Uber die histologischen Veriinderungen
des Klappenendokards bei der Endokarditis.
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I. Einleitung und Fragestellung,

Seit langer Zeit haben die Pathologie des Endokards und haupt-
sichlich die entziindlichen Prozesse am Klappenapparat den Gegen-
stand zu sehr wichtigen Studien abgegeben. Ich erwihne von den weiter
zuriickliegenden Arbeiten nur die Namen von Luschka, Verragut, Koniger,
Langer, Weber, Beitzke, Mionkebery, Ziegler, Torrigiunt, Tandler, Letulle,
Ribbert usw.

Die Rolle der Bakterien bei der Entstehung von XEndokarditiden
wurde gleichzeitig mit deren histologischem Studium durch die Farbung
derselben im Schofle der Verdinderungen geahnt. Dessenungeachtet
konnte diese Rolle erst durch dic experimentelle Erzeugung der Endo-
karditis bei den Laboratoriumstieren sichergestellt werden (Wyssoko-
watsch, Beitzke, Ziegler, Minkeberg, de Vechi, Vanzzeti, Veratti, Thomson,
Thayer usw.).

Die Rolle der Toxine und anderer baktericller Stoffwechselprodukte
bei dem Zustandekommen der Endokarditis wurde ebenfalls in Betracht
gezogen (de Vecchi, Baldassart, Vanzetti, Ziegler u. w.).

Der Hinweis auf Bakterien und deren Toxine erscheint ungeniigend.
Es 148t sich nicht erklaren, dall in manchen Fillen die Einlagerung der
Keime (z. B. bei den septischen Endokardentziindungen) auf dem Endo-
kard gefunden wird, wihrend in anderen Fallen (z. B. bel den verrukésen
Endokarditiden usw.!) diese Keime vermiBBt werden. Auch ldlle sich
nicht aufkliren das hiaufige Vorkommen der Endokarditiden bei gewissen
Krankheiten und die Tatsache der sog. ,Jindocarditis minima oder
terminalis™, welche am Ende gewisser lang dauernder, infektidser oder
auch nichtinfektitser Prozesse aunftritt. Auf diese Weise ist die Haupt-
rolle, die man den Keimen und deren Toxinen bei der Entstehung der
Endokarditis bis vor etwa 15-—20 Jahren zuschrieb, in den Hintergrund
getreten.

Die Arbeiten Rofiles (1914-—1924), die von Gerlach und anderen
Schiilern des erwihnten Forschers tiber dic histologischen Verande-
rungen der mit verschiedenen Antigenen behandelten Gewebe sowie
auch iiber die morphologischen Erscheinungen der reaktiven Phinomene,
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die man an denselben beobachtet (hyperergische Entziindung!), haben
eine neue Ara auf dem pathologischen Gebiet créffnet und zum Ver-
standois der umfungreichen, bis heute noch nicht vollstandig erklirten
Probleme beigetragen. Der Beweis des Vorhandenseins eines allergischen
Zustandes der Gewebe und das vergleichende Studium der entziindlichen
histologischen Reaktionen bei der normergischen und hyperergischen
Entziindung, hat den verschiedenen Forschern als Grundlage zum
Beginn einer neuen Ltappe in der Erkenntnis der Histogenese und des
Mechanismus der Entstehung der Endokarditis gedient, und den Glewebs-
zustund, auf welchem sich die Verdnderung produziert, in den Vordergrund
gestellt und als Hauptfaktor betrachtet. Nach dieser Ansicht beginnt
man den Ortlichen Faktor als Hauptgrund zur Verstindigung der vielen
pathologischen Prozesse in Betracht zu ziehen neben den besonderen
Faktoren, wie z. B. die Typhusaffektionen, die Tuberkulose, der Rheuma-
tistnus, die Nierenentziindungen usw. (Kwsczinski, Puagel und Hueebsch-
mann, Klinge, Masugi, Suto, Lioschke, Herxheimer usw.).

In diesen letzten Jahren (1930-—1939) hat man sich hauptsichlich
dem Studium des Mechanismus der Hervorrufung und des Anfangs der
Veranderungen, die zmm histologischen Bild der Endokarditiden fiihren,
d. h. der formalen und kausalen Pathogenese zugewendet. Diese neuen
Richtlinien kann man als Folge der erwihnten histologischen Kenntnisse
iiber die Allergie und Hyperergie in der Pathologie betrachten; aber
auch diese neuen Aunsichten finden ihre Rechtfertigung in den ueuen
Arbeiten iiber die normale Histologie und Histophysiologie des Endo-
kards. Wir erlauben uns im folgenden ecine kurze Ubersicht dariiber
zu geben.

Schon T'retjnkoff (1927) bewies das Vorhandensein einer Substanz in der inter-
stitiellen Schicht der Herzklappen von gallertiger Beschaffenheit. Dicse ,,gallertige
hasophile Substunz™ von Trefjukoff ist kiwrzlich der Gegenstand von Studien in
bezug auf ihre funktionelle Bedeutung geworden (Millendorf, Benwinghoff, Pfubl
usw.). .

Diese Befunde beweisen das Vorhandensein von mesenchymatdsen Elementen
makrophagischer Art im subendothelialen Gewcebe der Klappen, die dhalich den
Llementen des Reticuloendothelialgewebes sind. Die Beobachtungen von Pfukl
weisen aullerdem auf die topographische Verteilung genannter Zellenelemente hin,
wcelche nicht in diffuser Art im Endokard verteilt sind, sondern sich an gewissen
Stellen anhaufen und lokalisieren. )

Solche Makrophagenelemente wiirden mit der | gallertigen baso-
philen Substanz T'retjakojfs zusammen Reste des mesenchymalen Ge-
webes vertreten.  Ihre Ansiedlung mit Vorliebe am Klappengeriist
bildet eine Art Kolonie oder Mesenchymreserve am vorher erwihnten Ort,
wo, wenn wir die funktionellen Eigenschaften dieser Zellen in Betracht
zichen, dieselben einen schr bedcutsamen Faktor bel Stoffwechselerschei-
nungen und als 4bwehr des Klappengewebes susmachen, welches, wie
bekannt, keinen GefaBapparat besitzt. Das Vorhandensein diescs
Stoffwechselapparates hat die defensiven Reaktionen des Klappen-.
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gewebes zu sichern und bedeutet den Grund des Daseins der entziind-
lichen Erscheinungen in diesem Gewebe, wenn wir die Entzindung
(Réfle) als Funktion des Mesenchyms zur Reinigung des Organismus von
trgendwelchen Fremdstoffen auffassen.

Auch Siegmund (1933) hat in seinen Arbeiten iber die Frithverande-
rungen bei der Endokarditis die Wichtigkeit der Verinderungen des
subendothelialen Endokardgewebes als Hauptfaktor und deshalb als Aus-
gangspunkt in der Histogenese der endokarditischen Schidigungen
sowohl an Tierexperimenten als auch in seinen Beobachtungen am
Menschenmaterial in den Vordergrund gestellt.

Diese Verinderungen, hauptsichlich produktiver Natur, von den subendo-
thelicllen Histiozyten ausgehend, erreichen manchmal eine solche Hohe, daf sie
unter dem Klappenendothel wahre mikroskopische Knotchen bilden, die aus
lymphoiden und oértlichen Makrophagenelementen zusammengesetzt sind. Wenn
an diesen Knotchen nekrotische Erscheinungen ihrer Zellen und Entartung nebst
AbstoBung des Endothels, das sie bedeckt, auftreten, so kommt eine Fibrinauf-
lagerung an dicsen Stellen zustande, weshalb man diesen histopathologischen
Komplex aly die Frihveranderungen des endokarditischen Prozesses zu betrachten
hat.

Die von Siegnund betonten Gesichtspunkte sind in ihren Hauptlinien von
anderen bestatigt und aufrecht erhalten worden; Hueck z. B. in seincr ,,Morpho-
logischen Pathologie™ (1937) vertritt ahnliche Anschauungen im Hinblick auf die
Formalpathogenese der Endokardentziindungen. Die Untersuchung von Lieber
(1933) tber die (ienese der theumatischen Lndokarditis haben die Ausbreitung
histologischer Verinderungen von nodésem Charakter am ganzen Endokard bezeugt,
wenn dieselben auch zahlreicher am Vorhofsendokard zu finden waren. Nach ihm
sind solche Verinderungen unfihig, durch sich selbst die Bildung der warzen-
formigen thrombotischen Ablagerungen, welche fir die rheumatische ndokarditis
typisch sind, entscheidend hervorzurufen nachdem sich diese Warzen nur am
sSehliefungsrand der Klappen zeigem, wenn auch dic genannten Verinderungen
intenstver an dieser Stelle als an den restlichen Teilen der Klappenoberfliche sind.
Dadurch glaubt er, dal es andere Faktoren geben miisse, die die Produktion der
warzenformigen Thromben nur an bestimmten Stellen begiinstigen. Auf alle Falle
betrachtet er nur die erwihnten knétchenformigen Veranderungen des subendo-
thelialen Gewebes als Hauptfaktor, withrend dic Warzenbildungen ganz ncben.
sichliche Erscheinungen scin wiirden.

R. H. Jaffé (1933) hebt in Fillen von schleichender Endokarditis in ganz beson-
derer Weise das morphologische Ausschen der Zellen hervor, die das eigentliche
Wesen der Klappenverinderungen ausmachen, indem er auf die mehrkernigen
Ricsenzellen und die spindelfsrmigen Elemeunte, die senkrecht an den nekrotischen
Herden angeordnet sind, hinweist. Was den Ursprung all dicser Zellen anbelangt,
glaubt er nicht, daf dieselben von den histiozytiren Elementen der subendo-
theliellen Schichten des Klappenendokards abstammen, weil beim Menschen die
subendotheliale Schicht sehr wenig entwickelt sei; vielmehr betrachtet er diese
Zellen als gereizte Fibroeyten, die vom Kollagenstiibzgeriist der Klappe herkommen
und beruft sich dabei auf das Ausbleiben von phagocytiertem Material in den
weiter oben heschriebenen Elementen. Nach Jaffé wire dic morphologische Bereit-
schaft der Zellenelemente verschieden fiir die einzelnen Typen der XEndokarditiden,
und er bezeichnet die sog. Pallisadenbildung als typisch fiir die Endocarditis ter-
minalis, wihrend bei der schleichenden und auch bei der rheumatischen Endo-
karditis die Knétchenbildung das Unterscheidungsmerkmal darstellt; bei der
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schleichenden Form findet man hiufiger die mchrkernigen Riesenzellen um die
Knétchenbildungen vor. Im tbrigen wire dann der einzige Unterschied zwischen
den zwel letztgenannten Typen der Befund, dafl sich bei der rheumatischen Form
die genannten Kndétchenbildungen organisieren, wahrend sie bei der schleichenden
Form nekrotisieren. Bei der Endocarditis lenta konute Istamanowa (1928) die
ungeheuere Reaktion und Vermehrung des RES.-Systems am ganzen Organismus
beobachten. Auch in Frankreich haben in den letzten Jabren diese neuen Rich-
tungen der histopathologischen Studien der Endokarditis grofles Intcresse hervor-
gerufen, und viele franzésische Forscher haben sich infolgedessen mit dieser An-
gelegenheit beschéftigt. Unter anderen nennen wir die Untersuchungen von Albot
und Miget (1934--1935), welche im allgemeinen die Clesichtspunkte Siegmaunds,
Dietrichs u. a. iber dieses Problem bestiatigen. Die von Albot und 3 iget erwihnten
sog. ,,sekundaren Prozesse™ (Thrombose, Nekrose, Organisation!) haben in ihren
histologischen Beschreibungen zu den schon bekannten (siche in Henke-Lubarsch)
von Réniger und Ribbert wenig hinzuzufiigen.

Die experimentellen Arbeiten von Dietrich (1937) idber die Erzeugung von
polyposer Endokarditis bei den kleinen Laboratoriumstieren sind in dieser Hin-
sicht ebenfalls sehr bemerkenswert. Endlich méchten wir die Untersuchungen von
Albertini und Grumbach (1937) iber die experimentelle Streptokokkeninfektion
beim Kaninchen erwiahnen.

I3 gibt eine durch die verschiedenen Zeitabschnitte der Forschungen
iiber die Entzindungen des Endokards hindurch anscheinend unbestrit-
tene Tatsache betreffend die Wichtigkeit des mechanischen Faktors
bei der Bestimmung dieser Prozesse. Die Beobachtungen iiber Be-
schrinkung der Warzenbildungen am  sog. ,.SchlieBungsrand™  der
Klappen wurde hierfiic als beweisend angesehen. Ich glaube aber nicht,
dafBl dieser mechanische Faktor nur auf eine rein mechanische Weise
wirkt, indem er am ,,SchlieBungsrand” wegen des traumatischen Ge-
schehens einen ,locus minoris™ resistentiae schafft, indem er an jenem
Nivean die Wirkung und Einlagerung der Agentien, welche die Krank-
heit erzengen, begtinstigt. Eher glaube ich, dali sich die Rolle des er-
wihnten mechanischen Faktors anf die Steigerung der Durchlissigkeit
des Endothels an dem SchlieBungsrand beschriankt: Das an und fir sich
schon durch die allergischen Phinomene in seiner Vitalitit geschidigte
Endothel des Endokards wird am ,,SchlieBungsvand®™ der Herzklappen
darch den bestindigen Zusammenstol der Klappensegel noch mehr
leiden, und es wire nicht zu verwundern, wenn sich an genannter Stelle
,»Kontinuititsliicken™ wegen der Zerstérung und AbstoBung einiger der
genanuten lLndothelzellen bilden wirden, wodurch der Kontakt der
Antigene, Bakterien usw., die im Blute kreisen, mit den in den Zellen
der subendothelialen Schicht gebildeten Antikorpern stirker sein wiirde;
deshalb wiren dann anch die hyperergischen Reaktionen (Fibrinoid-
entartung, Odem, Thrombose usw.) an dem sog. SchlicBungsrand inten-
siver.

Diese Anschauung begriinden wir auf den in der Literatur eingetra-
genen Iirfahrangen iber Reaktionen pathergischen Charakters, auf dem
bekannten Phénonien von Sunwrelli-Schwarzmann sowie auch auf den
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Untersuchungen Kneppers (1935) bei Tieren, die mit verschiedenen
Antigenen sensibilisiert wurden.

Wie wir aus allen diesen Erwagungen beobachten konnten, wird das
Problem der Endokardentziindung sowohl in morphologischer wie auch
in ursichlicher Hinsicht in fast vollkommener Weise aufgeklart. Dessen-
ungeachtet gibt es uuf dem Gebiet der formalen und kausalen Pathogenese
eine Reihe von Besonderheiten, die heutzutage noch nicht ganz erforscht
erscheinen. Es ist besonders auf dem histologischen Gebiete der Endo-
kardschadigungen notwendig, gewisse Farbemethoden anzuwenden, um
die verschiedenen morphologischen Teilprozesse festzustellen, die mit
den iiblichen technischen Verfahren nicht in Erscheinung treten kdnnen.
Wir haben strukturelle Details beziiglich der normalen und pathologi-
schen Histologie des Klappenendokards, ferner andere iiber die Mor-
phologie der Zellen der subendothelialen Schicht der Herzklappen usw.
zur Darstellung gebracht und in der gegenwirtigen Arbeit verdffentlicht.

2. Material und Methodik.

Das Material, iiber das wir unsere Beobachtungen gemacht haben,
setzt sich aus einer umfangreichen Menge endokarditischer Prozesse
der Aorta- und Mitralklappen zusammen, von Leichen, die wir in der
..pathologisch-anatomischen Abteilung'* der hiesigen medizinischen Fakul-
tit wihrend der Vorkriegszeit bis zum Ausbruch der Revolution in
unserem Lande seziert hatten.

Aus der Gesamtmenge unseres Materials haben wir zu unseren Studien
nur die Fille von nichiulzerierender Iindokarditis ausgewidhlt; also handelt
es sich dabei nur um Fille von verrukosen Prozessen. Die Verteilung
dieser Prozesse ist folgende: Endocarditis minima und terminalis, Endo-
carditis verrucosa simplex und auch die sog. Indocarditis rheumatica,
Endocarditis recurrens mit grofien Warzenbildungen und in verschic-
denen Entwicklungsstadien, endlich solche Formen mit gut ausgewach-
senen groflen Warzenauflagerungen von lang dauerndem Verlauf der
entzindlichen Erscheinungen. In gleicher Weise, beil der sog. Endo-
carditis simplex und minima, hatten wir zu den verschiedenen Graden
entsprechendes Material sammeln konnen, d. h. von den ganz frih-
zeitigen Fillen mit halbmikroskopischen Warzen bis zu den vollkommen
ausgewachsenen mit recht gut gebildeten thrombotischen ,,Verrucae'.

Wenn wir von der Endocarditis maligna (ulcerosa) abgesehen haben,
geschah es nur, weil diese fiir den Zweck unsercr Studien (welche sich
nur auf das Vorhandensein nnd Verhalten des Gitterfasergeriistes usw.
sowie auf die Beschaffenbeit der Bindegewebszellen und deren Morpho-
logie usw. beziehen) ganz ungeeignet sein wiirden, da die Strukturen,
die uns interessieren, durch die fritheintretenden Prozesse bel der L.
ulcerosa ganz zerstért und hochgradig verdndert erscheinen.

Die verwendeten Farbemethoden waren die diblichen, welche man
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bet solchen Fillen anwendet (Hamatoxylin-Eosin, var Gieson, Fibrin-
farbung nach Weigert usw.). Das Studium besonderer Strukturen,
wie z. B. des Gitterfasergeriistes, und die genauere Morphologie der
bindegewebigen Zellelemente, welche an den entziindlichen Endokards-
prozessen teilnehmen, kéunte mit den genannten iiblichen Methoden
nicht in zweckméiBiger Weise durchgefiithrt werden, sondern man miifite
andere Farbeverfahren von auflergewdhnlicher Empfindlichkeit zu
diesem Zwecke verwenden. Von den spezifischen Methoden zur Farbung
der Retikuldrgewebe (Gitterfasern!) hatten wir bereits an anderer Stelle
gesprochen ! und dort auf die Tatsache der Unzuldnglichkeit der gewishn-
lich angewandten Verfahren (Bielschowski, dchucarro usw.) hingewiesen,
wenn man die ganz reine und knappe Gitterfaserstruktur besonders
verdnderter Organe firben will. Solche Liicken in der Firbetechnik
lieflen uns nach einem ¥arbeverfahren suchen, mit dessen Hilfe es mog-
lich werden sollte, Gitterfasergeriiste. die man vermuten konnte, voll-
kommen und dauerhaft zu farben. Die hauptsichlichen Vorteile dieses
neuen von uns ausgedachten Verfahrvens sind an anderer Stelle genau
beschrieben worden (siehe Literaturverzeichnis); weshalb wir auf die
entsprechende Monographie verweisen fiiv dicjenigen, die sich damit
bekannt machen wollen.

Aus kleinen Stiicken von Herzklappen, mit den entsprechenden
Warzenautlagerungen, konnte man nur ausnahmsweise (z. B. in Killen
von Endocarditis recurrens, wo sich die thrombotische Warzenbildung
oft wegen ihrer Organisicrung ziemlich fest an der Klappenoberflache
befindet) Gefrierschnitte gewinnen, welche, wie bekannt, am besten fur
den Gewinn schouer mikroskopischer Praparate prikollagener Fasern
geeignet sind. ohne daB die genannten Warzenbildungen zerreiflen oder
zerbréckeln. Die Paraffineinbettung ist fitr den Erfolg von gut gelungenen
Imprignationen der Gitterfasern ungecignet, weswegen wir in der Mehr-
zahl unsercr Falle die Gelatineeinbettung ausfuhren muBlten, um auf
diese Weise Gefricrschnitte gewinnen zu konnen. Durch die Gelatine-
einbettung haben wir Schnitte von der ganzen Klappe mit der ent-
sprechenden Verrukositit erhalten konunen; noch dazu verleiht die
Gelatine den gewonnenen Schnitten die gentigende Kohision, so dal3 sie
wihrend den verschiedenen Phasen unserer Imprignationsmethode nicht
zerfielen. Nun aber haben die Gelatineschnitte einen sechr ernsthaften
Nachteil, und zwar den, daB sie wihrend threr Dehydratation im Alkohol
sich aufkriuseln und zusammenrunzein. so daf das Gelingen brauch barer
Priparate ausgeschlossen ist. Aber auch die Verwendung der dehydra-
tisierenden Rio-Hortegaschen Mischung (mit Alkohol, Kreosot und Am-
moniak hergesteilt), welche im allgemeinen so ausgezeichnete Erfolge
zur Dehydratation der Gelatineschnitte bietet, ist fiir unsere Gelatine-
schnitte der Herzklappen ungeeignet.

L Suarez-Lopez, F.: Frankf. Z. Path. 47, 385 (1934).
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Diese technischen Schwierigkeiten und das Bediirfnis, fir unsere
Studien niitzliche und dauerhafte mikroskopische Praparate von unserem
Material herzustellen, hat uns gezwungen folgendes Verfahren einzu-
schlagen: 1. Sobald die Gelatineschnitte einmal mittels unserer Impri-
gnationsmethode fertig gefiarbt sind, werden sie direkt aus dem Wasser
auf den Objekttriger ganz sorgfiltiy ausgebreitet; nachher werden die
Objekttrager schief gehalten, um das Wasser von den Schnitten ab-
tropfen zu lassen. 2. Wenn die Schnitte halb ausgetrocknet sind
(aufpassen, dafli die Schnitte nicht ganz ausgetrocknet werden, denn
sonst wiirden dieselben ganz unbrauchbar fiir unseren Zweck werden!),
trocknet man dannmit FlieBpapier die Oberflache des Objektirigers rings
um die Schnitte herum ab; sofort wird ein Tropfen neutralen Glycerins
auf das Priparat gesetzt und dieses mit einem Deckglidschen zugedeckt.

Um jedweden Verlust des Glycerins zu vermeiden, haben wir die
Rinder des Deckglischens bet jedem mikroskopischen Priaparat mit
Canadabalsam verkittet, indem man solche Rénder mit einer kon-
zentrierten Chloroformldsung von Canadabalsam in wiederholter Weise
fest pinselt. Das Chloroform verdunstet sofort, so dall das Deckglischen
voltkommen in solchem Harz verkittet bleibt, und so kann das Glycerin
aus den Priparaten nicht austreten. '

Auf diese Weise konnten wir haltbare mikroskopische Priparate
(unsere gegenwirtigen Priparate wurden schon vor 4 Jahre hergestellt!)
von einer geniigenden Durchsichtigkeit gewinnen, so dall man sie mit
der Olimmersion mikroskopieren kann.

Die genauere Morphologie der Zelleiber, die in dem Klappengewebe
liegen, konnten wir vermittels der zur Protoplasmenfirbung von Rio-
Hortega speziell erdachten Methode darstellen. Die Anwendung dieser
Methode ist wie folgt:

1. Die erhaltenen Gefrierschnitte aus unserem Matertal, das wir nur kurze Zeit
in einer 10%igen Formalinigsung fixiert hatten (das Material darf hochstens 15 Tage
in Formalin verweilen!) miissen mehrere Male in Aqua dest. gewaschen werden,
um jede Spur von Formalin zu entzichen. Das Vorhandensein der warzenférmigen
Auflagerungen bei unserem: Material macht das Gelingen von Gefrierschnitten
sehr schwierig, ohne dall diese verrukasen Bildungen zerstiickelt oder zertriimmert
werden.

Aus diesem Grund haben wir uns der Paraffineinbettung bedient, in Fillen,
in welchen Gefrierschnitte nicht zu crreichen waren, Die Paraffinschnitte wurden
dann entparaffiniert, indem man sie in ein Uhrglas mit Xylol hineinlegt; dann
bringt man sie in Alkohol 909, Alkohol 60° und zuletzt in Aqua dest. (man ver-
meidet die Schnitte gleich auf der Oberfliche des Wassers liegen zu lassen, sondern
man hilt sie mit den Glasstibchen tief ins Wasser hinein, sonst wiirden die Schnitte
vielleicht durch die Oberflichenspannung zerrissen oder zertrimmert werden!).
Von hier aus werden diese entparaffinierte Schnitte genau wie einzelne Gefrier-
schnitte behandelt. Die (elatineeinbettung giht sehr schlechte Resultate, wenn
man die Protoplasmafiarbung der Zellen wiinscht, deshalb haben wir sie nicht ver-
wendet.
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2. Man bringt die Schnitte dann, einen nach dem anderen, in die Siltbercarbonat-
lésung von Rio-Hortega und laBt sie dort 5 Min. bei Zimmertemperatur.

3. Ubertragen der Schnitte, cinen nach dem anderen, in ein Uhrglas mit Alkohol
70% (nur einige Sckunden!).

4. Reduktion in Formalin 10%.

5. Wasserabspitlung, Dehydratation und Canadabalsam.

Mit solchen Verfahren haben wir wunderschdne Praparate gewonnen,
in welchen man sogar die zartesten Protoplasmaausliufer der Zellen des

Klappengewebes verfolgen konnte.

3. Ergebnisse.

Iin folgenden machten wir auf eine methodische und geordnete Weise
die ganze Serie der Befunde darstellen. In diesem Sinne werden wir
mit unseren Auslegungen beginnen, indem wir von dem normalen Grenz-
gebiet zum pathologischen tibergehen, um dann in diesem vom Friih-
stadium aus zu den verschiedenen weiteren Stadien bis zum Schluf-
oder Reparationsstadium zn kommen. Auf diese Weise werden unsere
mannigfaltigen Beobachtungen einen engeren Zusammenhang in Uber-
eingtimmung mit dem naturgetrenen Lauf des entziindlichen Prozesses
am Herzklappenapparat bicten.

Am normalen Klappenendokard, sowie an den unversehrten Ab-
schnitten der Klappen, welche der , Endocarditis minima’™ anheim-
gefallen sind, glauben wir zum ersten Male das Vorhandensein eines
zarten Gitterfasergeriistes unmittelbar unter dem  Klappenendothel
nachweisen zu konnen. Bis jetst ist keine solche Struktur beschrieben
worden; in den verschiedenen Handbichern und wissenschaftlichen
Versffentlichungen iber die feine Histologie des normalen Klappen-
endokards wurde bis jetzt keine Erwiahnung von einem vollstindig
entwickelten Gitterfasergeriist gemacht. Nuv Benninghoff * bezicht sich
voritbergehend (in seinen Darstellungen iiber dic subendothelinle Schicht
des Herzklappenapparates) auf das Vorhandensein sparlicher Fibrillen,
die sich durch die Mnllorysche Methode in einen blaulichen Ton firben,
was In Klammern und mit einem Fragezeichen als |, Gitterfasern®® be-
zeichnet ist. Die Tatsache, daB3 die Anwesenheit einer solchen Gitter-
fasernstruktur nicht schon frither dargelegt wurde, kann man vielleicht
der Unzulidnglichkeit der angewandten Methoden zuschreiben, was
uns aber nicht zu wundern braucht, wenn wir in Betracht ziehen, dafl
man bei Paraffinschnitten (die am hdufigsten angewendet wurden)
zur Erhaltung etner vollstindigen Imprignation der Prikollagenfasern
mit Schwierigkeiten zu kampfen hat, besonders wenn diese sehr fein
und sparlich sind oder wenn die Zustinde des zu untersuchenden Organs
uns ihre Darstellung aulerordentlich erschweren. Auch die Imprigna-
tionsverfahren zur Fiarbung des retikuliren Gewebes auf Silberkolloidal-

1 Benninghoff: Handbuch dec mikroskopischen Anatomie des Menschen, 1930,
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basis, die bis jetzt mit groBer Zuverldssigkeit und Empfindlichkeit an-
gewandt wurden (Methoden von Bielschowsk:, Achucarro, Rio-Horleya,
Papp usw.) erweisen sich als ungeniigend, sobald es sich um die tadellose
Darstellung des Gitterfasergeriistes einiger Organe handelt, welche
pathologiseh verandert sind.

Aus dem vorher Gesagten ist anzunehmen, daB alle diese technischen
Einzelheiten unter sich zur Unvollstandigkeit der Befunde beziiglich
des Gitterfasergeriistes beigetragen haben.

Mittels unseres Doppelimpriagnationsverfahrens, das wir bei Schnitten
des Herzklappengewebes nach den im Kapitel 2 beschriebenen techni-
schen Angaben verwendet haben, ist es uns gelungen, das fragliche
Gitterfasergeriist nachzuweisen. ISs handelt sich um eine richtige Schicht,

Abb. 1. Litngsschnitt aus einem Klappensegel der Mitralis. Olimn. (Zeichnung)., Man
bemerkt die Gitterfaserschicht., ¢ und b Kerpe der Bindemewebszellen, ¢ Kerne vom
Endothelbelag der Klappe.

die sich im Bereiche des subendothelialen, amorphen Teiles befindet,
wo die Gitterfasern ein dichtes, im Sinne der Klappengestalt ein ling-
liches Netz bilden. Aus den durch die Silberlosung schwarz gefarbten,
das erwihnte subendotheliale Netz bildenden Fasern gehen feine ge-
schlingelte Verzweigungen aus, welche die Endothelzellen, die die
Klappen bekleiden, wmgeben und sich zwischen die Zellen hineindrangen
(Abb. 1). Aus dem unteren tiefen Teil der Gitterfaserschicht gehen
auch Verdstelungen der Fibrillen aus, die sich allmédhlich in die darunter-
gelegenen kollagenen Fasern fortsetzen, um sich schliellich unter den
letzteren zu verlieren. In den Zwischenrdumen der Kreuzungen und der
Veridstelungen der Gitterfasern erscheinen in ihren oberen Teilen einige
rundliche oder leicht eingekerbte Zellkerne, welche ihrem Aussehen nach
zu den mesenchymalen Bindegewebsclementen dieses subendothelialen
Teiles der Klappen zu gehoren scheinen. An der Kammerseite der Zipfel-
klappen (oder an der arteriellen Seite der Taschenklappen) ist das er-
wihnte Gitterfasergeriist sehr zart und weniger ausgebildet als an der
Vorhofseite der Zipfelklappen oder an der Kammerseite der Taschen-
klappen. Diese Gitterfaserschicht setzt sich obne Unterbrechung von
einer Klappenseite auf die andere fort. Ebenso finden wir sie an den
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Sehnenfiden der Zipfelklappen, wo das Gitterfasergeriist unter dem
Endothel eine sehr zarte Schicht bildet, die sowohl bei Lings- als auch
bei Querschnitten als eine feine, schwarze Linie crscheint, die sich von
der roten. Farbe, die die kollagenen Biindel der Klappenschne aufweist,
sichtlich abhebt.

Der Nachweis der neuen strukturellen Befunde, die wir soeben
beschrieben haben, fithrt uns neuerdings die Dienste vor Augen, welche
die pathologische Anatomie, der Histologie im allgemeinen, und im

Abb. 2 A und B, Endokarditis, minimal an der Mitralis (ganz frisches Stadinm). Dlittlere

Vergrogerang, I0s ist zu bemerken die ausgesprochene Verinderung der Gitterfasexschicht

(Ilypertrophic und Vermehrung des Gittenseriistes), ¢ subendothelinles Gitterfasergerist

(et @ sieht man dic ungeheureVerdicknng der Gitterfasern unter den Wiezehen), b throm-

Hotische Wirzehen {bei &7 sieht man die Cherzichung der Warzen mit feinca Fiscervchen).
¢ ILolagenfasern. o X sind Spalten in der Gelatine.

gegenwiirtigen Falle der Histologie des Klappenendokards geleistet hat;
andcrerseits ist nicht zu vergessen, dafl dic Kenntnisse sciner Struktur
zum groBten Teil den Patholog-Anatomen (Kéniger, Monckeberg, Ribbert,
Beitzke, Verragut usw.) zu verdanken ist.

A, — Bei der ganz frisch entstandenen ,,Endocarditis simplex™, wo
die Warzenbildungen nur die Grifle des Kopfes einer gewshnlichen Steck-
nadel erreicht haben, sowie auch bel der Endocarditis terminalis, konnten
wir durch Anwendung der im vorhergehenden erwihnten techmischen
Hilfsmittel das Verhalten der verschiedenen Bestandteile der Warzen-
bildungen studieren. Das subendotheliale Bindegewebsgeriist (Abb. 2)
erscheint an dieser Stelle in seiner Dicke sehr vergrofert und die Fiser-
chen, die dasselbe bilden, treten sowohl bedeutend vermehrt als auch
verdickt anf. Diese Verdickung und das grobe, plumpe Aussehen der
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Gitterfasern beurteilen wir als Folge eines kolloidalen Quellungsprozesses,
der durch physikalisch-chemische IFaktoren verursacht wird, die auch
zur Herbeifithrung des Odems in dem entziindlichen Gebiet im allgemeinen
beigetragen haben. An diesen plumpen Fasern lilit sich mittels starker
VergroBerung beobachten wie sich feine Fiserchen loslisen (ebenfalls
mit der Silberlssung in Schwarz gefirbt), die sich in die Zwischenriume
des Geriistes der verdickten Fasern weiterverdsteln. In den Spalten
oder Liicken des Gertistes, welche durch die reichliche Quantitat der
Gitterfasern gebildet sind, kann man rundliche oder mehr irregulire
Zellkerne beobachten, die ohne Zweifel den vielen Zellen an der Stelle,
wo sich der entztindliche Prozel3 abspielt, zuzuschreiben sind. An den
ganz oberflichlichen Gebiecten und unmittelbar unter den warzenférmigen
Auflagerungen erscheint das Gitterfasergeriist sehr verdickt und zieht sich
als grobe Linie (Abb. 2, @) parallel mit der Ansatzstelle der Warze hin,
indem sich diese mit jener Linie in intimer Berithrung befindet. Es ist
uns nicht gelungen, bei diesem Stadium der endokarditischen Prozesse
bei unseren mikroskopischen Priparaten (auch nicht bet Verwendung
der starksten VergroBerungen) ein Eindringen von retikuliren Fibrillen
in die Thrombuswarze zu bemerken. Aber was man zu sehen pflegt,
wenn auch selten, ist die Bildung geringer kammfdrmiger Erhebungen,
die sich etwas in die Basis der verrukdsen Thrombenauflagerungen
vorwélben. Den Gegensatz zum Gesagten bildet eine Tatsache, die von
uns an verschiedenen histologischen Praparaten bei ganz frischem
Stadium der ,.Endocarditis simplex'* wahrgenommen wurde: Es handelt
sich um das Gitterfasergeriist, welches eine auffallende Neigung zeigt,
die auf den Herzklappen liegenden Warzenautlagerungen zu umhiillen.
Je nach der Grille der Warzen ist diese Erscheinung ctwas verschieden.
Wenn die Warze nicht gréfier als ein gewdhnlicher Stecknadelkopf ist,
dann bemerkt man wie an der Grenze der Ansatzstelle der Warze und
der freien Oberfliche der Klappe sich von dem subendothelialem Gitter-
geritst (das Deckendothel fehlt ja an dicser Stelle!) feine Fiserchen
loslésen, die mit der Silberlosung schwarz gefirbt sind und dic Warzen-
oberfliche in ihrem ganzen Bereich umranden und umbhiillen, um an der
anderen Berithrungsstelle zwisehen Warze und Klappe sich in das er-
wihnte subendotheliale Geriist wieder fortzusetzen (Abb. 2, b').

Bei grofleren Warzenbildungen ist die Gitterfasernumhiillung der
Warzen weder vollstindig, noch ununterbrochen, sondern sie beschrinkt
sich nur auf kurze Oberflichenstrecken der Warze in der unmittelbaren
Nihe der freien Klappenoberfliche.

Diese soeben beschriebenen Auseinandersetzungen sind insofern be-
merkenswert, als sie die Linverleibung der Warzenauflagerung schon
am Anfang ihrer Bildung an der Klappenoberfliche zeigen, um spiter
die Aufsaugung und Organisation durchzumachen. Dadurch erklirt sich
auch die Tatsache der festen Verklebung der Warzen mit der Klappen-

Virchows Archiv. Bil. 305, 22
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oberfliche, und der Widerstand gegen die Ablgsung durch die natirlichen
Krifte (Blutkreislauf, Zusammendriickung bei Klappenschlufl wsw.).
Dicse so feste Verklebung der Warzen dirfte hauptsichlich durch das
vigenartige Verhalten des Gitterfasergeristes bedingt sein, wihrend nm-
uckehrt die Fibrinfaden, die wie Ribbert annimmt, von der Warze auns
ticf in das Klappengewebe hineindringen, eine sekundire Rolle spielen
wiirden. Ich konnte mich von dem Vorhandensein solcher Fibrinbilk chen,
die in den SchoB der Klappen eindringen, nicht iiherzeugen, nachdem
ich bei den zahlreichen Priparaten mit der Weigertschen Fibrinfarbungs-
mmethode niemals solche Bildungen, im Gegensatz zu Ribbert, beobachlen
konnte. Schliefilich befindet sich das erwdhnte Verhalten des Geitter-
fascrgeriistes, welches die Warzenbildung an seiner Oberflache bekleidet,
in vollstindiger Ubereinstimmung mit den Beobachtungen von Sieg-
mund, Albot und Miget, Albertint und Grumbach, welche bestiatigen
konnten, dafl das Xndothel der Klappe eine Neigung zur Unbiillung
der Warze zeigt und sie anf diese Weise von der Bertihrung mit dem
Blutkreislaufe isoliert, denn wie von Albertini nach seinen Krfahrungen
hei Tieren berichtets, geschieht das schon 3 Tage nach Beginn des endo-
karditischen Prozesses.

Aus all unseren Beobachtungen geht hervor, dafl das Gitterfaser-
geriist, welches sich unter dem Indothel der Klappe anshreitet, bei
entziindlichen Zustinden der Klappen einen richtigen hyperplastischen
Prozefl durchmacht, d. h. es handelt sich um eine tatsichliche Fibrillen-
neubildung in solchen entziindeten Gegenden, die sich durch cinen
groBeren Umfang des genannten Geriistes, sowic auch durch eine Ver-
dickung seiner Fasern anzeigt. Wir konnen also die Ansicht von Heringe
und in letzter Zeit von Rowlet (1937) nicht teilen, nach welcher es sich
bei entziindlichen Prozessen im allgemeinen nur um eine scheinbare
Neubildung genannter Gitterfasern handeln witrde, und zwar in folgender
Weise: durch das zellige und plasmatische Infiltrat der Kollagen fasern
wiirde eine Ausfaserung derseiben zustande kommen, wodurch sich die
so entstandenen feinen Fibrillen mit der Silberlosung (infolge ihrer
Zartheit mit einer gréferen Argentophylie begabt), tiefschwarz firben
lassent (i Gegensatz zu den kollagenen Fasern, welche infolge ihrer
Dicke weniger argentophil sind und dadurch nur cinen rétlichenr Ton
annchmen.  Anzunehmen wire in diesem Falle, dafl der Farbungsunter-
schicd dieser Fibrillen gegentiber den kollagenen Fasern von keinem
spezifischen, sondern von einem rein physikalischen Charakter wire
(Dicke der Fasern!).

In unseren Fillen dagegen handelt es sich um ecine wahre Gitter-
fascrneubildung, nachdem an den von uns vorher erwahnten Stellen
gewohnlich keine kollagenen Fasern vorhanden sind. Auflerdem sind
dic erwihnten Gitterfasern auch dicker als in normalen Fillen, und
schlieBlich steifen wir uns noch auf die Tatsache der Umhiillung der
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Warzenbildungen durch feinere Gitterfasern, die von der subendothelialen
Schicht ausgehen, was nicht in Ubereinstimmung mit der These von
Roulet ist. Dessenungeachtet wollen wir nicht lengnen, dall bei manchen
pathologischen Zustinden sich Gitterfaserneubildungen im Sinne von
Heringa und Roulet finden, und schlielllich kénnte eine solche Ansicht
auch bei unseren eigenen Fillen teilweise anerkannt werden, wenn wir
annehmen, daBl beide Anschauungen einander nicht ausschlieflen und
sowohl einzeln als auch zusammen bestehen konnen.

Das Studium iber das Verhalten der Zellen in frischen Stadien der
Endokarditis, bietet uns auch interessante Einzelheiten. Die mit Hilfe
der Imprignationstechnik zur Protoplasmafirbung (nach Rio-Hortega)
gewonnenen Priaparate lassen uns eine deutliche Vermehrung der Zellen
von makrophbagischer Art erkennen, sowohl in den subverrukosen, ent-
zundlichen Herden wie auch in denen, die keine Warzenauflagerungen
aufweisen. Die Verteilung dieser Zellen ist sehr ungleichmiBig, sie
zeigen sich an verschiedenen Stellen der entziindeten Bezirke zusammen-
gruppiert, wihrend sie sich in den édematisen Gegenden im allgemeinen
selten vorfinden, um dann an deren Peripherie zahlreicher zu erscheinen.
Es kommen aber auch Fille vor, bei denen das Odem des entziindeten
subendothelialen Teiles sehr intensiv ist, und wo man nicht selten eine
ringformige Anordnung der Zellen wm die 6demattsen Stellen beob-
achten kann. Im allgemeinen beobachtet man eine Konzentration
genannter Bindegewebselemente in der unmittelbaren Gegend des
Warzenthrombus (Abb. 3) ohne dabei eine Invasion der erwdhaten
Elemente in die Warze wahrzunehmen. Die Orientierung der Zellen ist
sehr verschieden, und hiufig erscheinen sie linglich in der Richtung zur
Oberflache der Klappe, aber in den tieferen Schichten (besonders wenn
die Odemerscheinungen eine gewisse Hohe erreichen) kann man die
mannigfachste Anordnung ihrer Protoplasmen Dbestitigen. In manchen
Fillen von akuten endokarditischen Ausbriichen bei (infolge fritherer
entziindlicher Prozesse) schon verdickten Klappen haben wir die sog.
. Pallisadenbildung* solcher Zellen beobachtet, die senkrecht zur Klappen-
oberfliche orientiert sind, genau wie es von den Verfassern als charakte-
ristisch fiir die ,,Endocarditis verrucosa simplex’ beschrieben wurde.
Nun sind wir der Ansicht, dall eine so eigentiimliche Anordnung der
Zellen vielleicht infolge der Richtung der Fasern des Bindegewebs-
geristes, die dieselbe Orientiernng wie die Zellen einnehmen, dadurch
bedingt sein kiénnte, daB sich die Zelleiber der vorherrschenden Richtung
der festeren Faktoren (Fasern !) anpassen (Stereotropismus nach Harrison).

Wir konnen behaupten, dall die Morphologie dieser Zellen in Hinsicht
auf das Verhalten des Bindegewebsgeriistes, cine griindliche Verinderung
erfahrt. Sie neigen im allgemeinen zu einer Verdstelung und zu einer
dendritenférmigen Bildung ihrer Protoplasinen, obwohl sie die ver-
schiedensten Gestaltungen einmehmen kénnen (ein Merkmal, das den

22%
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Makrophagen eigen ist). Aber bei akuten Stadien der Endokarditiden,
wo das Subendothelialgewebe durch die Entziindung sehr geschwollen
und aufgelockert ist (Abb.3), wird die verdstelte und dendritische
Beschaffenheit der Zellen gestort; ihre Protoplasma-Ausliufer bilden
sich zuriick oder verschwinden, indem dieselben dicker und Ikiirzer
werden oder sich sogar losreiflen (Klasmatodendrose!), um im Schof des
entziindeten Herdes frei zu liegen, wodurch der Zelleib ein mehr

Abb. 3. Bndocarditis verrucosa simplex (frisches Stadinm). Starke VergroSerung.

A Thrombus (Warze). Es i3t das starke Odem der Subendothelialschicht zu sehen, sowie
die Vertcilung und Morphologie der Zellen {bei < Triunmer der protoplasmischen Auslénfer
der Zellen),
abgerundetes Aussehen annimmt. In den subchronischen und rekurrieren-
den Stadien, in denen die Verdichtung und Hyperplasie des Binde-
gewebsgeriistes als Ergebnis der Reparations- und Organisationserschei-
nungen charakteristisch sind, werden dagegen die mit langen Ausliufern
verastelten Gestaltungen der Zellen im hdchsten Grade, wie wir spiter

sechen werden, ibertrieben (Abb.5 und 6).

Schlieflich wollen wir noch einige Hinweisungen beziiglich des Auf-
haues der Warzenbildungen geben, die den Klappenentziindungen ihren
typischen Stempel aufdriicken. In den verschiedenen Beschreibungen
iiber die pathologische Histologie der nichtulcerierenden Endokarditiden
gibt man im allgemeinen mit wenig Genauigkeit Angaben {ber die
strukturelle Zusammensetzung solcher Warzenauflagerungen, indem
man sie als Folge einer Ablagerung und Zusammenklebung von EjweiB-
stoffen des Blutes, Blutplittchen, Fibrin und Leukocyten, alles unter
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sich zu einem Ganzen gemischt, bezeichnet und bemerkt, da8 sich noch
rote Blutkorperchen in groflerer oder geringerer Zahl beimischen. In
spiteren Studien iber diese Angelegenheit (dlbot und Miget, 1935)
kann man ebenfalls wenig Neues darfiber erfahren; ausgenommen ist
eine gewisse Umgestaltung des Fibrins, welches an der Bildung der
Warzen teilnimmt, und zwar in biindelartigen Formen (das ist die von
diesen Autoren sogenannte ,Kollagenumwandlung des Fibrins™). In
letzterer Zeit betont Hueck (1937), dafl die Bildung und Entstehungsart
genannter Warzen, denen der ,,geschichteten Thromben™ in den Venen
dhnlich sein durfte. Wir haben die Architektur genannter Warzen-
bildungen in ihrem am meisten geeigneten Moment, d. h. in ihrem Friih-
stadium bel der ,,Endocarditis terminalis™ bearbeitet, also zu einer Zeit
als diese Bildungen ganz frisch waren und noch keine Verdnderung und
Umwandlung erlitten hatten, wie das im spiteren Verlauf des entziind-
lichen Prozesses der Fall wird. Von dem soeben erlautertcn Material
haben wir Serienschnitte gemacht, die wir den Fibrinfirbungsmethoden
unterzogen, wobet wir folgende Beobachtungen machen konnten:

Die Morphologie dieser Thrombusbildungen ist der von dschoff beschriehenen
Morphologie der spontanen Thromben der Schenkelvene! in ihren herzwivts
gerichteten Abschnitten (Kopf- und Hulsteil des Thrombus) dhulich; die verschie-
denen anatomischen Verhdltnisse an der Hohe des Klappenendokards gegeniber
denen der Schenkelvene miissen jedoch auch cinen Einflull auf bestimmte mor-
phologische Yigentiimlichkeiten soleher Warzenauflagerungen haben. Das Skelet
oder Hauptgeriist dieser Warzen ist aus einem Balkensystem gebildet, deven Balken
zur Klappenoberfliche in mehr oder weniger senkrechter Richtung orientiert sind
(Abb. 4, ). Die Struktur dicser Balken hat cin {einkdrniges Aussehen, wobei man
manchmal eine geschichtete Beschaffenheit beobachtet, welehe wahrscheinlich aus
Liiweill des Blutplasmas und Blutplittchen gebildet wird, denn man kann in dem
Substrat der Balken weder eine Zellen- noch eine fadenformige Struktur wahe-
nehmen. Die Verbindung dieser Ballien unter sich durch sekundire Bilkchen um-
grenzt eine Serie von StraBen oder Tunnels (Abb. 4, ), die sich in den verschieden-
sten Richtungen ausbreiten und an der Warzenoberfliche frei und ungebindert aug-
miinden missen, da Bestandteile des kreisenden Blutes (Leukoceyten, Erythrocyten)
in genannten Strafen enthalten sind. Ide Winde, welche diese Riume hegrenzen,
zeigen zuweilen angeklebte Leukocyten und die Weigertsche Fibrinfirbungsmethode
firbt das aus Fibrinfaden gebildete Gespinst, welches den Winden anhaftet.
An einigen Stellen dieser Strecken, welche die Warzen durchziehen (Abb. 4, ¢)
beobachtet man, wie die Fibrinnetze ein feines Gitter bilden, das sich in der ganzen
Lange dieser Tunnels ausdebnt und wobei sich in den Maschen Erythrocyten
und vereinzelte Leukocyten befinden. SchlieBlich kann man noch bemerken,
dafl3 sich einige jener Tunnels, mit Fibrinfiden besetzt, in feste Zijge umgewandelt
haben, die sich von dem iibrigen Warzensubstrat deutlich abheben, weil sie bei
der Fibrinfirbung einen tieferen violetten Ton annehmen (Abb. 4, d), wo man
manchmal Reste von Fibrinfiden ahnt und wo die verinderten Erythrocyten
beitragen, um diesen Kontrast noch augenfilliger zu machen.

Aus dem Vorhergesagten geht hervor, dafl der Thrombus, welcher
die Warze bildet, eine schwammige Architektur zeigt, in welcher die

1 Vortrige iiber Pathologie, 1925.
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Schwammbilkchen aus Blutplittchen und amcerphem Eiweifl gebildet
sein wiirden, und nur in den Zwischenrdumen findet der Niederschlag
des Fibrins statt, sobald der Blutkreislauf innerhalb dieser Tunnels zum
Stillstand kommt, wodurch die roten Blutkérperchen eingeschlossen
werden.  Auf diese Weise entsteht dann in den bewuliten Tumnnels
eine rote Thrombusbildung in &hnlicher Weise, wie sich das an dem
Schwanzteil eines spontanen Thrombus in der Schenkcivene abspielt.

Abbod4. Endocarditls verrucosa der Mitralis (Olimnmi). De Arehitektur der Woarae®.

Man nierkt die Balkensysteme (¢) nnd die Strafen, die sic nmgrenzen (b)), sowie die Fibrin-

niederschlige {¢). 2 Krythroeyten, o« halb it Fibrinmaterinl verstopfte Straen.
A Klappengewche.

Nun aber, wenn wir die kleine Anzahl erwihnter Stralen oder Tunnels
vegenitber den zahlreichen Balkenbildungen in Rechnung zichen, ergibt
sich, daf} der rote Bestandteil (Erythrocyten) bet dem Bau der endo-
karditischen Warzen bedeutungslos wird. Nur durch den Lauf der Zeit
(gréBere Eindichtung und festeres Aussehen des Thrombus usw.) und
durch die Emwirkung der Titigkeit von Seite des Klappengewebes
auf die Warzen (Einverleibung des Thrombus, Organisation usw.) wird
die Architektur solcher Warzen stark verindert und erscheinen diese
nachher als feste, fein gekdrnte Massen, in welthen man Spuren von
Himoglobinmaterial, eingewanderte Zellen von makrophagischen. Cha-
rakter usw. vorfindet.

B. — Beisubchronischem oder schleichenden Stadien der Endokarditis,
wo die Warzenauflagerungen von ziemlicher Grile (wie z. B. der Kopf
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einer kleinen Stecknadel) sind, spielen sich die aktiven Phinomene der
Anfsaugung und Organisation in einem relativ langen Zeitraum ab;
und auch bei der sog. ,,Endocarditis recurrens® zeigen die vorgefundenen
histologischen Verdnderungen eine andere Physiognomie als die unter
dem Abschnitte A. besprochenen.

Die unter der Thrombuswarze liegenden Zellen zeigen eine sehr
eigenartize Morphologie, die zu der auch sonderbaren strukturellen
Beschaffenheit des Bindegewebsgeriistes dieser Gegenden im Verhiltnis

Abb. 5. Endocarditis reeurrens der Aortenklappen. Starke Vergeigerung., Man sicht die
besondere Morphologie der Bindegewebszellen sowie thre Orienticrung, 1 Warzenauflagerung,

steht. Tatsichlich veranschaulicht uns die Anwendang der speziellen
Technik fiir Protoplasmafirbung die Zellenelemente dieser entziindeten
Gegenden, indewn erstere langliche und hagere Formen die sog. Stibcehen-
formen (Abb. 5) annehmen und von deren Proteplasmaenden feine und
zarte Verzweigungen ausgehen. Der Zellkern, welcher ebenfalls eine
langliche Form annimmt, kann im Zentrum der Stibchengestalt licgen
oder sich auch etwas nach deren Enden verschieben (Abb. 5). Die vor-
herrschende Orientierung dieser Zellen kann aber sehr mannigfach sein,
indem dieselben im allgemeinen die Richtung der Bindegewebsfasern
einschlagen. Da nun diese letztgenannten an den entziindeten Stellen
eine mehr oder weniger senkrechte Richtung zum Warzenansatz ein-
nehmen (als Folge des Organisationsprozesses'!) erklirt sich, warum
die Zellen ebenfalls die perpendikulire Richtung zur Klappenoberfliche
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einschlagen. Die lingliche Form dieser Zellen, wie ihre eigentiimliche
Orientierung, ist einzig und allein die Folge der Gro8e und der Anordnung
der Zwischenrdume, worin sich die Zellen befinden. Da nun diese Riume
sehr eng sind und sich nur auf die Spalten zwischen den zahlreichen
neugebildeten Kollagenbiundeln beschrinken, evklart es sich, weshalb
die betreffenden Zellen durch Anpassung an die neuen Strukturverhilt-
nisse die erwihnte spezielle Morphologie zeigen. Dieses (Geschehen lieBe
sich gewissermallen mit dem Beispiel der Mikroglia des Nervensystems

Abb. 6. Suhchronische Endokarditis der Aorta mit groBen Warzen, Starke Vergri fernng,
Verschicdene Zelltypen von der subendothelinlen Schicht, B3 Stibelhienzellen, ¢ und €7
sternformige und Amolwoidtypen. I Erythroceyten.

vergleichen, deren Form (bald linglich, bald verastelt) das Resultat der
eigenartigen Architektur der Nervensubstanz (Nervenfasern, verdstelte
Nervenzellen!) ist.

Andere Male zeigen die soeben erwiahnten Zellen eine mehr ver-
dstelte Gestalt und besitzen eine grofiere Menge Protoplasma um den
Nucleus usw.; alles dies hingt von dem architekturellen Zustand der
Gegend ab, in der sich diese Zellen befinden (mehr oder weniger reich-
lich kollagene Fasern, mehr oder weniger starke Auflockerung der Gegend
durch das entziindliche Ocdem usw.), so wie es an der Abb. 6 bewiesen
wird. In dieser Abbildung kann man aulerdem noch ganz auffallende
Gestalten der genannten Zellelemente (wie z. B. die mit den Buchstaben
B und C bezeichneten) betrachten, wo ihre Zclleiber sowie auch dig
Stibchenform, die sie annehmen, eine ungeheure Linge erreichen.
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Ubrigens wird der Makrophagencharakter aller dieser erwihnten Zellen
tatsdchlich durch die grole Beweglichkeit ihrer Protoplasmen und durch
das reichliche Vorhandensein von Vakuolen in denselben, sowie auch
durch den Befund von fadendhnlichen Auslaufern (sog. Filipodien!)
ganz offen dargelegt. Selten ist es auch nicht, kleine Brocken phago-
cytierten Materials innerhalb des Protoplasmas solcher Zellen zu finden
{Abb. 6, cc).

In einigen Fillen von Endocarditis recurrens konnten wir in den
tieferen Schichten des Klappengewebes (wo das sog. Kollagenskelet

Abb. 7. EFndocanlitis recurrens der Aortenklappen. Starke Vergroferung. Besondere
verdstelte Zellen in den tieferen Schicbten (Klappenskelet!) der Klappe., F Fibrocyvten.

der Klappe liegt) das Vorhandensein besonderer Zellen mit etwas ein-
gekerbten oder ovoidalen Kernen, deren Protoplasman mehrere lange
und diinne Ausldufer zeigen, beobachten (Abb. 7). Ein solches morpho-
logisches Bild dieser Zellen erinnert mit ziemlicher Genauigkeit an das-
jenige der Zellen, die in den Bezirken unter den thrombotischen Wirzchen
liegen. Die Anwesenheit genannter Zellelemente in so weitem Abstande
von dem entziindlichen Herd wird sich mit diesem letzteren schwer
in Zusammenhang bringen lassen. Es ist kaum anzunehmen, dal sie
von der Entziindung an der Oberfliche der Klappen herriihren, also in
die soeben erwihnten tieferen Zonen des Klappenskelets (wo jedes
Zeichen reaktiven Charakters fehlt) eingewandert wiren. Wir sind
deshalb der Meinung, solche Zellen als Abkommlinge der in diesem
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Bereiche vorhandenen Fibrocyten zu betrachten, da an diesem Niveau
die Fibrocyten die einzigen Elemente sind, die zwischen den kollagenen
Biindeln liegen, welche das Klappenskelet bilden, nachdem an dieser
Stelle jeder Rest oder Kolonie von Mesenchymelementen fehlt. In
diesem Sinne wiirden die an dem erwéihnten Ort befindlichen Fibro-
cyten durch die (aus dem entziindlichen Herd herkommenden) anspor-
nenden Stoffe gereizt, jedoch nur, wenn diese Reizung eine gewisse
Hohe erreichen wiirde (vielleicht durch die grofle Reaktionstitigkeit
in dem Entziindungsbereiche). Auf diese Weise wiirden sie bel den
genannten Fibrocyten sehr tiefe Veriinderungen hervorrufen und sie
in Makrophagenclemente umwandeln. Das Endresultat von all diesem
wiirde eine neue Makrophagenreserve schaffen, die als Ersatzdepot
fiir die subendothelialen Schichten (wo die Entziindung sich abspielt!)
dienen koénnte, wenn an dieser Stelle, durch den entziindlichen ProzeB,
die Fahigkeit zur Bildung neuer Zellelemente beschrinkt wire.

Diese von uns dargelegte Anschauung wirde eine Unterstiitzung
durch die interessanten Untersuchungen von W.und 3. von Millendorf
(1926—1931) finden. Diese brachten sowohl bei verschiedenen Ver-
suchstieren, wie bei der Gewebeziichtung von Bindegewebe, den Nach-
weis der Umwandlung von Fibroeyten in Makrophagen. Ahnliche Tat-
sachen teilen auch . Fischer, Carrel, Ephrusst usw. bei Gewebsziichtungen
mit. Wie Lev? (1935) sich ausgedriickt hat, ist der ,,Makrophagenbegriff
kein bestimmtes Merkmal, das nur einer gewissen Zellart angehdéren
konnte, sondern dieser Begriff wiirde eher nur einen funktionellen Zu-
stand bedeuten, welchen die verschiedensten Zelltypen ecreichen kénnten.
Wir sind allerdings der Meinung, dall besonderen Zellen {wie die Histio-
cyten, Mesenchymzellen usw.) ein Makrophagenzustand geldufiger ist.

Das Verhalten des Bindegewcbsgeristes, insbesondere der sub-
endothelinlen Gitterfasern, in den Fillen, auf welche wir uns soeben
hezogen haben, ist auch ganz verschieden von dem, was wir bei dem
frischen und akuten Stadium der Endokarditis beobachtet haben. Wih-
vend in der Tat bel den ganz frischen Prozessen (Abb. 2) das subendo-
theliule Gitterfasergeriist in sehr hervorragender Weise auftritt und
von den darunterliegenden kollagenen Schichten gut begrenzt erscheint,
wird man sowohl bel den rekurrierenden als auch bei den subchronischen
Fallen (wo die Reparationserscheinungen mit denen von rein reaktio-
nellem Charakter vermischt sind) bemerken, dafl die genannte Abgren-
zung ganz verwischt ist. In den Bereichen, die sich unter der Warzen-
bildung befinden, kann man bestiitigen (Abb. 8, k), wie das Gitterfaser-
geriist durch ein anderes (aus verdichteten kollagenen Biindeln gebildet),
ersetzt wird, in welchem die Kollagenbindel in verschiedenen Rich-
tungen orientiert sind. Trotz der wverschiedenen Richtungen dieser
Kollagenbiindel iiberwiegen am héufigsten diejenigen, welche in mehr
oder weniger senkrechtem Sinne zur Ansatzstelle der Warze gerichtet
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sind, aber in den von der Warzenbildung entfernten Steilen nehmen die
genannten Biindel eine mehr parallele Richtunyg zur Oberfliche der
Klappe. In den Zoncn, die unmittelbar an der Warzenbildung anliegen,
da wo die Organisationsvorginge der Warze ihre Hihe erreichen, beob-
achtet man ein schr unregelma8iges Geflecht von Gitterfasern (Abb. 8, b),
das sich ganz entlang der Ansatzstelle des verrukdsen Thrombus er-
streckt. Die Gitterfasern dieses Geflechtes zeigen eine grofie Neigung
in den Thrombus einzudringen, wihrend sich an den subverrukésen

Abb. 8. Endocarditis recurrens der Aarta. Olinnnersion. ., Orgamisationsstadiur®™. In der

Subendothelislschicht ist das Gitterfasergeriist verschwunden,  an seiner Stelle treten

Kollagenfasern (K) auf. Gavz nminittelbar an dep Warze () ist ein Gitterfaserzewitr (0)

von welehem einzelne Fasern (€9 in den Thrombus cindringen. ¥s ist anch dic Fortsetzung
der Gitterfascrn in die darnurerlicgenden Kollagentasern zu schen.

Stellen solche Tasern aneivander gruppieren und sich zusammenkuniueln,
so dal} sich verwirrte Faserhaufchen bilden, die durch die Silberlésung
in einem schonen schwarzen Ton gefarbt sind (Abb. 8,3, ¢). Das Ein-
dringen der Gitterfasern in die Thrombuswarze (deswegen auch die
Organisation derselben!) wird sehr langsam stattfinden. Deun, wie wir
oftmals bei den verschiedenen histologischen Priparaten an diesen
organisierenden Stellen beobachten konuten, bemerkt man, wie die
Gitterfasern, welche sich innerhalb des Thrombus befinden, in dicke,
gleichartige (mit der Kolloidalsilberlgsung tief gefirbte) Kollagenbiindel
verwandelt sind, von denen sich kein Faserchen loslost, das weiter in
den Thrombus eindringen konnte. Diese lange Dauer bei der Aufsaugung
und Organisation der Warzenauflagerungen, die eine gewisse GroBe
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erreicht haben, konnte vielleicht die Tatsache bestimmter Verinde-
rungen (Verkalkung, Hyalinisierung der Warzen usw.) erliutern.

Sehr interessant und in die Augen springend ist folgendes: Sowohl
bei Fallen von Endocarditis recurrens wie auch bei den entzindlichen
Zustdnden der Herzklappen, die mit Bildung von groflen Thromben-
warzen begleitet sind, konnten wir kein ecinziges Gitterfaserchen beob-
achten, welches die Oberfliche der Warze umrandet und diese Auflage-
rung bedeckt hatte trotz der Peinlichkeit bei unseren Untersuchungen,
ein Befund, der im Gegensatz zu dem, was wir bei ganz frischen Stadien
mit Bildung von sebr kleinen Wéirzchen sahen (siehe Abb. 2) steht.
Bei der Aufklarung selcher Eigenart ist es schwierig festzustellen, ob
diese negativen Befunde als Folge der Unzulinglichkeit in der Technik
anzusehen sind, oder ob sie durch den groflen Umfang der Warze be-
stimmt sein koénnten. Uns scheint es noch wahrscheinlicher, daf3 die
Ursache in der Kollagenisicrung liegt, welche bei den erwéhnten Fallen
die subendothelialen Gitterfasern (Abb. 8 K) crleiden, Bei Endocarditis
recurrens bilden sich die frischen warzenférmigen Auflagerungen auf
cinem fibrosen Gewebe, das als Folge der Ausheilung eines vorhergehenden
entziindlichen Prozesses der Klappe entstanden ist; und bei Fillen von
subchronischem langsamem Verlauf beginnen die organisicrenden Pro-
zesse, 50 wie auch die fibrose Umwandlung des Bindegewebes, schon
cher als die vollkommene Organisation der Warze stattgefunden hat.
Dic auf diese Art entstandenen Kollageubiindel, die ibrigens cine grofie
Neigung zur Hyalinisierung zeigen, wirden ganz unfihig sein, feine
Faserchen loszulsen, die die daviiberliegende Warzenbildung umranden
kénnten.

Die Darlegung, die wir in bhezug auf das Verhalten des Bindegewebs-
fasergeriistes bei den genannten endokarditischen Vorgingen gebracht
haben, hat uns die wichtige Rolle, welche die Gitterfasern bei den organi-
sierenden und ausheilenden Erscheinungen, die sich an den verrukosen
Bildungen abspielen, geoffenbart. Es ist das subendotheliale Gitter-
fasergeriist des Klappengewebes, welches mit ersichtlichen, morpho-
logischen Verinderungen bei dem akuten Stadium der Klappenent-
ziindung reagiert, und welches auch bel den ausheilenden Prozessen
dieser Erkrankung beteiligt ist. Die Gitterfasern der Subendothelial-
schicht dringen in das Substrat der Warzenbildung tief ein, zeigen dort
die Neigung, weiter vorzudringen, wihrend diejenigen dieser Fibrillen,
die sich mehr entfernt von einer solchen Einfallzone (wo die hyper-
plastischen Erscheinungen dieser Gitterfasern am stirksten sind!)
befinden, eine grofle Neigung zeigen, sich in Kollagenfasern zu ver-
wandeln (Abb. 8). Es ist doch die Kollagenumwandlung der warzen-
formigen Auflagerungen, welche mit einer Neubildung der vorhandenen
subendothelialen Gitterfasern des Klappensegels beginnt, um dann
unter Vermehrung dieser Fasern in die verrukdse Thrombenbildung
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einzudringen. Mit der Zeit wird das genannte Gitterfasermaterial der
Kollagenisierung anheimfallen.

Diese aktive Rolle des Gitterfasergeriistes beim Organisationsvorgang
beweist die grofie Lebenstéitigkeit desselben, sowie auch seine Wachstums-
und seine Wucherungsfihigkeit; ferner werden alle diese Eigenschaften
noch einen weiteren Beweis gegen die allzu augschlieflliche Meinung von
Heringa und Roulet bilden, nach welcher die Hyperplasie der Gitter-
fasern die Folge der Auflockerung der vorhandenen Kollugenfasern
sein wiirde. In unseren Fillen sind aber kollagene Fasern nicht von
vornherein da, und tatsichlich nimmt man bel diesen Thromben ein
Finwachsen feiner Fasern von retikulirer Beschaffenheit wahr, welche
mit anderen Fasern gleicher Art in Schichten, die weit von den Warzen
entfernt liegen, zusammenhéingen. Alle diese Einzelheiten werden durch
die soeben erwahnte aktive Rolle der Gitterfasern noch weiter hervor-
gehoben.

Es ist selbstverstandlich, dafl auch die Zellen bei jenen Ausheilungs-
vorgangen teilnehmen, indem sie sich vermebren und in die Warzen-
bildung eindringen, eine Tatsache, auf welche wir uns nicht bezogen
haben, weil sie schon seit langem bekannt ist. Auf alle Fille mochten
wir hier noch die innigen Beziehungen, sowohl funktionellen wie auch
nachbarlichen Charakters betonen, die solche histioeytiare Zellen mit den
Gitterfasern immer unterhalten. Tatsidchlich wird schon beim normalen
Klappenendokard in dem subendothelialen Gitterfaserngeriist, wo sich
die Zellelemente mesenchymalen Charakters befinden, eine Teilnahme
dieser Zellen mittels gewisser Stoffe oder sczernierter Produkte (Maximow
1929) an der Entwicklung und dem Wachstum der argentophilen Fi-
brillen anzunehmen sein.

4. Zusammenfassung,

Bei unseren Studien an Hand eines schr umfangreichen Materials,
das aus Fillen nicktulzerierender Endokarditis, sowic auch aus normalen
Klappenendokard zusammengesetzt war, konnten wir folgendes nach-
weisen:

In dem normalen Klappenendokard ist eine subendotheliale Schicht
vorhanden, die aus einem netzférmigen Geflecht feiner Gitterfasern
gebildet wird, welches die daruberliegenden Endothelzellen begrenzt
und beriihrt. Dieses Gitterfaserngeflecht enthilt in seinen Maschen
mesenchymale Bindegewebselemente und setzt sich in die darunter-
liegenden Kollagenfasern allmahlich fort. An der Kammerseite der
Zipfelklappen (bei den Taschenklappen an der Arterienseite!) sowie
auch an den Sehnenfiden derselben, ist das genannte Gitterfasergeriist
viel diinner und knapper wic sonst.

Bei den akuten Stadien der verrukésen Endokarditis, sowohl E.
simplex wie E. minimalis, konnten wir eine Verdickung und aus-
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gesprochene Hyperplasie des subendothelialen Gitterfasergeristes finden.
Auflerdem liegen solche Gitterfasern an der Grenze zu den thromboti-
schen Warzen in Form einer dicken Haut (in den mikroskopischen
Priaparaten von Herzklappen als starke Linie erscheinend!) zusammmen,
welche sich mit der Silberlésung in schwarzem Tone firbt. Diese aus
Gitterfasernmaterial gebildeten verdickten Linien zeigen kammtérimige
Erhebungen, die in das Substrat der thrombotischen Warzenbildunigen
etwas vordringen. Aus der erwihnten verdickten Membran, die von den
Gitterfasern gebildet wird, entspringen ganz feine argentophile Faserchen,
welche die ganze Warzenbildung (wenn sie nur klein ist) umsdumen und
iiberkleiden. Ist die Warze groBer, d. h. wenn sie die Grofle eines gewShn-
lichen Stecknadelkopfes iiberschreitet, so ist ihre Uberkleidung durch die
Gitterfasern nur teilweise vorhanden, denn nur an begrenzten Stellen
der Oberfliche der Warze kann man die Gitterfasernbekleidung nach-
weisen, und zwar an den Stellen, welche sich an der Grenze zwischen
Warze und der Klappenoberfliche befinden. Diese morphologische
Besonderheit wirde in wirksamer Weise zur Befestigung der thromboti-
schen Auflagerungen an der Klappenoberfliche beitragen, wihrend die
Rolle, welche in dieser Hinsicht die Fibrinfaden spielen, cine nebenséich-
liche, wenn nicht ganz bedeutungslose ware.

Die subendothelialen Zellelemente des Klappengewebes nehmen an
den erwihnten reaktionellen Vorgingen auch teil, indem sie sich wver-
mehren und eine sehr verdstelte Gestalt mit ganz dinnen protoplasmati-
schen Ausliufern annchmen. die sich manchmal von den Zelleibern
in Brickeln ablosen. Die Verteilung und Orientierung solcher Zellen
in dem entzindeten Bereich des Klappengewebes hingt ganz von dem
strukturellen Beschaffenheit dieses letzteren ab, insbesonders von dem
Reichtum und der Anordnung der Bindegewebsfasern.,

Bei der Endocarditis recurrens sowie auch bei akuten Fillen der
Endocarditis simplex, die wegen der Grofle der Warzen einen schlei-
chenden Verlauf zeigten, haben wir in sehr ausgezeichneter Weise die
eigenartigen Ausgestaltungen, welche die Makrophagenelemente auf-
weisen (Stibchenform mit sehr zarten protoplasmatischen Ausliufern,
Spinnenform usw.) sowie auch den Makrophagencharakter dieser Zellen
bestitigen kinnen. In gleicher Weise konnten wir in den tieferen Schichten
des Klappenskelets das Vorhandensein von platten Zellen mit ganz
ausgesprochen langen und diitnnen Ausldufern nachweisen. Wir sprachen
auch die Vermutung der wahrscheinlichen Abstammung dieser Makro-
phagen von den Fibrocyten, die in diesem Gebicte des Klappengewebes
liegen, aus.

Das Bindegewebsfasergeriist nimmt in ganz aktiver Weise, ver-
mittels der Hyperplasie der Gitterfasern, an den organisierenden und
ausheilenden Erscheinungen der Endokardsentzindung teil. In dieser
Hinsicht sind die Qitterfasern die ersten und einzigen, welche in die
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warzendhnlichen Thrombeunbildungen cindringen, um sich nach gewisser
Zeit in Kollagenfasern umzuwandeln. Auch haben wir auf den schlei-
chenden Verlauf der Organisationsprozesse aufmerksam gemacht, welche
hauptsichlich von den argentophilen Fasern durchgefithrt werden.
Ein solch langsamer Verlauf ist die Ursache, dall die thrombotischen
Auflagerungen gewissen Verdnderungen (Verkalkung, Hyalinisierung
usw.) anheimfallen.

Schliellich haben wir auch die Tatsache der innigen Wechselbezie-
hungen zwischen Gitterfasergeriist und histiocytiren Zellelementen der
Klappen bei der Teiluahme an den histologischen Reaktionen, die sich
im Laufe der entziindlichen Vorginge abspielen, betont.
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