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Fig. 4. Kornerschicht eines wie oben behandelten Stiickes Kleinhirnrinde. Die mit k angegebenen
runden leeren Rinme entsprechen den Kernen der ,,Granula®”. Im Protoplasma, welches
dieselben umgibt, sind sudangefirbte Kornchen enthalten.

Fig. 5. Ein ,,Granulum® eines wie oben behandelten Stiickes Kleinhirnrinde. In dem etwas

- gequollenen Protoplasma finden sich einige sudangefiirbte Kérnchen.

Fig. 6, Purkinjesche Zelle eines vor der Verdauung 3 Stunden lang in Formol vorfixierten

Stiickes Kleinhirnrinde.
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XVIL
Uber die experimentelle Atherosklerose der Herzklappen.
(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Freiburg i. B.)
Von
Dr. N. Anitschkow.
(Hierzu Taf. XIV und 1 Textfigur.)

Die pathologischen Verinderungen der Herzklappen beim Menschen, welche
der Atherosklerose der Aorta und gréBeren Arterien analog sind, kommen be-
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kanntlich in einer besonders scharf amsgesprochenen und typischen Form am
Aortensegel der Mitralis und an den Semilunarklappen der Aorta vor. Am Mitral-
segel erscheinen sie unter dem Bilde der sogenannten ,,weiBen Flecke™, deren
morphologische Merkmale in den Arbeiten von Beitzke4, Dewitzky ¢, Mar-
tius # 22 ynd Sato 30 ausfilhrlich geschildert sind. An den Semilunarklappen der
Aorta sind die atherosklerotischen Verdnderungen in Form von weiBlichen Ver-
dickungen der Ansatzstelle oder auch der weiteren Partien der Klappen bekannt
und hauptsichlich von Dewitzky® und Mdoneckeberg 2 genauer beschrieben.

Wenn also das morphologische Bild in Rede stehender Verénderungen dank
den genannten Arbeiten schon in vielen Punkten aufgeklért ist, so gehen doeh in
der Frage der Histogenese und besonders der Atiologie dieser Veréinderungen die
Ansichten der Autoren ziemlich scharf auseinander. Nur in einem wichtigen Punkte
stimmen die neuesten Autoren vollstindig miteinander iiberein, néimlich, da8 der
atherosklerotische Prozel an den Herzklappen seiner Natur nach mit der Athero-
sklerose der Aorta und groBeren GefaGe in allen wesentlichen Ziigen identisch ist.
Diese SchluBfolgerung macht leicht verstindlich, daB fiir die Erkldrung der Ent-
stehung atherosklerotischer Verdnderungen der Herzklappen dieselben Haupt-
momente herangezogen wurden, welche auch in den Theorien iiber die Entstehung
der Atherosklerose des GefaBsystems die dominierende Rolle spielen. Es stehen
sich nidmlich heutzutage in dieser Frage zwei Theorien — die infektids-toxische
und die mechanische — gegeniiber, die zum Teil auf morphologischen Merkmalen
der uns interessierenden Klappeuverinderungen (hauptsdchlich auf der makro-
und mikroskopischen Lokalisation derselben) basieren (mechanische Theorie),
zum Teil auf statistischen Angaben (infektionstoxische Theorie), namlich auf der
Hanfigkeit des Vorkemmens von Klappenatherosklerose bei an Infektionskrank-
heiten gestorbenen Individuen (Martius22).

Diese Ansichten und iiberhaupt viele andere, die Pathologie der Klappen-
atherosklerose betreffende Fragen, die bis jetzt ausschlieflich am menschlichen
Material bearbeitet wurden, ist es jetzt moglich, auch im Lichte der Experimental-
forschung nachzupriifen. Wenn namlich die Annahme richtig ist, daf den beiden
obengenannten Prozessen — Atherosklerose der Herzklappen und Atherosklerose
der Arterien — dieselben itiologischen Momente zugrunde liegen, so sollen wenig-
stens einige der experimentellen Methoden, die zur Erzeugung der Atherosklerose
der Arterien vorgeschlagen worden sind, auch die Entstehung atherosklerotischer
Herzklappenverinderungen hervorrufen. Das konnte aber nur fiir die Methoden
gelten, die bei Tieren eine in allen wesentlichen Punkten der menschlichen Athero-
sklerose dhnliche GeféBerkrankung hervorrufen.

Von diesen Methoden kommt in erster Linie die in Betracht, welche in den
letzten Jahren ausgearbeitet wurde und in Fiitterung von Kaninchen mit be-
stimmten cholesterinreichen Nahrungsmitteln oder mit reinem Cholesterin besteht,
dessen Anwesenheit in erhohter Quantitat im Kaninchenorganismus die Ent-
wicklung von typischen atherosklerotischen Verinderungen der Aorta auch ohne
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Mitwirkung anderer schiidlicher Momente verursacht (Anitschkow und Chala-
tow?, Wacker und Huek®, Aschoff® u. a.).

Es sind nun tatséchlich in der Literatur, allerdings ganz kurze, Angaben zu
finden, die diese Vermutung bestatigen und darauf hinweisen, da bei Anwendung
genannter Methoden pathologische Verinderungen nicht nur in der Aorta, sondern
auch an Herzklappen hervorgerufen werden.

So erwilhnt Saltykow 26 in seiner ersten Arbeit ,,Uber Atherosklerose bei Kaninchen nach
wiederholten Staphylokokkeninjektionen®, daB er in zwei Versuchen ,,typische, gelbliche, fleckige
Verdickungen* der Mitralis und in einem Fall der Aortenklappen gesehen hat, ,,genau wie sie beim
Menschen angetroffen werden* (a. a. 0. S. 159). Eine noch kiirzere Erwihnung fiber diese Ver-
inderungen macht weiter Saltykow in einem Vortrag iiber dasselbe Thema, der von ihm auf der
12. Tagung der Deutschen Pathologischen Gesellschaft gehalten wurde 27). In einem andern Vor-
trag iiber durch Alkohol hervorgerufene Organverinderungen ?® beschreibt derselbe Autor die
von ihm in einem Fall am Herzen aufgenommenen Befunde folgendermaBen: ,,Das Herz war
vergroBert. Die Mitralis und die Aortenklappen zeigten deutliche fleckweise, am Ansatz mehr
diffuse, weiiliche und blaBgelbliche Verdickungen* (a. a. Q. S. 230).

SchlieBlich in seiner letzten ausfithrlichen Arbeit itber experimentelle Atherosklerose (1913)
kommt Saltykow ?® wieder dazu, iiber Herzklappenverinderungen bei seinen Versuchstieren
zu sprechen und erwihnt, daB er in 15 Versuchen ,,verschiedene hochgradige weiBliche und gelb-
liche fleckige Verdickungen* an Herzklappen gesehen hat, und zwar 10 mal an den Aortenklappen
und 15 mal an der Mitralis. Diese Verinderungen kommen nach Saltykow ,hauptsichlich in
Féllen mit hochgradiger Atherosklerose der Aorta vor, doch war die Mitralis dreimal in Fillen
erlrankt, wo man sonst keine Atherosklerose nachweisen konnte. In zwei weiteren Fillen waren
die Mitralis bzw. die beiderlej Klappen veriindert, wihrend die Aorta nur geringe Erkrankung
anfwies (a.a. 0. 8. 440—441).

Eine mikroskopische Beschreibung der von ihm gesehenen Verinderungen
der Herzklappen bei Kaninchen ebenso wie eine Erklirung ihrer Entstehung und
Natur gibt Saltykow nicht, so daB die Frage bis jetzt noch nicht entschieden
ist, was das fiir Veréinderungen sind, wie sie entstehen und inwiefern sie der Klappen-
atherosklerose beim Menschen entsprechen. AuBerdem hat Saltykow in der
Mehrzahl seiner Versuche neben der Fiitterung von Versuchstieren mit cholesterin-
reicher Nahrung noch andere schidliche Momente, wie z. B. intravendse Staphylo-
kokkeninjektionen, angewandt, so daf die von ihm gesehenen Herzklappen-
veranderungen, wenigstens bei der Mehrzahl seiner Versuchskaninchen, unter
komplizierten und schwer analysierbaren Bedingungen entstanden sein sollen.
Wie ich aber schon in einer fritheren Arbeit erwahnt habe 4), gelingt es, Herz-
klappenverinderungen bei Kaninchen, die lingere Zeit mit reinem, in O1 gelostem
Cholesterin allein gefiittert wurden, zu konstatieren bzw. ihre Entstehungsweise
und Morphologie zu studieren.

Deshalb scheint es mir berechtigt zu sein, diese bet meinen neueren im Frei-
burger Pathologischen Institut ausgefiihrten Versuchen aufgefundenen Herz-
klappenverinderungen, die, wie unten erértert werden soll, eine weitgehende Ana-
logie mit der Atherosklerose der Herzklappen beim Menschen aufweisen, in dieser
Arbeit genauer zu beschreiben.

Vor allem sind aber noch einige Bemerkungen iiber die Besonderheiten der
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normalen Struktur der Herzklappen von Kaninchen unentbehrlich, die eine wichtige
Bedeutung fiir den Entstehungsmechanismus der uns interessierenden Verinde-
rungen haben.

Das Aortensegel der Mitralis besteht beim Kaninchen aus denselben Schichten, die
beim Menschen von Martius *, Sato ® u. a. beschrieben sind, nimlich aus einer peripherischen
fibros-elastischen Schicht und aus einer fibrésen Mittelplatte. In der ersten, fibrés-elastischen,
Schicht (elastische Schicht nach Beitzke1t), welche nach Martius?t der Intima der Arterien
entspricht, kann man unter der Endothelschicht noch zwei Schichten unterscheiden: die dufBere
elastische Schicht und die innere elastisch-fibrése Schicht (im engeren Sinne). Die von den Autoren
am Aortensegel von Menschen differenzierte subendotheliale Bindegewebsschicht, welche nach
Sato 3 besonders stark bei dlteren Individuen entwickelt ist, ist beim Kaninchen so gut wie nicht
ausgesprochen. Unter dem Endothel liegt beim Kaninchen unmittelbar die elastische Schichs,
welche sehr schmal ist und aus wenigen sehr dicht aneinander gelagerten, ziemlich starken lings-
verlanfenden elastischen Fasern besteht. An der Ventrikularseite der Klappe liegen die Fasern
dieser Schicht besonders dicht aneinander, dagegen an der Aurikularseite ist ihr Geflecht etwas
lockerer, weshalb hier auch die ganze elastisehe Schicht etwas breiter ist. Die elastische Schicht
geht allmihlich nach innen in die aus elastischen und kollagenen Fasern hestehende elastisch-
fibrose Schicht (im engeren Sinne) iiber, welche an der Aurikularseite der Klappe breiter und
lockerer ist als an der Ventrikularseite.

Diese Schicht, welche die lockerste von allen Schichten des Mitralsegels ist, ist gleich-
falls auch die reichste an Bindegewebszellen. Die letateren sind besonders an der Aurikularseite
in grofer Menge vorhanden. Es ist am Material von menschlichen Herzklappen schon versucht
worden, verschiedene Typen von Zellen jm Bindegewebe der Herzklappen aufzsutellen. So hat
7. B. Veraguth® zwei Arten von Bindegewebszellen in der Mitralklappe unterschieden und
aufferdem angenommen, daf dort wahrscheinlich auch Wanderzellen vorkommen.

Wie von Hofmann ¥ gezeigt wurde, gelingt es bei Anwendung der intravitalen Farbungs-
methoden, z. B. mit Karmin, zwei Zellarten im Bindegewebe der Mitralklappe ganz deutlich zu
differenzieren. Die einen Zellen erscheinen dabei gefiills mit roten Karmingranula, die andern
verhalten sich gegen das Karmin vollstindig negativ. Auf Grund dieser Beobachtung kann man
annehmen, daf mindestens zwei verschiedene Arten von Zellen im Bindegewebe der Klappen
existieren: die ersten kann man auf Grund ihres positiven Verhaltens zu den vitalen Farbstoffen
nach dem Beispiel von Kyono 2 und Tschaschin 2 als Bindegewebsmakrophagen (Histiozyten,
Klasmatozyten usw.) betrachten, die zweiten, die sich intravital nicht firben, zu den Fibroblasten
rechnen. Es ist nicht auszuschlieBen, daB zwischen diesen sich intravital nicht firbenden Zellen
auch einzelne glatte Muskelfasern vorkommen, die in der Mitralis des Menschen von verschiedenen
Autoren beschrieben sind. Fiir unsere weiteren Austithrungen sei aber der Befund von Hofmann
hervorgehoben, daB auch im normalen Klappengewebe Makrophagen stets und sogar in reichlicher
Menge, besonders in der elastisch-fibrésen Schicht, vorhanden sind.

Nach innen ist die elastisch-fibrése Schicht ziemlich scharf von der fibrosen Mittelplatte ab-
gegrenzt, deren grobe Bindegewebsfasern eine andere (Léngs-) Richtung als die Fasern der
elastisch-fibrosen Schicht haben. Diese scharfe Abgrenzung der lockeren, elastisch-fibrosen Schicht
von der derben, fibrdsen Mittelplatte ist fiir das Versténdnis einiger Besonderheiten atheroskleroti-
seher Klappenverinderungen von Wichtigkeit, worauf zum Teil schon Martius® beim Studium
analoger Verhiltnisse am menschlichen Material hingewiesen hat.

Die Struktur der fibrésen Mittelplatte, ebenso wie einzelne Details der Struktur des Aorten-
segels, die nicht so wesentlich fiir das Verstindnis der Entwicklung atherosklerotischer Prozesse
zn sein scheinen, brauche ich hier nicht zu beschreiben, weil sie schon genau am Mitralsegel des
menschlichen Herzens studiert worden sind. AuBerdem sind die Klappen des Kaninchenherzens
wegen ihrer Diinnheit fiir solche Studien iiberhaupt nicht besonders geeignet.
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Indem hinteren Mitralsegel undin der Trikuspidalklappe kann man dieselben Schich-
ten wie in dem Aortensegel der Mitralis unterscheiden, obwohl sie wegen der Zartheit dieser Klappen
beim Kaninchen nicht scharf ausgesprochen sind. Ohne in eine Beschreibung der Struktur dieser
Klappen einzugehen (wegen der Einzelheiten jhrer Struktur kann ich auf die neulich erschienene
Arbeit von Sato ® verweisen), mochte ich nur das Vorhandensein von Zellformen auch in diesen
Klappen hervorheben, die sich intravital z. B. mit Lithionkarmin farben, d.h. zu der Gruppe
der Bindegewebsmakrophagen (Klasmatozyten, Histiozyten) gehoren.

Die Struktur der Semilunarklappen der Aorta beim Kaninchen ist im grofen und
ganzen mit der Struktur dieser Klappen beim Menschen identisch, die besonders ausfithrlich von
Ménckeberg 22 beschrieben wurde. Man kann niamlich da auch beim Kaninchen die drei von
Ménckeberg aufgestellten Hauptschichten unterscheiden: eine dem Ventrikel zugekehrte, vor-
wiegend elastische Schicht, eine mittlere Schicht, die aus lockerem Bindegewebe besteht und eine
dem Aortenlumen zugewendete Schicht, die sich aus groben, querverlaufenden Bindegewebs-
biindeln zusammensetzt. In der ersten (elastischen) Sehicht ist es beim Kaninchen sehr schwer,
die von Monckeberg am menschlichen Material aufgestellten drei Zonen zu differenzieren. Die
subendotheliale Bindegewebsschicht ist ebenfalls nicht zu konstatieren. Die in der peripherischen
(subendothelialen) Partie der in Rede stehenden (elastischen) Schicht verlaufenden elastischen
Fasernsind besonders stark und dicht aneinander gelagert. Nachinnenzu wirdihr Geflechtlocker, sie
werden sehr zart und gehen unmittelbar in die darunterliegende lockere bindegewebige Schicht
iiber. Diese beiden Schichten — die elastische und die bindegewebige — sind relativ zellreich und
enthalten viele sich intravital farbende Zellen, die zu den Makrophagen (Klasmatozyten usw.)
gehoren. Die dritte dem Aortenlumen zugewendete grobfaserige Sehicht, welche die breiteste
Schicht der Semilunarklappen vorstellt, enthilt elastische Fasern nur in der oberflichlichen, sub-
endothelialen Partie und besteht ausschlieflich aus dicken, querverlaufenden Bindegewebsfasern
mit sparlichen bindegewebigen Zellen. Die erwiébnte oberflichliche Partie dieser Schicht, welche
diinne elastische Fasern enthilt, kann man auch als eine besondere schmale, subendotheliale
Schicht betrachten. Wegen der weiteren Einzelheiten der Struktur der Semilunarklappen sei auf
die Arbeit von Monckeberg 2 hingewiesen. Die Struktur der Semilunarklappen der Pulmonar-
arterie unterscheidet sich wesentlich nicht von der Struktur der Aortenklappen und bedarf keiner
weiteren Beschreibung.

Das von mir untersuchte experimentelle Material von pathologischen Ver-
dnderungen der Herzklappen stammte von Kaninchen, die verschiedene Zeitlang
- mit reinem, in Sonnenblumendl oder Olivendl gelostem Cholesterin (von Merck
bezogen) durch eine Magensonde gefiittert wurden ). In einigen Versuchen wurden
die Kaninchen nicht mit reinem Cholesterin, sondern mit einer cholesterinreichen
Nahrung gefiittert, namlich mit Eidotter, der in Mileh zerrieben wurde.

Die Fiitterung geschah jeden Tag (mit einigen Ausnahmen), wobei die tégliche Cholesterin-
dose 0,4 bis 0,5 g betrug. AuBer Cholesterin bzw. Eigelb bekamen die Versuchskaninchen ihre
gewohnliche pflanzliche (Heu, Hafer) Nahrung in beliebiger Quantitit. Die Herzen wurden samt
den Aorten in 10%igem Formalin konserviert. Von jedem Herzen wurden die beiden Segel der
Mitralis, ein Segel der Trikuspidalklappe und die Semilunarklappen der Aorta und der Pulmonar-
arterie untersucht, wozu von diesen Klappen Gefrierschnitte (zum Teil nach Gelatineeinbettung)
angefertigt und mit van Gieson-Himatoxylin-Sudan ITI und Fuchselin nach Weigert-Hart
gefirbt wurden. Fiir die Differenzierung der Lipoide wurden auBerdem noch andere spezielle

1) Diese Versuche haben mir schon das Material geliefert zur Untersuchung der atheroskleroti-
schen Aortenverinderungen und der Bildung von Xanthomzellenanhéiufungen im sub-
kutanen Bindegewebe (s. Zieglers Beitr. Bd. 59, 1914 und Arch. f. Dermatol. u. Syphilis

Bd. 120, 1914). ’
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Farbungsmethoden angewandt, worauf unten noch hingewiesen wird. In jedem Falle wurden die -
Gefrierschnitte von Herzklappen auch in polarisiertem Licht untersucht.

Die Versuchsanordnung und die wichtigsten in jedem Versuch aufgefundenen

Verdnderungen der Herzklappen sind aus den folgenden Protokollen ersichtlich:

Versuch 1. Granes méinnliches Kaninchen. Korpergewicht zu Beginn des Experiments
1020 g, am Ende 3190 g. Das Tier bekam im Laufe von 29 Tagen 11,8 g Cholesterin. Makro-
skopiseh sind keine Veriinderungen an den Herzklappen zu konstatieren. Mikroskopisch
findet man am Aortensegel der Mitralis eine Ablagerung von Fettsubstanzen in Form reichlicher
feiner Kérnchen und Tropfen in den Bindegewebszellen der elastisch-fibrésen Schicht. An der
Ansatzstelle der Klappe ist auberdem die zwischen den Bindegewebs- und elastischen Fasern
liegende Grundsubstanz stellenweise mit Sudan gelblichrot gefiirbt. Das hintere Mitralsegel, die
Trikuspidalklappe und die Semilunarklappen der Pulmonalarterie ohne Verinderungen. Die
Bindegewebszellen dieser Klappen enthalten zum Teil auch feine Fettropfchen. An den Semilunar-
klappen der Aorta findet man an der Ansatzstelle der Klappen in den oberflichlichen Partien der
fibrésen Schicht eine Ablagerung von vorwiegend anisotropen Fetten unter dem Epithel und in der
Grundsubstanz zwischen den Bindegewebsfasern. Die Bindegewebszellen der Klappe enthalten
zahlreiche Fettkornchen.

In der Aorta (im Arkus) gelang es nur mikroskopisch, Anfangsstadien der Atherosklerose
zu konstatieren in Form einer Fettablagerung in der Zwischensubstanz der oberflichlichen
Schichten der Aortenwand. ‘

Versuch 2. Gelbes minnliches Kaninchen. Korpergewicht 1380 g, am Ende des Versuches
2250 g. Das Tier bekam innerhalb 30 Tagen 11,6 g Cholesterin. Die Herzklappen und die Aorta
sind makro- und mikroskopisch nicht verindert. Nur in den Bindegewebszellen der Klappen
findet man eine Anhéufung feiner Fettripfchen.

" Versuch 3. Granes Mannchen. Gewicht 2250 g, am Ende des Versuches 2700 g. Bekam
innerhalb 48 Tage 18,4 g ‘Cholesterin per os eingefithrt. Makroskopisch sind die Herzklappen
nicht verindert. Mikroskopisch findet man Fettablagerung in Form feiner Kornchen und
Tropfen in den Bindegewebszellen der Klappen. AuBerdem ist eine kleine, zirkumskripte Ver-
dickung an der Ansatzstelle der Semilunarklappen der Aorta zu sehen, bestehend aus einer An-
sammlung von meistens anisotropen Fettsubstanzen in den oberflichlichsten Partien der fibrisen
Schicht der Klappen. Die Fettsubstanzen liegen zuum Teil frei und diffus zwischen den Bindegewebs-
fasern, zum Teil sind sie in Form feiner Tropfen im Protoplasma groBer ,,Pseudoxanthomzellen*
eingeschlossen.

In der Aorta (im Arkus) sind nur mikroskopische Anfangsstadien der Atherosklerose zu kon-
statieren (Fettinfiltration der Zwischensubstanz in den oberflichlichen Schichten der Wand).

Versuch 4. Graues Minnchen. Korpergewicht zu Beginn des Versuches 850 g, am Ende
1100 g. Das Tier bekam innerhalb 78 Tagen.31,5g Cholesterin. Am Aortensegel der Mitralis sieht
man auch makroskopiseh eine Triibung der Ansatzstelle der Klappe. An den Semilunarklappen
ist der Ansatzrand deutlich verdickt, weiBlich. Andere Klappen malkroskopisch ohne Verinderun-
gen. Mikroskopisch findet man in der Ansatzpartie des Aortensegels entsprechend seiner
Ventrikularseite eine bedeutende Ablagerung von vorwiegend anisotropen Fettsubstanzen zwischen
den Fasern der fibros-elastischen Sehicht der Klappe in Form einer diffusen Infiltration der Zwi-
sehensubstanz der Klappe. Besonders reichlich sind die Fettsubstanzen an der Grenze der fibrds-
elastischen Schicht und der fibrosen Mittelplatte abgelagert. Die oberflichlichen Partien der fibros-
elastischen Schicht enthalten keine Fettablagerung in der Zwischensubstanz, dagegen findet man
hier eine Anhiufung von Zellen, die mit zahlreichen Fettropfen angefiillt sind. In den iibrigen
Partien des Aortensegels sind die Fettsubstanzen nur in den Bindegewebszellen, hanptsichlich in
den tieferen Zonen der elastisch-fibrosen Schicht zu sehen. Diese Zellen bilden aber keine An-
haufungen und sind nicht zahlreicher als die Bindegewebszellen in einer normalen Klappe.- Die
Anhgufung von fetthaltigen Zellen findet, wie beschrieben, nur an den Stellen statt, wo es in den
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tieferen Schichten zu einer Fettinfiltration der Zwischensubstanz der Klappe kommt. Am hinteren
Mitralsegel, an der Trikuspidalklappe und an den Semilunarklappen der Pulmonalarterie findet
man nur eine Fettinfiltration der Bindegewebszellen.

An den Semilunarklappen der Aorta sieht man eine reichliche Ablagerung von Fettsub-
stanzen an der Ansatzstelle der Klappen. Die Ablagerung lokalisiert sich in den oberflichlichen
Partien der fibrosen Schicht unter dem Endothel und in der Zwischensubstanz zwischen den Binde-
gewebsfasern. Infolge der Ablagerung von Fettsubstanzen ist die Ansatzstelle der Klappen stark
verdickt. Der Bau der verdickten Partien ist derselbe wie im Versuch 8. Die Fettsubstanzen bilden
zam Teil diffuse Ablagerungen in der Grundsubstanz, hauptsichlich in den tieferen Partien der
verdickten Bezirke, zum Teil, besonders in den oberflichlichen Partien, sind sie im Innern von
groBen Zellen in Form von Tropfen abgelagert. In andern Teilen der Semilunarklappen der Aorta
findet man nur eine intrazellulire Fettablagerung in Form von feinen Tropfen. Besonders zahi-
reich sind die mit Fett gefiillten Zellen an der zum Ventrikel zugewendeten Seite der Klappen,
namlich in den elastischen und bindegewebigen Schichten derselben, die auch normalerweise viel
Bindegewebszellen enthalten. In der Aorfa (im Arkus und an den Abgangsstellen der Interkostal-
arterien) sind auch makroskopisch sichtbare atherosklerotische Verinderungen zu konstatieren,
in Form weiBlicher kleiner Herde.

Versuch 5. Weib-schwarzes Ménnchen. Gewicht 840 g am Anfang und 1590 g am Ende
des Versuches. Versuchsdauer 87 Tage. Gesamimenge des eingefithrten Cholestering 34,7 g.
Makroskopischer Befund: weiBliche Verdickungen an den Ansatzstellen der Semilunar-
klappen der Aorta und des Aortensegels der Mitralis. Mikroskopisch sieht man an der Ventriku-
larseite der Ansatzzone des Aortensegels eine Ablagerung von Fettsubstanzen in Form von einer
diffusen Masse in den tieferen Partien der elastisch-fibrosen Schicht. Diese Ablagerung lokalisiert
sich zwischen den Fasern der Klappe (in der Grundsubstanz). Die abgelagerten Fettsubstanzen
sind zum groBten Teil doppeltbrechend. Die oberflichlichen Teile der elastisch-fibrosen Schicht
enthalten an den Stellen der genannten Ablagerungen zahlreiche Zellelemente, die mit Fettropfen
getiillt sind. In den fibrigen Teilen des Aortensegels findet man nur eine feintropfige Fettablagerung
in den Zellen der elastisch-fibrosen Schicht.

Die verdickten Partien der Ansatzstellen von Semilunarklappen der Aorta zeigen eine reich-
liche Ablagerung von Fettsubstanzen in den oberflichlichsten Partien der fibrisen Schicht, und
zwar unter dem Endothel und zwischen den Bindegewebsfasern. Daselbst findet man auch groBe
fetthaltige Zellen vom Typus der ;,Psendoxanthomzellen*. Andere Herzklappen sind unverindert,

-abgesehen von einer Ablagerung feiner kleiner Fettropfen in vielen Bindegewebszellen.

Aorta makroskopisch chne Verinderungen. Mikroskopisch sind an vielen Stellen im Arkus
Initialstadien der Atherosklerose zu sehen in Form von Ablagerungen von Fettsubstanzen in den
oberflichlichen Schichten der Aortenwand.

Versuch 6. Schwarzes Weibchen. Korpergewicht 1150 bis 1990 g. Bekam innerhalb von
90 Tagen 33,9 g Cholesterin. Makroskopisch sind Verinderungen nur an den Semilunarklappen
der Aorta in Form weibllicher Verdickungen des Ansatzrandes zu sehen. Mikroskopisch findet
man in der Ansatzzone des Aortensegels stellenweise kleinere Anhiufungen von Fettsubstanzen
in der Zwischensubstanz von tieferen Partien der elastisch-fibrosen Schicht. Ebensolche be-
ginnende Infiltrationsprozesse der Zwischensubstanz sind auch am freien Rande des Aorten-
segels an der Ansatzstelle der Chordae zu finden. Sehr viele Bindegewebszellen der elastisch-
fibrosen Schicht sind mit kieinen Fettropfchen gefiillt. Besonders zahlreich sind diese Zellen an
der Vorhofseite der Klappe, wo es anch normalerweise viel Bindegewebszellen gibt. Auch in den
andern Klappen (Trikuspidalklappe, hinteres Mitralsegel, Pulmonalklappen) sind viele Binde-
gewebszellen mit feinen Fettropfen gefilllt. An der Ansatzstelle der Semilunarklappen der Aorta
findet man eine Anhéufung von Fettsubstanzen in Form eines grofieren Herdes, der auch auf die
Anfangspartien der Klappen selbst iibergreift. Die Fettsubstanzen sind zum Teil in Form von
diffusen Massen zwischen den Bindegewebsfasern und unter dem Endothel, zum Teil in Form
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kleiner Tropfen im Innern von Zellen abgelagert. Viele Bindegewebszellen der Semilunarklappen
sind ebenfalls mit Fettropfen angefilllt, besonders an der Ventrvikularseite der Klappen, wo die
Bindegewebszellen auch normalerweise relativ zahlreich sind.

In der Aorta sind auch makroskopisch atherosklerotische Verdnderungen zu sehen in Form
von konfluierenden weiBlichen. Herden, die sich im Arkus und an den Abgangsstellen der Inter-
kostalarterien lokalisieren.

Versuch 7. Weiles Mannchen. Korpergewicht zu Beginn des Versuches 2140 g und
2360 g am Ende. Versuchsdauer 109 Tage. Gesamtmenge des eingefiihrten Cholesterins 39,2 g.
Die letzten 7 Tage vor dem Tode hekam das Tier téglich 0,4 bis 0,6 cem Lithionkarminldsung
intravends eingespritzt. Makroskopiseh sieht man eine weiBliche Triibung bzw. Verdickung
der Ansatzzone der Semilunarklappen der Acita und des Mitralsegels. Mikroskopisch kon-
statiert man eine reichliche Ablagerung von Fettsubstanzen (vorwiegend von anisotropen Fetten)
an der Ventrikularseite der Ansatzzone (Zone I von Sato) des Mitralsegels. Die Fettablagerung
findet vorwiegend in den tieferen Partien der elastisch-fibrosen Schicht an der Grenze der fibrésen
Mittelplatte statt und bildet da eine diffuse, sich zwischen den Fasern verbreitende Fettmasse. Ober-
halb dieser Ablagerung in den oberflichlichen Partien der elastisch-fibrdsen Schicht ist eine
Ansammlung von Zellformen zu sehen, deren Protoplasma zahlreiche Fettropfen enthilt. Eben-
solche Herde von Fettinfiltrationen findet man anch am frelen Rande der Klappe, an den Ansatz-
stellen der Chordae. In vielen Bindegewebszellen der Klappe sind zahlreiche Fettripfchen ent-
halten. Da in diesem Versuch eine intravitale Karminfirbung vorgenommen wurde, so ist es
deutlich zu sehen, daB die Fettrpichen sich in denselben Zellen lokalisieren, wo sich auch die
Karmingranula finden, d.h. in den Bindegewebsmakrophagen (Klasmatozyten, Histiozyten).
Aunch an den iibrigen Herzklappen ist {iberall derselbe ProzeB einer Fettinfiltration der Makro-
phagen sehr schon zu sehen. AufBlerdem findet man an der Ansatzstelle von Semilunarklappen der
Aorta eine bedeutende, durch Fettablagerung verursachte Verdickung von oberflichlichen Par-
tien der fibrosen Schicht, die sich auch auf die benachbarten Partien der Aortenseite der Klappen
verbreitet. Die Fettablagerung bildet einen breiten Saum, der die oberflichliche Partie der fibrosen
Schicht einnimmt und in die Tiefe zwischen den Bindegewebsfasern verdringt. Daselbst findet man
auch groBe Zellen, die mit Fettropfen gefiillt sind.

In der Aorta findet man schon makroskopisch ziemlich stark ausgesprochene atheroskleroti-
sche Verinderungen in Form von miteinander konfluierenden Flecken und Streifen im Arkus
und von kleineren Plaques an den Abgangsstellen der Interkostalarterien.

Versuch 8 Graues Weibchen. Kérpergewicht zu Beginn des Versuches 2370 g, am Ende
3020 g. Das Kaninchen wurde 114 Tage lang mit Cholesterin gefiittert. Im ganzen wurden wih-
rend dieser Zeit 42,4 g Cholesterin eingefiihrt. Makroskopisch ist nur an den Semilunarklappen
der Aorta eine weifiliche Verdickung des Ansatzrandes wahrnehmbar. Mikroskopisch sieht
man am Aortensegel (an dessen Ventrikularseite) eine beginnende Infiltration der Grundsubstanz
zwischen den Fasern mit Fettmassen, die sich hauptsichlich in den tieferen Partien der elastisch-
fibrosen Schicht, entspreehend der Ansatzgegend der Klappe, lokalisieren. AuBlerdem sind, wie
am Aortensegel, so anch an allen andern Herzklappen die Bindegewebsmakrophagen mit zahl-
reichen Fettropfchen angefiillt. Am Ansatzrande der Aortensemilunarklappen findet sich eime
michtige Ansammlung von Fettsubstanzen (hauptsichlich von anisotropen Fetten) in den ober-
flichlichen Partien der fibrisen Schicht, mit Fettinfiltration der Grundsubstanz zwisehen den
Fasern und Anh#ufung von fetthaltigen ,Pseudoxanthomzellen‘.

In der Aorta sind auch makroskopisch die Anfangsstadien der Atherosklerose wahrnehmbar
in Form Kkleiner, weiBlicher Verdickungen der oberflichlichen Wandschieht, die sich im "Arkus
lokalisieren. )

Versuch 9. Graunes Minnchen. Korpergewicht 1120 g und 2420 g. Bekam in 149 Tagen
58,2 g Cholesterin durch die Sonde. Makroskopisch findet man eine starke Verdickung des
Ansatzrandes und der Aortensemilunarklappen und eine diffuse Trilbung der Ansatzpartie des
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Aortensegels. Mikroskopisch ist eine stark ausgesprochene feintropfige Verfettung der Binde-
gewebszellen zu sehen, die sich in den Klappenabschnitten lokalisiert, welche auch normalerweise
besonders zellenreich sind, d. h. in der elastisch-fibrésen Schicht der Mitralis und Trikuspidalis
(besonders an der Kammerseite dieser Klappen) und in den elastischen und bindegewebigen Schich-
ten der Aortasemilunarklappen. AuBerdem treten in der Ansatzpartie des Aortensegels (an der
Ventrikularseite) Initialerscheinungen einer Fettinfiltration der Grundsubstans, die ganz dhnlich
den im vorigen Versuch beschriebenen Infiltrationsverinderungen sind. An der Ansatzstelle der
Aortensemilunarklappen sieht man eine starke Verdickung der oberflichlichen Schicht, die sich
auf die Klappen selbst verbreitet und das proximale Drittel derselben einnimmt.- Diese Verdickung
ist durch eine Ablagerung von Fettsubstanzen in der oberflichlichen Partie der fibrésen Schicht
und zwischen derselben und der Endothelschicht verursacht. Nach der Tiefe zn verbreitet sich die
Fettinfiltration auf die Zwischensubstanz der fibrdsen Schicht. In der oberflichlichen Schicht der ver-
dickten Partien finden sich grofie, mit Fett gefiilite Zellen vom Typus der ,,Pseudoxanthomzellen®.

In der Aorta sind stark ausgesprochene, anch mit bloBem Auge sichtbare atherosklerotische
Verdnderungen wahrnehmbar, und zwar in Form miteinander konfluierender weilicher Ver-
dickungen der oherflichlichen Schichten im Arkus und m Form einzelner Plaques an den Ab-
gangsstellen der Interkostalarterien.

Versuch 10. Grawes Mannchen. Korpergewicht zu Beginn des Versuches 1200 g, am
Ende 1720 g. Das Tier warde 152 Tage lang mit Cholesterin gefiittert, wobei im ganzen 59,2 g
Cholesterin eingefiihtt wurden. Makroskopisch findet man eine weiBliche Verdickung des
Ansatzrandes der Aortensemilunarklappen und der Ansatzpartie des Aortensegels. AuBerdem ist
anch der freie Rand des Mitralsegels an den Ansatzstellen der Chordae tendineae verdickt und wei-
lich verfarbt. Mikroskopisch ist anBer einer kleintropfigen Fettinfiltration der Bindegewebs-
zellen sdmtlicher Herzklappen noch eine diffuse Fettablagerung in den tieferen Partien der elastisch-
fibrosen Schicht an der Ventrikelseite des Aortensegels zu sehen. An den verinderten Abschnitten
sind deutlich zwei Partien zu unterscheiden: eine tiefere, die an der Grenze zwischen der elastisch-
“fibrosen Schicht und der fibrosen Mittelplatte liegt, und eine oberflichliche. In der tieferen Partie
(tiefere Partie der elastisch-fibriosen Schicht oder elastisch-fibrdse Schicht im engeren Sinne) ver-
" breitet sich die Infiltration mit Fettsubstanzen (vorwiegend mit anisotropem Fett) in Form dif-
fuser oder feinktrniger Massen, die sich zwischen den Fasern (in der Grundsubstanz) ablagern.
In der oberflichlichen Partie findet eine Anhdufung von Zellenelementen statt, welche rundliche,
mehr oder weniger dunkle, kleinere Kerne und ein ziemlich stark entwickeltes, mit feinen (meistons
anisotropen) Fettropfen gefiilltes Protoplasma haben. Man findet diese Zellformen von sehr ver-
schiedener. Grife, aber gewihnlich erreichen sie in der Mitralis nicht so grofie Dimensionen wie
analoge, mit Fett gefiillte ,,Psendoxanthomzellen* der Aortenintima oder der Infiltrationsherde
der Aortensemilunarklappen. Die an der Ansatzstelle der Chordae des Aortensegels schon makro-
skopisch konstatierten Verdickungen haben dieselbe Struktur wie die soeben beschriebenen, mit
Fett infiltrierten Bezirke der Ansatzpartie dieser Klappe.

An der Ansatzstelle der Aortensemilunarklappen zeigen die Verfinderungen genau dieselben
Eigenschaften wie im vorigen Versuch (Fettinfiltration der oberflichlichen Partien der fibrosen
Schicht, Ansammlung von Pseudoxanthomzellen usw.).

In der Aorta sind in diesem Falle stark ausgesprochene atherosklerotische Verinderungen
auch schon makroskopisch zu sehen (miteinander konfluierende Plaques im Arkus und an denAb-
gangsstellen der Seiteniste).

Versuch 111). Graues Minnchen. Korpergewicht zu Beginn des Versuchs 2240 g, am

1) Dieser Versuch gehort zu der Gruppel von Experimenten, die von mir und Chalatow vor
ca. 2 Jahren ausgefiihrt wurden (s. ZtIbl. f. allgem. Path. 1918 Nr. 1). Die Veriinderungen
der Herzklappen beim betreffenden Tier wurden aber von mir erst spiter im Freiburger
Institut untersucht. )

Virchows Arehiv i. pathel. Avat. Bd. 220. Hit 2. 16
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Ende desselben 2150 g. Versuchsdauer 139 Tage. Gesamtmenge des eingefiihrten Cholesterins
82,7 g. Makroskopisch wurde eine scharf ausgesprochene weifliche Verdickung der Ansatz-
partie des Aortensegels und dessen freien Randes an den Ansatzstellen der Chordae tendineae
gefunden. Diese Verdickungen sind an der Ventrikularseite der Klappe lokalisiert. An der aufge-
spannten Klappe haben sie das Aussehen von typischen ,,weiBen Flecken*, wie sie am Aortensegel
beim Menschen vorkommen. Das hintere Mitralsegel ist entsprechend seiner Ansatzstelle verdicke.
Die Semilunarklappen der Aorta zeigen ehenfalls eine starke Verdickung ihres Ansatzrandes und
ihres proximalen Abschnittes. Die Trikuspidalklappe und die Semilunarklappen der Pulmonal-
arterie ohne Verfinderungen. Mikroskopischsind, auBler einer feintropfigen Verfettung des
Bindegewebsmakrophagen simtlicher Herzklappen, noch folgende Veréinderungen zu sehen: Ab-
lagerung groBer Fettmassen iiberall in den tieferen Partien der elastisch-fibrosen Schicht an der
Ventrikularseite des Aortensegels der Mitralis. Die dort abgelagerten Fettsubstanzen sind meistens
anisotrop. Sie liegen in besonders dicken Haufen an der Grenze selbst der fibrosen Mittelplatte
der Klappe und bilden da eine kompakte, homogene bzw. feinkornige Schicht. In den oberflich-
lichen Partien findet sich entsprechend diesen Fettablagerungen eine Ansammlung von Zellen
mit zahlreichen feintropfigen Fetteinschliissen im Protoplasma. Ebensolehe Verinderungen sind
auch an der Ventrikularseife des hinteren Mitralsegels entsprechend seiner Ansatzstelle zu beob-
achten.

An der Semilunarklappe der Aorta findet man eine starke Verdickung ihrer oberfliichlichen,
dem Aortenlumen zngewendeten Schicht, verursacht durch eine reichliche Ablagerung von Fett-
substanzen bzw. von anisotropen Fetten, die eine dichte Masse an der Stelle der subendothelialen
Schicht bzw. der oberflichlichen Partien der fibrdsen Schicht bilden. Daselbst finden sich anch
grofie Zellelemente mit Fetteinschliissen im Protoplasma, welche besonders zahlreich in den ober-
flichlichen (subendothelialen) Schichten der Verfettungsherde sind. Die geschilderten Verfettungs-
prozesse nehmen nicht nur die ganze Ansatzstelle der Aortensemilunarklappen ein, sondern ver-
breiten sich ungefihr anf die Hilfte ihrer dem Aortenlumen zugewendeten Seite. In der Aorta
sieht man stark ausgesprochene atherosklerotische Veréinderungen, die sich hauptsichlich im-
Arkus und an den Abgangsstellen der Seiteniste lokalisieren.

Versuch 12. Graues Weibchen. Korpergewicht zu Beginn des Versuchs 1520 g, am Ende
desselben 2150 g.  Deni Kaninchen wurde innerhalb von 79 Tagen das Gelb von 131 Hithnereiern
durch eine Magensonde eingefiihrt. Makroskopisch ist eine starke Verdickung der Ansatz-
stellen des Aortensegels und der Aortensemilunarklappen wahrnehmbar. Mikroskopisch: am
Aortensegel der Mitralis: Fettablagerung in den tieferen Partien der fibris-elastischen Schicht an
der Ventrikularseite der Klappe, Verfettung der Zwischensubstanz, Anhiufung von mit Fett be-
ladenen Zellelementen. An den Semilunarklappen der Aorta: Anhiufung von grofitenteils aniso-
tropen Fettsubstanzen an der dem Aortenlumen zugewendeten Seite der Klappe entsprechend
der Ansatzstelle derselben.

Die Fettsubstanzen bilden eine dicke Lage in der oberflichlichen (subendothelialen) Partie
der fibrésen Schicht und sind zum Teil extrazellulir, zum Teil im Innern grofier ,,Pseudoxanthom-
zellen' lokalisiert. AuBer diesen Veriinderungen der Aortensemilunarklappen und desAorten-
segels der Mitralis findet man an simtlichen Herzklappen eine feintropfige Verfettung von Binde-
gewebszellen.

In der Aorta sind auch makroskopisch gnt wahrnehmbare Erscheinungen der Atherosklerose
zu finden in Form von konfluierenden Verdickungen der inneren Wandschichten im Arkus und
einzelnen weiBlichen Flecken an den Abgangsstellen der Seitendste.

Versuch 13. Schwarzes Weibchen. Korpergewicht 16402250 g.  Das Tier bekam
innerhalb von 96 Tagen das Gelb von 145 Hiihnereiern durch die Magensonde eingefiihrt. Makro-
skopisch sind weilliche Verdickungen an der Ansatzpartie und am freien Rande (an der Ansatz-
stelle der Chordae tendineae) des Aortensegels zn sehen, die sich an der Ventrikelseite der Klappe
lokalisieren. Ebenfalls ist auch die Ansatzpartie des hinteren Mitralsegels verdickt. Die Semi-
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funarklappen der Aorta zeigen eine stark ausgesprochene weiBliche Verdickung des Ansatzrandes.
Andere Herzklappen sind nicht verdndert. Mikroskopisch findet man auler einer sich in allen
Versuchen wiederholenden Ieintropfigen Fettinfiliration der Bindegewebszellen (Makrophagen)
samtlicher Herzklappen noch lokale Verfettungsherde an der Mitralklappe und an den Aorten-
semilunarklappen. Die Fettablagerung lokalisiert sich am Aortensegel in den tieferen Partien
der fibros-elastischen Schicht, an den Semilunarklappen der Aorta in den oberflichlichen
(subendothelialen) Partien der fibrosen Schicht. Am Aortensegel ebenso wie am hinteren Mitral-
segel ist die Ventrikelseite, an den Aortensemilunarklappen die dem Aortenlumen zugewendete
Seite verdndert. Im groBen und ganzen sind diese Veréinderungen mit denen in den vorigen Ver-
suchen beschriebenen identisch. In der Aorta sind stark ansgesprochene, auch mit blofem Auge
gut sichtbare atherosklerotische Verinderungen im Avkus und an den Abgangstellen der Seiten-
dste zu finden.

Versuch 14. Graues Mannchen. Korpergewicht zu Beginn des Versuches 2000 g, am
Ende desselben 2250 g. Dauer des Versuchs 137 Tage, innerhalb welcher Zeit das Gelb von 245
Hiihnerejern verfiittert wurde. Auflerdem wurde das Tier in den letzten Tagen des Versuchs
intravital mit Lithionkarmin gefirbt. Makroskopisch wurden an den Herzklappen folgende
"Befunde erhoben: stark ausgesprochene weiBlliche Verdickung der Ansatzpartie des Aorten-

" segels und dessen freien Randes, Verdickung der Ansatzpartie des hinteren Mitralsegels; starke
Verdickung der Ansatzstelle der Aortensemilunarklappen und von dessen ganzem proximalem Ah-
schnitte, Diese Verdickungen lokalisieren sich an der Mitralllappe an ihrer Ventrikelseite, an den
Semilunarklappen der Aorta an ihrer dem Aortenlumen zugewendeten Seite. Mikroskopisceh
findet man am Aortensegel der Mitralis eine reichliche Ablagerung von Fettsubstanzen bzw. von
anisotropen Fetten itberall in den tieferen Partien der fibros-elastischen Schicht. Besonders dichte
Fettmassen lagern sieh-an der Grenze der fibrosen Mittelplatte. In diesen tieferen Partien der fibros-
elastischen Schicht lokalisieren sich die Fettmassen extrazellulir und bilden eine kompakte Lage
zwischen den Bindegewebsfasern der genannten Klappenschicht. - In ihren oberflichlichen Partien
sind dagegen die Fettsubstanzen hanptsichlich intrazellular gelagert, wobei die fetthaltigen Zellen
eine reichliche Anhdufung oberhalb der tieferen, aus diffusen Fettmassen bestehenden Ablagerungen
von Fettsubstanzen bilden. Dasselbe Bild weisen auch die Verinderungen am hinteren Mitral-
segel auf: An den Semilunarklappen der Aorta findet man eine reichliche Fettablagerung in den
oberflichlichen Partien der fibrosen Schicht und hauptsécllich zwischen derselben und der Endo-
thelschicht. Diese Ablagerung nimmé nicht nur die Ansatzstelle der Klappen, sondern ach fast
ihre ganze, dem Aortenlumen zugewendete Seite ein. In den fieferen Partien besteht diese Ab-
lagerung aus diffusen Fettmassen, die sich extrazellulir anhiufen, in den oberflichlichen Partien
werden dagegen die Fettsubstanzen in Form kleiner Tropfen im Innern von groferen Zellelementen
abgelagert. AuBer diesen lokalen Verinderungen der .Mitralklappe und der Semilunarklappen
der-Aorta ist an simtlichen Herzklappen eine feintropfige Fettinfiltration der Bindegewebszellen
{der Makrophagen} wahrzunehmen.

Die Aorta zeigt stark ausgesprochene atherosklerotische Verdnderungen in Form einer dif-
fusen Verdickung der oberflichlichen Wandpartien.

Die Reihe der vorliegenden Versuche, in welchen die Herzldappenversnderungen durch eine
Einfithrung reichlicher Cholesterinmengen in den Kaninchenorganismus hervorgerufen wurden,
kénnte man auch durch weitere von mir ausgefiihrte Fiitterungsversuche vervollstindigen. Da
aber in.den letzteren aufier einer Fiitterung der Kaninchen mif Cholesterin noch andere auf den
Kaninchenorganismus schadlich wirkende Einflisse angewandt wurden (z. B. Vergiftung mit
Adrenalin, Einfithrung von Staphylokokken. in das subkutane Bindegewebe usw.), so halte ich es
fiir richtiger, von der Zitierung dieser Versuche in der vorliegenden Arbeit Abstand zu nehmen
und nur diejenigen Klappenverdnderungen zu beriicksichtigen, welche unter einfacheren, leichter
analysierbaren Bedingungen, d. h. bei Cholesterinfiitterung allein, entstanden sind.

16*
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Wie sich aus den angefithrten Protokollen ergibt, waren die Herzklappen-
veranderungen bei Kaninchen in allen von mir ausgefithrten Versuchen die gleichen
und unterschieden sich voneinander nur durch die Intensitéit ihrer Entwicklung,
die im groBen und ganzen der Versuchsdauer entsprach. Ihrer Natur nach waren
diese Verdinderungen an allen affizierten Partien der Herzklappen ebenfalls die
gleichen und, wie noch unten erdrtert wird, auch mit den atheroskierotischen
Aortenveréinderungen identisch, die an demselben Material von mit Cholesterin
gefiitterten Kaninchen anftraten.

Makroskopisch bestanden die in Rede stehenden Verdnderungen aus weiB-
lichen Verdickungen, welche entweder diffus (z. B. am Ansatzrande des Aorten-
segels) oder in Form einzelner Flecke bzw. Plaques auftraten. Diese Verdickungen
waren mit einer auffallenden RegelmaBigkeit nur an zwei Klappen zu sehen, namlich
am Aortensegel der Mitralis und an den Semilunarklappen der Aorta. Viel seltener
traten sie auch am hinteren Segel der Mitralis hervor und waren schlieBlich an
der Trikuspidalklappe und an den Semilunarklappen der Pulmonalarterie in
keinem einzigen Versuch zu finden.

In den friiheren Stadien ihrer Entwicklung stellten sich die uns interessieren-
den Herzklappenverinderungen am Aortensegel nur in Form einer Triibung des
Klappengewebes dar (hauptsichlich an der Ansatzstelle der Klappe). An den
Semilunarklappen der Aorta war diese Triibung am Ansatzrande in Form eines
schmalen, weiilichen Streifens lokalisiert. An stiirker veréinderten Klappen konnte
man auch makroskopisch feststellen, daf die Verinderungen bzw. weilen Ver-
dickungen immer an denselben Stellen der Klappen und an denselben Oberflachen
lokalisiert waren. Am Aortensegel der Mitralis fanden sie sich némlich immer an
der Kammerseite der Klappe, und zwar vorwiegend an den Anheftungsteilen der-
selben und an den Eintrittstellen der Sehnenfiiden. An den Semilunarklappen der
Aorta nahmen die Veréinderungen immer die basale Partie der Klappe, d. h. ihre
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 veridndert zu sein als die andern Semilunarklappen der Aorta.
Am hinteren Mitralsegel lokalisierten sich schlieBlich die Veranderungen ebenso
wie am Aortensegel, an der Ansatzpartie der Klappe, und zwar an ihrer Ventri-
kularseite.

Mikroskopisch erwiesen sich die Herzklappenveranderungen in meinen Ver-
suchen als Ausdruck von zwei verschiedenen Hauptprozessen. Sie bestanden
namlich erstens aus einer diffusen feintropfigen Fettinfiltration von Bindegewebs-
zellen simtlicher Herzklappen, die in allen Versuchen zu finden war, und zweitens
aus lokalen Anhiufungen groBerer Mengen von Fettsubstanzen, die immer an be-
stimmten, oben angefiihrten Bezirken der Klappen lokalisiert waren.

Ad 1. Die Bindegewebszellen der Herzklappen, welche in allen Versuchen
und in séimtlichen Klappen mit feinen Fettropfen gefiillt waren, gehorten in erster
Linie zu den Bindegewebsmakrophagen (Histiozyten, Klasmatozyten), was aus
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ihrer Fahigkeit, intravital eingefiihrte Farbstoffe zu speichern, hervorging. Die
Menge dieser Zellen in den sonst nicht veréinderten Partien der Herzklappen war
im Vergleich mit den Klappen von normalen Kaninchen im grofen und ganzen
nicht vermehrt, so daB es sich in diesen Féllen um eine Fettanhdufung in klein-
tropfiger Form in den normalerweise priexistierenden Makrophagen des Binde-
gewebes der Herzklappen handelte.

Daraus wird der Befund ohne weiteres verstindlich, daf die grofere Menge
der fetthaltigen Bindegewehszellen gerade in den Schichten der Klappen zu finden
war, wo sich auch normalerweise besonders viele Makrophagen befinden. Zu solehen
Schichten gehiren, wie schon oben angegeben wurde, an den atrio-ventrikularen
Klappen die tieferen lockeren Partien der fibrios-elastischen Schicht (fibros-elasti-
sche Schicht im engeren Sinne), und zwar besonders an der atrialen Seite der be-
treffenden Klappen, an den Semilunarklappen die lockeren Partien der elastischen
Schicht, d. h. die Seite der Klappen, welche dem Ventrikellumen zugewendet ist.

Man kann iiberhaupt sagen, daB die fetthaltigen Bindegewebszellen, abge-
sehen von lokalen, unten ngher zu besprechenden Infiltrationsherden, an denjenigen
Partien der Klappen in besonders reichlicher Menge auftraten, welche eine verhéltnis-
méBig lockere Struktur besitzen. Ebensolche lockere Bindegewebsschichten, die
auch normalerweise zahlreiche Makrophagen enthalten, befinden sich auBerdem,
wie es besonders von Sato hervorgehoben wurde, an den Ansatzstellen der Klappen
und der Chordae tendineae. Dementsprechend fanden sich gerade auch in diesen
Bezirken bei meinen Versuchstieren zahlreiche mit Fettropfen gefiillte Makrophagen.

Die Anhiufung von Fettropfen in Makrophagen des Klappengewebes stellte in
manchen Versuchen von kurzer Dauer die einzige Verdinderung dar, die man iiber-
haupt an den Herzklappen in den betreffenden Fillen finden konnte. An der
Trikuspidalklappe und den Semilunarklappen der Pulmonalarterie waren auch in
Versuchen von langer Dauer keine andern Verinderungen auBer diesen klein-
tropfigen Fettablagerungen in den Bindegewebsmakrophagen zu finden.

Threr Natur nach gehorten die Fettsubstanzen, die sich in feintropfiger Form
in den Makrophagen befanden, wenigstens zum groBten Teil zu den anisotropen
Cholesterinfetten. Da diese Fetteinschliisse normalerweise in den Makrophagen
der Herzklappen, wie ich mich an Kontrollpréparaten itberzeugen konnte, nicht
vorkommen, so ist es klar, daB sie in den betreffenden Zellen unter dem Einflusse
der Fiitterung der Versuchstiere mit Cholesterin entstanden sind und das Resultat
einer lokalen Speicherung von Cholesterinfetten seitens der Makrophagen vor-
stellen. Von diesem Standpunkte aus unterscheiden sich die Makrophagen der
Herzklappen in keiner Weise von den Makrophagen (Histiozyten, Klasmatozyten)
des Bindegewebes iiberhaupt, weil auch diese letzteren sich immer bei Cholesterin-
fiitterung der Versuchstiere mit anisotropen Cholesterinverbindungen beladen
(vgl. Anitsechkow 4).

Auf diese Weise kann man die Anhiufung von Fettsubstanzen in den Binde-
gewebsmakrophagen der Herzklappen bei Cholesterinfiitterung lediglich als eine
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Teilerscheinung einer allgemeinen Steatose dieser Zellen im Organismus betrachten.
Es kann sein, da$ die Steatose der Makrophagen nicht iiberall im Organismus der
cholesterinisierten Kaninchen von gleicher Intensitit ist und vielleicht in einzelnen
Organen sich schneller als in andern entwickelt. Wie dem auch sei, stellt aber der
InfiltrationsprozeB der Makrophagen mit Fett in den Herzklappen nichts Prinzipi-
elles, Spezifisches vor und ist als eine direkte Folge der Sittigung des ganzen Orga-
nismus der Kaninchen in meinen Versuchen mit Cholesterinfetten zu betrachten.

Interessant ist aber, daf einige Autoren (Beitzke?, Sato®) denselben
ProzeB, d. h. eine Fettinfiltration der Bindegewebszellen (wahrscheinlich ebenfalls
der Makrophagen) der Herzklappen aueh am menschlichen Material beobachtet
haben, und zwar, ebenso wie in meinen Versuchen, zum Teil unabhéngig von den
andern, unten noch naher zu besprechenden lokalen Versinderungen der Klappen.
Per analogiam konnte man mit einem gewissen Grade von Wahrscheinlichkeit
annehmen, daB in den betreffenden Fillen 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 Fillen auch andere Veréinderungen der
Herzklappen, némlich derartige atherosklerotische Verfinderungen konstatiert
wurden, die sich wenigstens bei ihrer Lokalisation in der Aorta, konstant mit einer
Hypercholesterinémie, kombinieren (Chauffard®, Pribram * und viele andere).

Ad 2. Von den geschilderten Infiltrationserscheinungen der Makrophagen
ist eine zweite Gruppe von Verfettumgsprozessen zu unterscheiden, die, wie oben
erwihnt, nur an bestimmten Stellen des Klappenapparates vorkommen und makro-
skopiseh in Form der oben beschriebenen Verdickungen der Klappen erscheinen.
Mikroskopiseh handelte es sich dabei um Ablagerung von groferen Mengen
von Fettsubstanzen, und zwar hauptséchlich von anisotropen Cholesterinfetten mit
rektiven Erscheinungen seitens des Klappengewebes. Da dieser Prozef etwas ver-
schieden an den Semilunarklappen der Aorta und am Aortensegel der Mitralis verlief,
so wollen wir die Verandelungen der beiden Klappen einer besonderen Betrachtung
unferziehen.

Die fritheren, mikroskopiseh wahrnehmbaren Verinderungen am Aortensegel
der Mitralis bestanden im Auftreten kleinerer, feinkorniger Fettansammlungen,
die sich ganz regelmiflig in der tieferen lockeren Partie der fibris-elastischen
Schicht an der Grenze der fibrosen Mittelplatte lokalisierten. Hs war dabei immer
ausschlieBlich nur die Ventrikularseite der Klappe befallen, selbst wenn die Ver-
amderungen sehr stark ausgesprochen warem.

Wie es an einigen Praparaten der fritheren Fntwmk]ungsstadlen des Ver-
fettungsprozesses sehr schon zu sehen war, geschah die primdre Ablagerung von
Fettsubstanzen immer zwischen den Bindegewehs- bzw. elastischen Fasern der ge-
nannten Schicht des Aortensegels (Fig.1, Taf. XIV). Es handelte sich also dabei,
ebenso wie bei der Atherosklerose der Aorta (Untersuchungen von Jores, Tor-
horst, Aschoff, Hallenberger, Ribbert, Saltykow am menschlichen Ma-
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terial und von Saltykow, Anitschkow an atherosklerotisch verinderten Kanin-
chenarten), um eine primére Fettinfiltration der mit Kitt- bzw. Zwischensubstanz ans-
gefiillten Zwischenspalten des Klappengewebes. Dabei waren die Zwischenspalten
etwas erweitert, wahrscheinlich infolge einer Aufquellung der Kittsubstanzen, und ent-
hielten auBer Fett auch kornige, sich blaulich mit Hiimatoxylin firbende Plasma-
massen, ganz dhnlich, wie es auch bei der Aortensklerose vorkommt (s. die Be-
schreibungen der oben zitierten Autoren). Allerdings prévalierte am Aortensegel
immer die Fettinfiltration, dagegen war die Ansammlung von Plasmamassen nur
schwach ausgesprochen. ’

Withrend in den tieferen Schichten der fibros-elastischen Klappenschicht die -
geschilderten Infiltrationsprozesse vor sich gingen, entstand gewthnlich in der ent-
sprechenden oberflichlichen Schicht, d.h. oberhalb der Infiltrationszone, eine
Anhéufung von Zellelementen, die groﬁe Mengen von Kleintropfigen Fettein-
schliissen enthielten (Fig. 5, Taf, XIV). Daswaren dieselben sich intravital farben-
den Zellen (Histiozyten, Makrophagen), die oben als stindige Komponente des
Bindegewebes der Herzklappen beschrieben wurden. Sie bildeten gewdhnlich an
den beschriebenen Stellen eine ziemlich dichte Zellenansammlung, wobei einzelne
von ihnen keine besonders groBe Dimension und RegelmaBigkeit erreichten, so daf
man sie nicht als typische groBe ,,Pseudoxanthomzellen betrachten konnte. Ohne
die Frage nach der Entstehung dieser Zellenansammlung besprechen zu wollen,
méchte ich nur hervorheben, daB sie sich immer an der Oberfliche der Verfettungs-
herde bildeten, wobei es sich in diesen Partien zum Teil um eine direkte Phago-
zytose der im Zwischengewebe abgelagerten Fettsubstanzen seitens der Makro-
phagen handeln konnte. Jedenfalls entstand gewthnlich die Infiltration der
Zwischensubstanzen primar und war allein als das fritheste Stadium der in Rede
stehenden Verinderungen wahrzunehmen. Erst wenn diese Infiltration etwas
starker ausgesprochen war, begann sich oberhalb der infiltrierten Partien eine
Ansammlung von fetthaltigen Zellelementen zu bilden.

Es zeigen somit die Infiltrationsherde am Aortensegel in ihrer ansgesprochenen
Form einen typischen Bau, indem sie in den tieferen Partien aus diffus im Binde-
gewebe liegenden Fettmassen und an der Oberfliche aus einer Anhiufung von
Zellen mit zahlreichen Fettropfen im Protoplasma bestanden. Besonders dicht
war die Anhiufung von Fettsubstanzen in den tiefsten Partien der elastisch-fibrosen
Schicht, an der Grenze der fibrosen Mittelplatte selbst, deren Schichten einer Fett-
infiltration nicht verfielen.

Die elastischen Fasern des Aortensegels verhielten sich zu den Fettinﬁltrationen —
anscheinend ziemlich passiv. Wenigstens eine Wucherung derselben konnte ich
in den Verfettungsherden bzw. in ihrer Umgebung nicht finden. In den Versuchen
von langer Daver war die Fettinfiltration der fibros-elastischen Schicht sehr stark
ausgepragt und nahm diese ganze Schicht an der ganzen Ventrikularseite der Klappe
ein (Fig. 7, Taf. XIV). In diesen vorgeriickten Stadien konnte man die primére
Lokalisation der Fettsubstanzen in der Zwischensubstanz der Fasern nicht mehr
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feststellen, da die enorme Ablagerung von Fetten die normale Struktur der Klappe
vollstindig maskierte. Die ganze fibros-elastische Schicht erschien dabei als eine
breite, dicht mit Fettsubstanzen ausgefiillte Zone, deren faserige Bestandteile
vollstindig mit Fett zugedeckt waren. Ks ist moglich, daB mehrere solcher in
Fettmassen eingeschlossener Fasern einem
allméhlichen Schwund unterlagen.

Die geschilderten Verfettungsprozesse
waren, wie man schon makrogkopisch sehen
konnte, immer an bestimmten Stellen des
Aortensegels lokalisiert. DBei der mikrosko-
pisechen Untersuchung von Schnitten, die durch
die ganze Klappe gefithrt svurden, trat bei der
schwachen VergroBerung diese typische Lo-
kalisation noch schérfer hervor. Es lokali-
sierten sich néimlich die Verfettungsherde mit
Vorliebe an den folgenden Stellen des Aorten-
segels: an den Anheftungsstellen desselben an
den Ansatzstellen der Chordae tendineae und
an der Grenze der Ansatzpartie (Zome 1 von
Sato) und der mittleren Partie (Zone I1 von
Sate) der Klappe (s. die Textfigur 1). Anallen
diesen Stellen traten die Verinderungen ge-
wohnlich gleiehzeitig auf, so dal keine vonihnen
bevorzugt im Vergleich zu denandernwar. In
den spateren Stadien der Entwicklung von
Verfettungsprozessen konfluierten die Ver-
fettungsherde miteinander und nahmen die
ganze fibros-elastische Schicht der Ventrikular-
seite der Klappe ein, so daf die Lokalisation der
primiren Infiltrationsbezirke nicht mehr zu
erkennen war.

. Was die Verfettungsprozesse am hinteren
Mitralsegel anbetrifft, die nurin den Versuchen
Fig. 1. Aortensegel des Mitralisundlinke von langer Dauer anftraten, so unterschieden
Semilunarklappe der Aorta beischwacher . . . . .
VergroBerung(schematisiert). Die Ablage- 516 sich in keiner Beziehung von den analogen
ﬁ%ﬁgggj&?ﬁ;@?ﬁﬁgﬁ%ﬁ;’gﬁgg Erscheinungen am Aortensegel und brauchen
: : deshalb nicht besonders beschrieben zu werden.

Die Verfettungsprozesse an den Semilunarklappen der Aorta ebenso wie die-
jenigen am Aortensegel gelang es, an meinem Material in verschiedensten Ent-
wicklungsperioden zu verfolgen. Sie entstanden anscheinend bei Fiitterung von
Kaninchen mit Cholesterin noch frither als die Verinderungen der Mitralis. Es
gelang wenigstens in einigen Versuchen von kurzer Dauer, mikroskopiseh Ver-

"
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fettungsprozesse ausschlieBlich an den Aortenklappen zu konstatieren. Dagegen
waren sie am Mitralsegel 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 steht im Widerspruch zu den Angaben Saltykows, der an
seinen Tieren in 6 Fallen eine isolierte Verfettung der Mitralis gefunden hat. Der
Grund dieser Verschiedenheit der Resultate kann darin bestehen, dal erstens
Saltykow iiber das Vorhandensein der Verfettungsprozesse an den Herzklappen
anscheinend ausschlieflich nach dem makroskopischen Bilde derselben urteilte, so
daB die fritheren Entwicklungsstadien dieser Prozesse von ihm nicht bemerkt
werden konnten. Zweitens waren die Versuchshedingungen bei Saltykow in
der Mehrzahl seiner Versuche etwas komplizierter als bei mir, da er den Versuchs-
tieren neben einer Fiitterung mit cholesterinreicher Nahrung noch Bakterienkul-
turen injizierte, was vielleicht nicht ohne Einfluf auf das ganze Bild der von ihm
erzeugten Verdnderungen blieb. Auf einige andere Differenzen zwischen den Ver-
suchsresultaten von Saltykow und mir werde ich noch zuriickkommen.

Die frithesten Entwicklungsstadien des Verfettungsprozesses an den Semi-
lunarklappen der Aorta suBerten sich in einer Ablagerung von Fettsubstanzen in
der oberfléichlichen, subendothelialen Schicht der Klappen, d. h. in der schmalen
Zone zwischen dem Endothel und der darunter liegenden fibrdsen Schicht. Die
Anhéufung von Fett geschah dabei immer in der Grundsubstanz der Klappe bzw.
in den Zwischenspalten des Klappengewebes. Durch die Ansammlung von Fett
unter dem Endothel wurde gewdhnlich die Endothelschicht an den betreffenden
Stellen vorgewolbt, so daf sich kleine Verdickungen an der Oberﬂache der Klappe
bildeten (Fig. 2, 3, Taf. XIV).

Die Lokalisation solcher Verdickungen war in allen Féllen konstant und sehr
typiseh. Sie bildeten sich niimlich immer an der Oberfliche der Klappe, die dem
Aortenlumen zugewendet ist, was man zum Teil anch makroskopisch sehen konnte
{s. Textfig. 1). Es waren dabei in den Anfangstadien der Entwicklung von Ver-
fettungsprozessen nur die Anheftungstellen der Klappen, namlich die Ubergangs-
stellen zwischen der Aortenwand und der betreffenden Klappe, durch die Ver-
fettung eingenommen. An diesen Stellen zieht sich die fibrése Schicht der Klappe
nach der Anfangstelle der Aorta hin, indem sie allmahlich in die Aortenmedia iiber-
geht (vgl. auch die Beschreibung von Martius 2'), und gerade entsprechend dieser
‘Ubergangsschicht entwickeln sich immer die ersten mikroskopisch wahrnehmbaren
Verinderungen, und zwar in Form von zirkumskripten oberflichlichen Verfettungs-
herden.

In den spiteren Stadien der Entwicklung von Verfettungserscheinungen an
den Aortensemilunarklappen verbreitete sich allméhlich die Verfettung auf die
benachbarten basalen Partien der Klappen (Fig. 3, Taf. XIV), wobei die Ablagerung
von Fettsubstanzen immer in den oberfléiichlichsten Schichten an der aortenwérts
gewendeten Seite der Klappe stattfanden. SchlieBlich war in den spiteren von
mir untersuchten Stadien fast die ganze betreffende Seite der Klappen vom Ver-
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fettunggprozell eingenommen. AuBerdem verbreiteten sich allméhlich die Ver-
fettungserscheinungen auch auf den Anfangsteil der Aorta bis ungefihr zu dem
Rande der Sinus Valsalvae, wobei in einem Fall (Versuch 11) auch eine starke
Verfettung und Verdickung der Wand an der Ausmiindungsstelle der linken
Koronararterie gefunden wurde.

Mikroskopiseh blieb der Verfettungsproze8 an der Aortenklappe auch in
den spiteren Entwicklungsstadien nur in den oberflichlichen Partien der Klappen '
lokalisiert. Von der fibrdsen Schicht derselben waren auch in den Versuchen von
langerer Daner nur die oberflichlichen Partien verfettet, wobei sich die Fettsub-
stanzen zwischen den Fasern ablagerten. Die stéirkste Ablagerung von Fett fand
aber immer in der subendothelialen Schicht statt, die dadurch einer sehr starken
Verdickung anheimfiel.

Somit konnte man in der Lokalisation der Fettsubstanzen bei den in Rede
stehenden Verdnderungen der Aortensemilunarklappen einen gewissen Unterschied
im Vergleich zu der Fettinfiltration des Aortensegels der Mitralis konstatieren. Wie
es schon oben beschrieben wurde, geschah némlich die Ablagerung von Fett an der
Mitralis immer zuerst in den tieferen Schichten der Klappe, an der Grenze der
fibrosen Mittelplatte, nicht aber in den oberflichlichen subendothelialen Partien,
wie es an den Aortenklappen der Fall war.

Diesen Unterschied kann man gewissermafien durch die Besonderheiten des
normalen Baues der betreffenden Klappen erkliren. Ebenso wie in der Aorten-
wand (an der Grenze von Media und Intima) bildeten sich namlich die Fettablage-
rungen zuerst auch an den Herzklappen mit Vorliebe an den Grenzen zwischen
den lockeren und dichten Bestandteilen der Klappensubstanz, d.h. am Aorten-
segel, an der Grenze der fibrosen Mittelplatte, dagegen an den Aortenklappen an
der Grenze der fibrdsen Schicht, d. h. in den oberflichlicheren Partien der Klappen.
Man kann sich vorstellen, daB die fettreiche Gewebslymphe, welche frei die lockeren
Schichten der Herzklappen passiert, an der Grenze von dichteren, sehwer passier-
baren Schichten Niederschlige von in ihr emulgierten Fettsubstanzen bildet. Viel-
leicht spielt dabei auch die groBere Absorptionsfihigkeit der Grenzschichten dichte-
rer Bindegewebspartien eine Rolle, dank der die in der Lymphe suspendierten
Teilchen von Fettsubstanzen an den betreffenden Stellen niedergeschlagen werden.

Durch die Anhéufung von Fettsubstanzen, in den oberflachlichen Schichten
der Aortensemilunarklappen bzw. ihrer Anheftungsstelle entstanden auch in den
friiheren Entwicklungsstadien dieser Verdnderungen bedeutende Verwilbungen
an den betreffenden Stellen der Klappen. Solche Verwdlbungen am Aortensegel
waren hegreiflicherweise nicht so stark ansgesprochen wie an den Semilunarklappen
der Aorta, weil, wie gesagt, die Ablagerung von Fettsubstanzen am Aortensegel
immer zuerst in den tieferen Partien der Klappe an der Grenze der fibrosen Mittel-
platte stattfand. Diese Differenzen in der Lokalisation von Fettablagerungen an
den beiden Klappen machen somit die Tatsache verstandlich, daf es sich in unsern F4l-
len makroskopisch am Aortensegel um eine Triibung, Fleckenbildungund Verdickung
der Klappe, dagegen an den Semilunarklappen der Aorta um eine Bildung von
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oberflichlichen Plaques handelte. Die betreffenden, allerdings rein sekundiren
Unterschiede waren besonders schén unter dem Mikroskop bei schwacher Ver-
groBerung und bei Fettfairbung der Schnitte zu sehen.

Die reaktiven Erscheinungen seitens des Klappengewebes bei Ablagerung von
Fettsubstanzen auBerten sich an den Semilunarklappen ebenso wie am Aorten-
segel in einer Anhéufung von Zellelementen, die groBe Mengen von feinen Fettropfen
im Protoplasma enthielten. Die Aphéufung von diesen Zellen geschah immer in
den oberflichlichen Zonen der verinderten Klappenpartien, so dall man an den-
selben ebenso wie am Aortensegl manchmal zwei Schichten unterscheiden konnte:
eine oberflichliche, zellreiche und eine tiefere mit diffusen, extrazelluliren Ab-
lagerungen .von Fettsubstanzen. Einige von den fettenthaltenden Zellen zeigten
besonders groBe Dimensionen, regelmifBige Konturen und nach der Extraktion
des Fettes ein helles, schaumiges Protoplasma, so daf sie sich dem Typus von
Xanthom- bzw. Pseudoxanthomzellen niherten.

Die Frage nach der Entstehung dieser Zellen in den verfetteten Partien der
Aortenklappen konnte ich mit Sicherheit nicht entscheiden. Es ist nur zu be-
merken, dafl im Bindegewebe der Semilunarklappen der Aorta auch normalerweise
Makrophagenbzw. Histiozyten vorhanden sind (s. oben die Beschreibung der normalen
Struktur der Herzklappen), die eine so groie Rolle bei der Aufnahme von fremden,
im Organismus abgelagerten Substanzen, auch von Cholesterinfetten, spielen ®.
Es wiare deshalb naheliegend, die Entstehung von fettenthaltenden Zellen in der
Umgebung von Verfettungsherden der Aortenklappen in erster Linie ebenfalls auf
die Tatigkeit der Bindegewebshistiozyten zu beziehen.

Zwischen den in den oberflichlichen Schichten von verinderten Klappen-
partien angesammelten und mit Fett angefiillten Zellen konnte man feinere elasti-
sche Fasern finden, die wahrscheinlich von den auch normalerweise zwischen dem
Endothel und der fibrosen Schicht der Aortenklappen (an ihrer aortenwarts ge-
wendeten Seite) vorhandenen elastischen Fasern abstammten. Eine Vermehrung
dieser Fasern im Vergleich zu den normalen Verhiltnissen konnte man an den
verénderten Stellen sicher wahrnehmen, obwohl es sich nie um eine so gewaltige
Hyperplasie derselben wie z. B. bei der Aortenatherosklerose handelte. Diese
verhiltnismaBig geringe Reaktion des elastischen Gewebes an den verinderten
Stellen der Aortenklappen kann wahrscheinlich dadurch erklart werden, daB die
elastischen Fasern an den betreffenden Partien auch normalerweise sehr schwach
entwickelt sind und ihrer Menge nach in keinen Vergleich mit den elastischen
Elementen der Aortenwand gestellt werden konnen.

Bevor ich zu den allgemeinen Schliissen aus der vorliegenden Arbeit iibergehe,
seien noch die Angaben iiber die mikrdchemischen bzw. férberischen Reaktionen
der in den Herzklappen abgelagerten Fettsubstanzen angefiihrt, deren Resultate
in allen von mir untersuchten Féllen dieselben waren. Wie schon erwihnt, waren
die meisten von den in den Herzklappen abgelagerten Fetten doppeltbrechend,
wobei die Fettropfen im polarisierten Licht die typischen schwarzen Kreuzfiguren
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zeigten. Die Umwandlung von diesen doppeltbrechenden Fettropfen in isotrope
Tropfen bei Erwérmung und das Wiederherstellen der doppeltbrechenden Kigen-
schaft nach Abkiihlen, ebenso wie andere optische Eigenschaften derselben waren
ganz typisch fiir die Tropfen von Cholesterinverbindungen, wie sie von Aschoff 10,
Kawamura® u. a. beschrieben sind.

Die farberischen Reaktionen der betreffenden Fettsubstanzen waren folgende:
gelbrote bzw. briunliche Férbung mit Sudan ITI, rosaviolette mit Nilblausulfat,
schwarze nach der Methode von Smith-Dietrich und von Fischler. Weiter
ist zn bemerken, daB bel Farbung mit gewohnlichem (Delafieldschem) Hém-
atoxylin ganz deutlich eine blaue Firbung der Fettmassen und eine schwarzblaue
nach Farbung mit Eisenhiimatoxylin von Weigert hervortrat. Nach Behand-
lung der Schnitte mit Alkohol abs. oder Alkoholither trat diese Farbung der Fett-
massen mit Himatoyxlin nicht mehr ein. Dagegen war sie auch nach einer vor-
herigen Bearbeitung derselben mit 1%iger Salzsdure ganz deutlich ausgesprochen.
Schliefllich gab die Silberreaktion von Kossa ein negatives Resultat.

Die angefiihrten Resultate der mikrochemischen bzw. firberischen Analyse
erlauben, den SchluB zu ziehen, daB die ,,Fettmassen®, welche in unseren Fillen
die Herzklappen infiltrierten, wenigstens ans zwei Hauptkomponenten bestanden,
némlich aus Cholesterin- und Kalkverbindungen. Das Vorhandensein von Chol-
esterinfetten wurde durch die optischen Figenschaften der betreffenden Fett-
substanzen und durch die Resultate der Firbung mit Nilblausulfat, zum Teil auch
mit Sudan IIT bewiesen.

Fiir das Vorhandensein von Kalkverbindungen in den verinderten Klappen
sprach der positive Ausfall der Fischlersehen Reaktion und zum Teil auch die
blaue Férbung der untersuchten Substanzen mit Himatoxylin. Da aber diese
Substanzen in Alkoholither leicht loshar, dagegen in Salzsiure unlosbar waren,
so handelte es sich in unseren Fillen hochstwahrscheinlich um Ablagerungen von
fettsaurem Kalk, d. h. von Kalkseifen, nicht aber von kohlen- oder phosphor-
saurem Kalk. Das Nichtvorhandensein letzterer Kalkverbindungen wurde auch
durch den negativen Ausfall der Kossaschen Reaktion bestatigt.

Was den positiven Ausfall der Smith-Dietrichschen Reaktion anbetrifit,
so war er, wahrscheinlich zum Teil auch durch das Vorhandensein von Kalkseifen,
zum Teil vielleicht durch eine Beimischung von anderem Fett bzw. Lipoidsub-
stanzen (z. B. von Fettsiuren) bedingt. Es ist nicht auszuschlieBen, daB den in
Rede stehenden Ablagerungen von Fettsubstanzen auch Neutralfette beigemischt
waren, weil ein Teil der Fettropfen isotrop war und einen mehr rétlichen Ton naeh
Farbung mit Nilblau bzw. einen roten nach Sudan III zeigte.

Abgesehen von solchen Beimischungen bestand doch die Hauptmasse der
von mir untersuchten Fettsubstanzen aus Cholesterinverbindungen und wahr-
scheinlich auch aus Kalkseifen. Die Bedingungen fiir die Entstehung von Fett-
ablagerungen .von Cholesterinfetten waren in meinen Versuchen durch die Ver-
suchsanordnung selbst gegeben, da die Tiere lingere Zeit mit groBen Mengen von
Cholesterin gefiittert wurdén. Das eingefiihrte Cholesterin wurde dabei wenigstens '
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teilweise resorbiert, was durch das Auftreten einer starken Hypercholesterindmie
auch bei den betreffenden Tieren von Dr. Rotschild 2> bewiesen wurde, und in
Form von Estern bzw. Mischungen mit Fettsduren an den Herzklappen als an
einer besonders dazu pradisponierten Stelle des Organismus abgelagert. Fiir die
Erklirung der Entstehungsweise von Kalkseifen kinnte man fiir unsere Versuche
dieselbe Auffassung heranziehen, die von Aschoff!0™ fiir die Entstehung der
analogen Substanzen in der menschlichen Aorta bei Atherosklerose angegeben
wurde, néimlich da8 die Cholesterinfette sich im Gewebe zum Teil zersetzen und
die dadurch freigewordenen Fettsiuren in Verbindung mit den Kalksalzen des
Flasmas treten.

‘Wenn wir die oben angefiihrten Beschreibungen zusammentassen, so sehen wir,
daB die Veréinderungen der Herzklappen, welche bei Kaninchen infolge einer Ver-
mehrung des Cholesteringehaltes im Organismus entstehen, als lokale Ablagerungen
von Fettsubstanzen und in erster Linie von Cholesterinfetten mit sekundziren reak-
tiven Erscheinungen seitens des Klappengewebes betrachtet werden konnen. Als
wichtigste Merkmale dieses Prozesses sind die typische Lokalisation' der Fett-
ablagerungen an’ bestimmten Klappen und in bestimmten Bezirken und Schichten
derselben, die typische histologische Struktur der verinderten Partien in ver-
schiedenen Entwicklungsstadien der Fettinfiltration und schlieBlich die Zusammen-
setzung der abgelagerten Fettsubstanzen hauptséichlich aus Cholesterinfetten und
Kalkseifen aufzufassen.

Eine grofe Ahnlichkeit mit diesen sich an Herzklappen entwickelnden Ver-
fettungsprozessen zeigt der unter denselben Versuchsbedingungen (d. h. bei Fiitte-
rung von Kaninchen mit Cholesterin bzw. mit cholesterinreicher Nahrung) bei
Kaninchen entstehende infiltrativ-hyperplastische ProzeB in den inneren Schichten
der Aortenwand, dessen Morphologie und Pathogenese in mehreren in den letzten
Jahren erschienenen experimentellen Arbeiten erdrtert wurden (s. die. Arbeiten von
Ignatowsky?s, Saltykow?, Stuckey?®, Anitschkow? u. a.). Diese Ahn-
lichkeit bezieht sich auf die Morphologie der beiden Prozesse (Kombination von Fettab-
lagerungen mit reaktiven Erscheinungen), ihre Entwicklung (primare Fettinfiltration
der Zwischensubstanz), weiter auf die Natur der abgelagerten Fettsubstanzen (Cho-
lesterinfette und Kalkseifen) und sehlieBlich auf die Entstehungsbedingungen (Er-
hohung des Cholesteringehaltes im Organismus) dieser Fettablagerungen.

Freilich ist die Ahnlichkeit des morphologischen Bildes der beiden in Rede
stehenden Prozesse keine vollstindige, was auch schwer zu erwarten wire, wenn
man an die auch unter normalen Bedingungen vorhandenen Differenzen der Struktur
der Herzklappen und der Aortenwand denkt. Dieser Unterschied bestand haupt-

“sachlich in einer viel geringer aumsgesprochenen Hyperplasie des elastischen Ge-
webes an den verdnderten Bezirken der Herzklappen im Vergleich zu den méchtigen
Wucherungserscheinungen des genannten Gewebes, welche in der Aortenwand bei
den entsprechenden Prozessen entstehen. Wie oben gesagt, kann man diesen Unter-
schied durch eine relativ geringere Entwicklung des elastischien Gewebes auch unter
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normalen Bedingungen an den zur Verfettung disponierten Partien der Herz-
klappen erklaren.

Wie aus den oben angefithrten Versuchsprotokollen. zu ersehen ist, waren
auch bei den Kaninchen, deren Herzklappenmaterial fiir die vorliegende Arbeit
verwandt wurde, die Aortenveréinderungen in allen Versuchen von langer Dauer zu
konstatieren, und zwar in Form von typischen Verfettungs- bzw. Wucherungs-
herden in den inneren Schichten der Aortenwand. Wie gesagt, waren diese Herde
ihrer Natur nach mit den Verfettungsherden der Herzklappen identisch. AuBerdem
schien die Entwicklung der Verfettungsprozesse in der Aortenwand iiberhaupt ganz
parallel mit dem analogen ProzeB der Herzklappen zu verlaufen. Wenn nimlich
mikroskopisch in Versuchen von kurzer Dauer die Initialerscheinungen der Aorten-
verédnderungen hervortraten, so waren auch gewthnlich die entsprechenden Ver-
anderungen an den Herzklappen zu finden. In den Versuchen von langer Dauer
waren schlieflich die Aortenverdnderungen und die Verfettungserscheinungen an
den Herzklappen immer sehr stark ausgesprochen, so daf man nie eine isolierte
Verfettung der Klappen ohne Aortenverinderungen oder eine isolierte Verfettung
der Aortenintima ohne Klappenveréinderung finden konnte. Dieses Resultat steht
mit den Befunden von Saltykow nicht im Einklang, der isolierte Aortenverénde-
rungen und sogar isolierte Klappenverinderungen ohne gleichzeitige Verfettung
der Aortenwand notiert hat. Der Grund dieser Verschiedenheit der Versuchsresul-
tate kann wahrscheinlich durch dieselben Momente erklirt werden, welche schon
oben von mir angefiihrt wurden. _

Zum Schluf soll noch die Frage besprochen werden, in welcher Beziehung die
oben beschriebenen Herzklappenverinderungen bei Kaninchen zu den Klappen-
verdnderungen des menschlichen Herzens stehen. Wie gesagt, sind die Verande-
rungen an Herzklappen von Kaninchen mit Verdnderungen der Aorta derselben
Tiere identisch. Da aber die in Rede stehenden Aortenverinderungen bei Kanin-
chen der Atherosklerose der menschlichen Aorta vollstindig entsprechen (siehe
dariiber die betreffende Literatur), d.h. als Atherosklerose bezeichnet werden
konnen, so sollten schon a priori auch die Klappenverénderungen derselben Tiere den
atherosklerotischen Herzklappenverdnderungen nahestehen. '

Diese Voraussetzung findet eine Bestéitigung beim Vergleichen der oben
beschriehenen Verinderungen der Herzklappen bei Kaninchen mit den athero-
sklerotischen Verinderungen der menschlichen Herzklappen. Nicht nur die Lo-
kalisation und das makroskopische Aussehen der Verinderungen in den beiden
Fallen waren die gleichen, sondern auch alle Einzelheiten der mikroskopischen
Struktur der veréinderten Klappenpartien. Jeh brauche z. B. nur hervorzuheben,
daB der pathologische ProzeB in beiden Fillen mit einer Fettinfiltration der
Zwischensubstanz der Herzklappen begann (siche die Beschreibungen von Sato 30
und Martins® am menschlichen Material), daBl die Fettablagerungen sich in
beiden Fillen in denselben Schichten und Stellen der Herzklappen entwickelten
(fibros-elastische Schicht an der Ventrikelseite des Mitralsegels und subendotheliale
Schicht an der aortenwiirts zugewendeten Seite der Semilunarklappen der Aorta),
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daB der mikroskopische Bau der verinderten Partien ebenfalls dasselbe Bild zeigte
(diffuse Ablagerung von Fettsubstanzen in den tieferen Schichten der Klappen
und Anhiufung von fettenthaltenden Zellen in den oberflachlichen) und schlieB-
lich, da3 die Natur der abgelagerten Fettsubstanzen in heiden Fallen identisch
war (Cholesterinfette und Kalkverbindungen). Freilich fehlten beim Kaninchen
die phosphor- bzw. die kohlensauren Verbindungen von Kalk, aber diese Sub-
stanzen in Analogie mit den entsprechenden Prozessen in' der Aortenintima hétten
sich wabrscheinlich erst in spéteren Entwicklungsstadien aus dem fettsauren Kalk
gebildet (s. Aschoff011),

~ Die sebr weitgehende Ahnlichkeit der in dieser Arbeit beschriebenen Herz-
Klappenveranderungen heim Kaninchen mit der Herzklappenatherosklerose des Men-
schen erlaubt diese Verdnderungen in eine Parallele mit der Atherosklerose zu stellen
und sie als experimentell erzeugte atherosklerotische Verdnderungen
der Mitralklappe (sogenannte ,,Weille Flecke'* der Mitralis) und der
Aortensemilunarklappen zu betrachten.

Die vollstindige Ahnlichkeit der morphologischen Bilder genannter Ver-
dnderungen beim Menschen und beim Kaninchen erlaubt aber nur mit grofiter
Vorsicht, auf Grund experimenteller Befunde etwaige Schliisse tiber die Atiologie
der Herzklappenatherosklerose beim Menschen zu ziehen. Das eine scheint ganz sicher
~ zu sein, daf fiir die Entstehung dieser Prozesse die infektids-toxischen Momente,
die nach einigen Autoren (Martius 2 22) dabei die ansschlaggebende Rolle spielen,
gar keine so wichtige Bedeutung haben, weil auch bei ihrer Abwesenheit, durch
die Erhohung allein des Cholesteringehaltes im Organismus, sich die starksten
atherosklerotischen Verdndernngen beim Kaninchen entwickeln.

Freilich ist es notig, um diese Veréinderungen hervorzurnfen, relativ sehr groBe
Mengen von Cholesterin in den Kaninchenorgansimus -einzufithren, Mengen, die
beim Menschen gar nicht in Betracht kommen. Es ist aber sehr gut moglich, daf
die Atherosklerose der Herzklappen bei Kaninchen ebenso wie nach meinen Beob-
achtungen die Aortenatherosklerose ¢ auch durch Einfiihrung viel geringerer Chol-
esterindosen hervorgerufen werden kann, wenn nur die Cholesterinfiitterung mit
Einwirkung von andern, vor allem mechanischen, Momenten kombiniert wird.

Ebenso wie fiir die Entwicklung der Aertenatherosklerose ist wahrseheinlich
auch fiir die Entstehung der Herzklappenatherosklerose das Vorhandensein eines
gewissen Minimums von Cholesterin im Blut notwendig. Wenn diese Cholesterin-
mengen, wie bei meinen Versuchstieren, sehr grof sind, sind die normalen mechani-
schen Bedingungen geniigend, um an bestimmten, den mechanischen Einwirkungen
besonders exponierten Stellen des Klappenapparates des Herzens (s. Sato %)
Ablagerungen von Fettsubstanzen und Entwicklung von Atherosklerose hervor-
zurnfen. Wenn aber die Menge des Cholesterins im Organismus bzw. im Blut
relativ gering ist, werden wahrscheinlich die mechanischen, vielleicht auch infektits-
toxischen Momente, wenn sie stark ausgesprochen sind, in erster Linie in Betracht
kommen und durch eine ,,Schwichung” der Klappen dieselben zur Ablagerung
von Cholesterinfetten besonders pradisponieren.



2566

Erklarung der Abbildungen auf Taf. XIV,

Férbung der Priparate mit Sudan ITI-Himatoxylin.

Fig. 1. (Versuch 3.) Ablagerung von Fett zwischen den Fasern der fibrés-elastischen Schicht
an der Ventrikularseite des Mitralsegels.

Fig. 2. (Versuch 3.) Fettablagerung in der oberflichlichen Schicht der Semilunarklappe der
Aorta.

Fig. 8. (Versuch 5.) Weiteres Entwicklungsstadium desselben Prozesses.

Fig. 4. (Versuch 10.) Typischer atherosklerotischer Fleck an der Ansatustelle der Aorten-
semilunarklappe.

Fig. 5. (Versuch 7.) Atherosklerose des Mitralsegels. In der verfetteten fibrés-elastischen
Sehicht an der Ventrikularseite der Klappe (links) ist deutlich die oberflichliche zellreiche
Schicht und die tiefere, mit diffusen Fettmassen infiltrierte Schicht zu unterscheiden.
An der Auriknlarseite der Klappe (rechts) ist nur eine Verfettung der Bindegewebszellen
der elastisch-fibrisen Schicht zu sehen.

Fig. 6. (Versuch 13.) Dieselben Veréinderungen wie auf Fig. 5 bei etwas stirkerer VergroBerung.

Fig. 7. (Versuch 13.) Atherosklerose des Mitralsegels. Verfettungsherde an der Anheftungs-
stelle der Chordae tendineae.
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