fettf~rbung der Sehnitte zu sehen. 

Die reaktiven Erseheinungen seitens des Klappengewebes bei Ablagerung yon 
Fettsubstanzen ~ul~erten sieh an den Semilunarklappen ebenso wie am Aorten- 
segel in einer Anhaufung yon Ze]lelementen, die grol~e Mengen von ~einen Fettropfen 
im Protoplasma enthielten. Die Anh~ufung yon diesen Zellen gesehah immer in 
den oberfl~ehliehen Zonen der verhnderten Klappenpartien, so da[t man an den- 
selben ebenso wie am Aortensegl manehmal zwei Sehiehten nnterscheiden konnte: 
eine oberfl~chliehe, zellreiche und eine tiefere mit diffusen, extrazellnl~ren Ab- 
lagerungen yon Fettsubstanzen. Einige yon den fettenthaltenden Zellen zeigten 
besonders gro~e Dimensionen, regdm~t~ige Konturen und nach der Extraktion 
des Fettes ein helles, sehaumiges Protoplasma, so dal~ sie sieh dem Typus von 
Xanthom- bzw. Pseudoxanthomzellen n~herten. 

Die Frage naeh der Entstehung dieser Zellen in den verfetteten Partien tier 
Aortenldappen konnte ieh mit Sieherheit nieht entseheiden. Es ist nur zu be- 
merken, dal~ im Bindegewebe der Semilunarklappen der Aorta aueh norlnalerweise 
Makrophagenbzw. tIistiozyten vorhanden sind (s. oben die Besehreibung der normalen 
Struktur der Herzklappen), die eine so grofte Rolle bei der Aufnahme yon fremden, 
im Organismus abgelagerten Substanzen, aueh yon Cholesterinfetten, spielen 6. 
Es w~re deshalb naheliegend, die Entstehung yon fettenthaltenden Zellen in der 
Umgebung yon Verfettungsherden der Aortenklappen in erster Linie ebenfalls auf 
die T~tigkeit der Bindegewebshistiozyten zu beziehen. 

Zwisehen den in den oberfl~iehliehen Sehiehten yon veranderten Klappen- 
partien angesammelten und mit Fett angefiillten Zellen konnte man feinere elasti- 
sehe Fasern finden, die wahrseheinlieh yon den aueh normalerweise zwisehen dem 
Endothel und der fibrSsen Sehicht der Aortenklappen (an ihrer aortenw~rts ge- 
wendeten Seite) vorhandenen elastisehen Fasern abstammten. Eine Vermehrung 
dieser Fasern im Vergleieh zu den normalen Verh~ltnissen konnte man an den 
ver~nderten Stellen sieher wahrnehmen, obwohl es sieh nie um eine so gewaltige 
tIyperplasie derselben wie z. B, bei der Aortenatheroslderose handelte. Diese 
verh~ltnism~gig geringe Reaktion des elastisehen Gewebes an den ver~tnderten 
Stellen der hortenklappen kann wahrseheinlieh dadureh erklhrt werden, dag die 
elastisehen Fasern an den betreffenden Partien aueh normalerweise sehr sehwaeh 
entwiekelt sind und ihrer Menge naeh in keinen Vergleieh mit den elastisehen 
Elementen der Aortenwand gestellt werden kSnnen. 

Bevor ieh zu den allgemeinen Sehlfissen aus der vorliegenden Arbeit iibergehe, 
seien noeh die Angaben i~ber die mikroehemischen bzw. f~rberischen Reaktionen 
der in den tterzklappen abgelagerten Fettsubstanzen angeffihrt, deren Resultate 
in allen von mir untersuehten Fallen dieselben waren. Wie sehon erwhhnt, waren 
die meisten yon den in den Herzklappen abgelagerten Fetten doppeltbrechend, 

wobei die ]?ettropfen im polarisierten Lieht die typisehen schwarzen Kreuzfiguren 
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zeigten. Die Umwandlung voa diesen doppeltbrechenden Fettropfen in isotrope 
Tropfen bei Erwarmung und das Wiederherstellen der doppeltbreehenden Eigen- 
sehaft naeh Abkiihlen, ebenso wie andere optisehe Eigensehaften derselben waren 
gan z typiseh ftir die Tropfen yon Cholesterinverbindungen, wie sic yon A s e h off lo, 
K a w a m u r a  19 u. a. besehrieben sind. 

Die f~rberisehen Reaktionen der betreffenden Fettsubstanzen waren folgende: 
gelbrote bzw. br~nnliche Farbung mit Sudan III, rosaviolette mit ~ilblausulfat, 
schwarze nach der Methode yon S m i t h - D i e t r i c h  und yon Fischler .  Weiter 
ist zu bemerken, da~ bei F~rbung mit gewShnlichem (Delafieldsehem) tt~m- 
atoxylin ganz deutlich eine blaue F~rbung der Fettmassea und eine schwarzblaue 
nach F~'bung mit Eisenh~matoxylin von Weiger t  hervortrat. Nach Behand- 
lung der Sehnitte mit Alkohol abs. oder Alkoholather trat diese F~bung der Fett- 
massen mit Hiimatoyxlin nicht mehr ein. Dagegen war sic auch naeh einer vor- 
herigen Bearbeitung derselben mit 1% iger Salzs~ture ganz deutlieh ausgesprochen. 
Schliel~lich gab die Silberreaktion yon Koss a ein negatives Resultat. 

Die angeftihrten l~esultate der mikrochemischen bzw. f~trberisehen Analyse 
erlauben, den Schlul~ zu ziehen, da$ die ,,l~ettmassen , welche in unseren Fi~llen 
die I-Ierzldappen infiltrierten, wenigstens aus zwei I-Iauptkomponenten bestanden, 
ni~mlich aus Cholesterin- und Kalkverbindungen. Das Vorhandensein yon Chol- 
esterinfetten wurde durch die optischen Eigenschaften der betreffenden Fett- 
substanzen und durch die Resultate der Fgrbung mit :Nflblausulfat, zum Tell auch 
mit Sudan II I  bewiesen. 

Far das Vorhandensein yon Kalkverbindungen in den veranderten Klappen 
spraeh der positive Ausfall der Fisehlerschen Reaktion und zum Teil aueh die 
blaue Farbung der untersuehten Substanzen mit Hamato~'lin. Daabe r  diese 
Substanzen in Alkoholather leieht 15sbar, dagegen in Salzsaure unlSsbar waren, 
so handelte es sich in unseren F~lten hSehstwahrscheinlich um Abtagerungen yon 
fettsaurem Kalk, d.h. yon Kalkseifen, nicht aber yon kohlen-oder phosphor- 
saurem Xalk. Das ~icht~orhandensein letzterer Kalkverbindungen wurde auch 
dutch den negativen Ausfall der K os s aschen t~eaktion bestatigt. 

Was den positiven Ansfall der Smi th -Die t r i chsehen  Reaktion anbetrifft, 
so war er, wahrseheinlich zum Tell auch dutch das Vorhandensein yon Kalkseifen, 
zum Teil vielleicht dutch eine Beimischung yon anderem Fett bzw. Lipoidsub- 
stanzen (z. B. yon Fetts~uren) bedingt. Es ist nieht auszuschlie$en, dab den in 
1%de stehenden Ablagerungen Yon Fettsubstanzen auch Neutralfette beigemischt 
wa, ren, weil ein Tell der Fettropfen isotrop war und einen mehr rStlichen Ton naeh 
Farbung mit Nilblau bzw. einen roten nach Sudan III  zeigte. 

Abgesehen yon solehen Beimisehungen bestand doeh die Hauptmasse der 
yon mir untersuchten Fettsubstanzen a, us Cholesterinverbindungen und wahr- 
scheinlich auch aug Kalkseifen. Die Bedingungea ftir die Entstebung yon Fett- 
ablagerungen yon Cholesterinfe~ten waren in meinen Versuehen durch die Ver- 
suchsanordnung selbst gegeben, da die Tiere langere Zeit mit grol3en Mengen von 
Cholesterin geffittert wurden. Das eingefiihrte Cholesterin wurde dabei wenigstens 
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teilweise resorbiert, was dutch alas Auftreten einer starken Hypercholesterinamie 
aach bei den betreffenden Tieren yon Dr. R o t s e h i l d  25 bewiesen wurde, und in 
Form von Estern bzw. Misehungen mit Fettsauren an den tterzklappen als an 
einer besonders dazu pradisponierten Stelle des Organismus abgdagert. Fiir die 
Erklarung der Entstehungsweise von Kalkseifen kSnnte man fiir unsere Versuche 
dieselbe Auffassung heranziehen, die yon Asehof f  1~ fiir die Entstehung der 
analogen Substanzen in der mensohliehen Aorta bei Atherosklerose angegeben 
wurde, ngmlieh da6 die Cholesterinfette sich im Gewebe zum Toil zersetzen und 
die dadureh freigewordenen Fettsauren in Verbindung mit den Kalksalzen des 
Plasmas treten. 

Wenn wir die oben angefiihrten Beschreibungen zusammenfassen, so sehell wir, 
dal] die Veranderungen der tterzklappen, welehe bei Kaninchen infolge einer Ver- 
mehrung des Cholesteringehaltes hn Organismus entstehenl a]s lokale Ablagerungen 
von Fettsubstanzen und in erster Linie yon Cholesterinfetten mit sekundaren reak- 
riven Erseheinungen seitens des Xlappengewebes betrachtet werden kSunen. Als 
wiehtigste Merkmale dieses Prozesses sind die typisehe Lokalisation der Fett- 
ablagerungen an" bestimmten Klappen und in bestimmten Bezirkeu und Sehichten 
derselben, die typische histologisehe Struktur der veranderten Partien in ver- 
schiedenen Entwieklungsstadien der Fettinfiltration und sehliel~lieh die Zusammen- 
setzung der abgelagerten Fettsubstanzen haupts~chlich aus Cholesterinfetten und 
Kalkseifen aufzufassen. 

Eine gro~e ~hnliehkeit mit diesen sieh an tterzklappen entwiekelnden Ver- 
fettungsprozessen zeigt der unter denselben Versuehsbedingungen (d. h. bei Ft~tte- 
rung yon Kaninehen mit Cholesterin bzw. mit eholesterinreieher Nahrung) bei 
Xaninehen en~stehende infiltrativ-hyperplastisehe Prozel~ in den inneren Sehichten 
der Aortenwand, dessen ~orphologie und Pathogenese in mehreren in den letzten 
Jahren ersehienenen experimentellenArbeiten er6rtert wurden (s. die Arbeiten yon 
I g n a t o w s k y  is, Sa l t ykow ~9, S t u e k e y  81, A n i t s e h k o w  8 u. a.). Diese Xhn- 
liehkeit bezieht sieh auf dieMorphologie der beiden Prozesse (Kombination vonFettab- 
lagerungen mit reaktiven Erseheinungen), ihre Entwieklung (prim~re Fettinfiltration 
der Zwisehensubstanz), weiter auf die Natur der abgelagerten Fettsubstanzen (Cho- 
lesterinfette und Kalkseifen) und schliel~lieh auf die Entstehungsbedingungen (Er- 
hShung des Cholesteringehaltes ira Organismus) dieser Fettablagerungen. 

Freilieh ist die Xhnliehkeit des morphologisehen Bildes der beiden in Redo 
stehenden Prozesse keine vollstandige, was aueh sehwer zu erwarten ware, wenn 
man an die auch unter normalen Bedingungen v0rha~sienen Differenzen der Struktur 
der Herzklappen und der Aortenwand denkt. Dieser Unterschied bestand haupt- 

'sachlich in einer vie] geringer ausgesproehenen ttyperplasie des elastisGhen Ge- 
webes an den veranderten Bezirken der tterzklappen im Vergleieh zu den maehtigen 
Wueherungserseheinungen des genannten Gewebes, welche in der Aortenwand bei 
den entsprechenden Prozessen entstehen. Wie oben gesagt, kann man diesen Unter- 
schied dutch eine re]ativ geringere Entwieklung des elastiselien Gewebes aueh unter 
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normalen Bedingungen an den zur Verfettung disponierten Partien der Herz- 
klappen erkl~.ren. 

Wie ans den oben angeftihrten Versuchsprotokollen zn ersehea ist, waren 
auch bei den Kaninchen, deren Herzklappenmaterial ftir die vorliegende Arbeit 
verwandt wurde, die Aortenver~inderungen in allen Versuc, hen von ].anger Dauer zu 
konstatieren, und zwar in Form yon typischen Verfettungs- bzw. Wucherungs- 
herden in den inneren Sehichten der Aortenwand. Wie gesagt, waren diese Herde 
ihrer ]~atur nach mit den Verfettungsherden der Herzk]appen identisch. Aul~erdem 
sehien die Entwicklung der Verfettungsprozesse in der Aortenwand iiberhaupt ganz 
parallel mit dem analogen Prozel~ der Herzklappen zu verlaufen. Wenn n~m]ieh 
mikroskopisch in Versuchen von kurzer Dauer die Initialerseheinungen der Aorten- 
ver~inderungen hervortraten, so waren aueh gewShnlich die entspreehenden Ver- 
anderungen an den Herzklappen zu finden. In den Versuchen yon langer Dauer 
waren sehlie~lieh die Aortenveranderunge~l und die Verfettungserscheinungen an 
den Herzklappen immer sehr stark ausgesprochen, so dal~ man hie eine iso]ierte 
Verfettung der Klappen ohne Aortenver/indernngen oder eine isolierte Verfettung 
der Aortenintima ohne Klappenver~tnderung finden konnte. Dieses Resultat steht 
mit den Befunden yon Sa l tykow nieht im Eink]ang, der iso]ierte Aortenverhnde- 
rungen und sogar isolierte K]appenver~.nderungen ohne gleiehzeitige Verfettung 
der Aortenwa~d notiert hat. Der Grund dieser Versehiedenheit der Versuehsresul- 
tare kann wahrseheinlieh durch dieselben Momente erkl~rt werden, welche sehon 
oben yon mir angefiihrt wurden. 

Zum Schlul~ soll noch die Frage besproehen werden, in welcher Beziehung die 
oben besehriebenen Herzklappenver~nderungen bei Kaninchen zu den Klappen- 
ver~ndernngen des mensehlichen Herzens stehen. Wie gesagt, sind die Verhnde- 
rungen an Herzklappen yon Kaninchen mit Veritnderungen der Aorta derselben 
Tiere identisch. Da aber die in Rede stehenden Aortenver~tnderungen bei Kanin- 
ehen der Atherosklerose der mensehliehen Aorta vollst~ndig entsprechen (siehe 
darilber die be*reffende Literatur), d.h. a]s Atherosklerose bezeiehnet werden 
kSnnen, so sollten sehon a priori auch die Klappenverfi.nderungen derselben Tiere den 
atherosklerotisehen tterzklappenver~nderungen nahestehen. 

Diese Voraussetzung finder eine Best~tignng beim Vergleichen der oben 
beschriebenen Ver~nderungen tier Herzklappen bei Kaninchen mit den athero- 
sklerotischen Vera.nderungen der menschliehen Herzklappen. ~Nieht nur die Lo- 
kalisation und das makroskopisehe Aussehen der Ver~nderungen in den beiden 
F~llen waren die gleiehen~ sondern auch alle Einzelheiten der mikroskopisehen 
Struktur der ver~nderten Klappenpartien. tch brauche z. B. nut hervorzuheben, 
da6 der pathologisehe Prozel~ in beiden F~llen mit einer Fettinfiltration der 
Zwischensubstanz der Herzklappen begann (siehe die Besehreibungen yon S at o ~o. 
und g a r t i u s  2t am mensohlichen Material), dag die Fettablagerungen sieh in 
beiden Fallen in denselben Sehiehten und Stellen tier Herzklappen entwickelten 
(fibrSs-elastisehe Sehieht an der Ventrikelseite des Mitralsegels und subendotheliale 
Sehieht an der aortenw~rts zugewendeten Seite der Semilunarklappen tier Aorta), 
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dab der mikroskopisehe Bau der veriinderten Partien eben[alls dasselbe Bild zeigte 
(diffuse Ablagerung yon Fettsubstanzen in den tieferen Schichten der Klappen 
und Anhi~ufung yon fettenthaltenden Zellen in den oberfliichlichen) und schlie~- 
lich, da~ die Natur tier abgelagerten Fettsubstanzen in beiden Fi~llen identisch 
war (Cholesterinfette und Kalkverbindungen). Freilieh fehlten beim Kaninchen 
die phosphor- bzw. die kohlensauren Verbindungen yon Kalk, abet diese Sub- 
stanzen in Analogie mit den entsprechenden Prozessen in der Aortenintima hi~tten 
sich wahrscheinlich erst in spateren Entwickhmgsstadien aus dem fettsauren Kalk 
gebildet (s. h s cho f f  lo 11). 

Die sehr weitgeheade ~hnlichkeit der in dieser Arbeit beschriebenen Herz- 
~appenverhnderungen beim Kaninchen mit der Herzklappenatherosklerose des Men- 
sehen erlaubt diese Ver~nderungen in eine Parallele mit der Atherosklerose zu stdlen 
und sie a]s e x p e r i m e n t e l l  e rzeugte  a t h e r o s k l e r o t i s e h e  Ver i~nderungen 
tier ~ [ i t r a lk lappe  ( sogenann t e  ,,Weil~e F lecke  ~' der Mitral is)  und  der 
A o r t e n s e m i l u n a r k l a p p e n  zu b e t r a c h t e n .  

Die vo]lst~indige ~hnliehkeit der morphologisehen Bilder genannter Ver- 
iinderungen beim Mensehen und beim Kanine.hen eflaubt abet nur mit grSl~ter 
Vorsicht, auf Grund experimeuteller Be~unde etwaige Schliisse fiber die ~tiologie 
der Herzklappenatherosklerose beim 5[ensehen zu ziehen. Das eine scheint ganz sieher 
zu sein, da6 ftir die Entstehung dieser Prozesse die int[ektiSs:to~schen ~omente, 
die nach einigen Autoren (Mart ius  ~1 ~) dabei die ausseh]aggebende Rolle spielen, 
gar keine so wiehtige Bedeutung haben, well auch hei ihrer Abwesenheit, dm'eh 
die ErhShung allein des Cholesteringehaltes im Organismus, sieh die sti~rksten 
atherosklerotischen Veri~nderungen beim Kaninehen entwiekeln. 

Freilieh ist es nStig, um diese Verhnderungen hervorzurufen, relativ sehr gro~e 
Mengen von Cholesterin in den Kaninehenorgansimu s einzufiihrel~, Mengen, die 
beim ~![enschen gar nicht in t~etraeht kommen. Es ist abet sehr gut mSglieh, dal~ 
die Atheroslderose der tIerzklappen bei Kaninchen ebenso wie naeh meinen Beob- 
achtungen die Aortenatherosklerose 6 auch dutch Einfiihrung viel geringerer ~ho]- 
esterindosen hervorgerufen warden kann, wenn nut die Cholesterinftitterung mit 
Einwirkung yon andern, vor allem mechanisehen, Momenten kombiniert wird. 

Ehenso wie ftir die Entwicklung der Aortenatherosklerose ist wahrscheinlieh 
aueh fiir die Entstehung der Herzklappenatherosklerose alas Vorhandensein eines 
gewissen Minimums yon Cholesterin im Blut notwendig. Wenn diese Cholesterin- 
mengen, wie bei meinen Yersuehstieren, sehr grol~ sind, sind die normalen mechani- 
sehen Bedingungen geniigend, um an bestimmten, den meehanisehen Einwirkungen 
besonders exponierten Stellen des Klappenapparates des Herzens (s. Sato 3o) 
Ablagerungen yon Fettsubstanzen uad Entwieklung yon Atherosklerose hervor- 
zurufen. Wenn abet die Menge des Cholesterins im Organismus bzw. im Blur 
relativ gering ist, werden wahrscheinlieh die meehanisehen, vielleieht aueh infektiSs- 
to)=isehen Momente, wenn sie stark ausgesprochea sind, in erster Linie in Betracht 
kommen u~ld dutch eiae ,Sehw~ehung" der Klappen dieselben zur Ablagerung 
von Cholesterin~etten besonders pri~disponieren. 
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Fig. 1. 

Fig. 2. 

Fig. 3. 
Fig. 4. 

Fig. 5. 

Fig. 6. 
Fig. 7. 

E r k l f i r u n g  d e r  A b b i l d u n g e n  a u f  T a r .  XIV.  

FN-bung der Pr~parate mit Sudan III-tI~matoxylin. 
(Versueh 3.) Ablagerung yon Fett zwischen den Fasem der fibrSs-elastischen 8ehieh~ 
an der Ventrikularseite des Nitralsegels. 
(Versuch 3.) Fettablagerung in der oberfliich]ichen Schich~ der Semilunarklappe der 
Aorta. 
(Versueh 5.) Weiteres Entwicklungsstadinm desselben Prozesses. 
(Versach 10.) Typiseher atherosklerotiseher Fleck an der .~msatzstelle des Aorten~ 
semilunarklappe. 
(Versuch 7.) Atherosklerose des Mitralsegels. In der verfetteten fibrSs-elastisehen 
Sehieht an der Ventrikularseite des Klappe (links) ist deutlich die oberfl~ichliche zellreiche 
Sehicht and die tiefere, mit diffusen Fettmassen intiltrierte 8ehicht zu unterseheidem 
An der Aurikularseite des Klappe (rechts) ist nut eine Verfettang der Bindegewebszellen 
der elastisch-fibriisen Schicht zu sehen. 
(Versuch 13.) Dieselben Veriinderungen wie auf Fig. 5 bei etwas st~rkerer Vergr~l]erung. 
(Versuch 13.) Atherosklerose des Mitralsegels. Verfettungsherde an der Anheftungs- 
stelle der Chordae tendineae. 
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