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Mit 15 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 20. Dezember 1949.) 

Die Meinungsverschiedenheiten fiber Bedeutung und Genese gering- 
gradiger Reliefver~nderungen an Herzklappen sind alt und gehen auf 
die Altmeister der Pathologischen Anatomie zurtick. Die yon I~OKI- 
TA:NSKY vertretene entziindliche Genese wurde spi~ter yon BENEKE und 
besonders ]~ALDASSARI sowie FELSENREICK und v. WIESXEI~ gestiitzt. 
Der yon VIRCI~OW begrtindeten mechanischen bzw. Abnutzungsursache 
t raten sp~e r  V]~I~AGUTH, teilweise R~BBEI~T, M•NCKEBERG, DEWITZKY, 
KS~IGEI~ bei. Im Handbuch der Pathologischen Anatomie finden wir 
bei I~IBBEt~T einen besonderen Abschnitt, der den ,,Nichtendokarditi- 
schen Unebenheiten der Zipfelklappen am freien R~nde" (S. ]88) ge- 
widmet ist und die Noduli Albini und ihre Genese nach B~I~AYs und 
NUSSBAUM darstellt. 

Wir selbst haben 1934 in gemeinschaftlichen Untersuchungen mit 
KROCKEBERG, 1935 durch WALDOW und nochmals 1936 die oberfl~ch- 
lichen wie auch groben Reliefver~nderungen bei S~uglingen, Klein- 
kindern und Erwachsenen beschrieben und dabei die betrs 
diagnostischen Schwierigkeiten hervorgehoben, die der Deutung sowohl 
der makroskpoischen wie der mikroskopischen Befunde entgegenstehen. 
Ffir die Reliefver~nderungen, die die sicheren Zeichen einer abgelaufenen 
Endokarditis vermissen lassen, pri~gten wir 1934 die Bezeichnung 
, ,Endokardreaktion" und begrtindeten diesen nichts pri~judizierenden 
Namen damit, dai~ solchen geringfiigigen Klappenveranderungen oder 
Klappennarben auch mikroskopisch nicht anzusehen sei, ob eine rheu- 
matische oder bakterielle Endokarditis oder eine Mischform beider oder 
nur eine Mitbeteiligung der Klappen bei Allgemeininfektionen voran- 
gegangen sei. Wit haben ferner in neueren Sektionsstatistiken die 
H~ufigkeit dieser , ,Endokardreaktion" der Segelklappen sowie die 
kleinstumschriebene Verwachsung der Aortenklappen an ihrem Ansatz 
hervorgehoben. Auf Grund einer nochmaligen laufenden Untersuchung 
yon 100 Herzklappen in und nach dem Krieg mSchten wir das Augen- 
merk erneut auf diese Veri~nderungen der Taschen- und Segelklappen 
des Herzens lenken. 
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Beztiglich der malcroskopischen Befunde der ,,Endokardreaktion" 
verweisen wir auf die ~lteren Darstellungen und unsere Beschreibung 
bei BSHMIG und KR~CKEBERG sowie WALDOW. 

a) Endokardrealction der Segelklappen. Hier haben wir seit unseren 
ersten darauf geriehteten Untersuehungen untersehieden in: 1. warzige 
Ausbuchtungen, 2. Verdiekungen, 3. Schwund der Sehwimmh~ute, 
4. lappenfSrmige Ausziehungen, 5. Verdickung und Verwachsung yon 

Abb. 1. %Veitgehend normales vorderes i~1itralsegel. Jedoch zeigen die Sehnenf/~den 
au beideu Seiten Verwachsungen untere inander  und  Verdickungen. Das hintere  

~N[itralsegel auf der rechten Seite der Abbildung zeigt grobe l~eliefverhnderung 
und Sehnenf~denverwachsungen.  

Sehnenfgden, die sehon als siehere Zeiehen einer abgelaufenen Endo- 
karditis zu gelten haben. 

b) Endokardreal~tion der Taschenlclappen. Diese haben wir friiher 
vernaehlgssigt. Sie isg makroskopiseh noeh weniger bekannt und be- 
achier Ms die der Segelklappen und mit blogem Auge auoh oft kaum 
mit Sieherheit zu erkennen. Besonders naehteilig ist, dab man bei der 
Obduktion die Innenflgehe der Tasehenklappen ohne Zersehneiden der- 
selben nieht riehtig betraehten kann. Wit fanden bier vor allem: 
1. versehiedene Grade der Vers~eifung, 2. stgrkeres Vorsloringen der 
Leiste des SehlieBungsrandes, 3. Verdiekung derselben und des Nodulus 
Arantii, 4. Verdiekung des Klappenrandes. Uber die Grenzziehung 
der Bezeiehnung ,,Endokardreaktion" hinans gehen 5. geringfiigige, 
eben mit bloBem Auge erkennbare Verwaehsungen der Klappenrgnder 
zweier Tasehen an ihrem Ursprung aus der Aortenwand. - -  An beiden 
Klaploensys~emen finden sieh also gleiehartige Ver/*nderungen mit einer 
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Abb .  2. E n d o k a r d r e a k t i o n  der  Mitral is .  Grobe ]~e l ie fver~nderung a m  v o r d e r e n  u n d  
h in te ren  Segel m i t  Verd ickung ,  w a r z i g e r  A u s b u c h t u n g ,  Le i s t enb i ldung ,  V e r d i c k a n g  

und  V e r w a c h s u n g  tier Sehnenf~tden. Die Schwimrnh~u te  a m  I t : l appenrand  
sind g e s c h w u n 4 e n ,  das h in t e re  Mit ra lsegel  is t  ve rk i i r z t .  

Abb .  3. W e i t g e h e n d  norm~le  Aor t enk l appe .  Auf  der  l inken Seite tier A b b i l d u n g  s ieh t  
m a n  den t l i ch  den g e t r e n n t e n  A b g a n g  der  be iden  A o r t e n k l a p p e n ,  i h r en  schmolen ,  
z a r t e n  K l a p p e n r a n d .  Auf  de r  r e c h t e n  Seite de r  Abb i ldung  die e r s t en  Zeichen e iner  
E n d o k a r d r e a k t i o n  m i t  V e r d i e k u n g  des K l a p p e n r a n d e s  u n d  4es Schl iel~ungsrandes a m  

A b g a n g  de r  t~Llappe aus  tier Aor t a .  
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gradatio ad majus bis zu Befunden (a 5 und b 5), die den ~bergang 
zu Narben eehter abgelaufener Entztindung der Herzklappen bilden. 

A b b .  4, S t a r k e  E n d o k a r d r e a k t i o n  de r  A o r t e n k l a p p e n  m i t  V e r d i e k u n g  yon  ]~:lappen- 
u n d  Schl ie l ]ungsrand ,  de r  Nodul i  Aran t i i  u n d  tier K l a p p e n p l a t t e .  

Abb .  5. Ger ingf i ig ige  abge l au fene  E n d o k a r d i t i s  de r  A o r t e n k l a p p e n  m i t  V e r w a e h s u n g  
des K l a p p e n r a n d e s  auf  wenige  Mil l imeter  a m  A b g a n g  der  T a s c h e n k l a p p e n  aus  der  A o r t a .  

Bei der t~tglichen Diagnostik im Sektionssa~l und besonders darauf 
geriehteter Kontrolle ist gegeben, dab die bei a und b getrennt auf- 
gefiihrten Ver~nderungen vielfache Kombination im Einzelf~ll erkennen 
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lassen, so dab  bei  Erwachsenen  der  E inze lbefund  nur  als Ausnahme  
angetroffen wird.  J e  j i inger  das  I n d i v i d u u m  ist,  u m  so le iehter  k a n n  
m a n  abe t  die angef i ihr te  T rennung  der  makroskop i schen  Erseheinungs-  
form 1 - - 5  durehff ihren,  besonders  gi l t  dies na t i i r l ich  fiir K inder .  Diese 
makroskop i sehen  Befunde  erscheinen nun  erst  b e d e u t s a m  du tch  die  
mikroskopischen  Vergnderungen ,  die ihnen zugrunde  liegen. E ine  genaue  
K e n n t n i s  des mikroskopischen  Aufbaues  der  , ,normalen"  K l a p p e n  ist  
hierbei  Vorbedingung.  

W i r  h a b e n  in f r i iheren  VerSffent l ichungen die  normale Histologie 
der  Mitral is  (1, S. 168) kursor isch  dargeste l l t ,  die einzelnen K l a p p e n -  
sehiehten  angeff ihr t  und  in einer  schemat i schen  Zeichnung abgebi ldet .  
Auch  V a r i a n t e n  und  morphologische  Besonderhe i t en  der  ,,normalen" 
K l a p p e n  h a b e n  wir  fr i iher  e ingehend geschflder t  (1, S. 190). W i r  mSehten  
d a r a u f  besonders  verweisen und  hier  nur  noehmals  hervorheben ,  dad  
bei der  gesunden k ind l ichen  K l a p p e  - -  e twa  zwischen dem 4. oder  
6 . - -12 .  Lebens j ah r  - -  d ie  als Grundlage  d ienende  , ,Norm" der  K l a p p e n -  
sehichten  s te t s  vo l len twicke l t  vorgefunden  wurde,  ~vghrend sie im 
1. Lebens j ah r  ers t  a l lmghl ich  zur  Ausb i ldung  k o m m t .  

Im Gegensatz zu friiher mfissen wir hervorheben, dab z.B.  in den ersten 
Lebensn'tonaten noch keine scharf begrenzte elastisehe Lamelle vorhanden ist, 
und zwar in keinem der Klappenabschnitte. Es finden sich vielmehr parallel 
verlaufende, geschl&ngelte elastisehe tSasem - -  die wir uns als elastische tt&ute 
vorstellen miissen - -  ganz ungleicher Dicke, die sich innerhalb der Klappenplatte 
immer mehr verjiingen und oft schon vor dem Schliel~ungsrand enden. Bekanntlieh 
strahlen ja die elastischen Fasern bei den Segelklappen in jeden abgehenden 
Sehnenfaden ein. Damit verliert das elastische System einer Segelklappe bei 
Abgang eines jeden Sehnenfadens an elastisehem Material Vom Schliel~ungsrand 
an abw&rts zum Klappenrand sieht man in diesem Alter feinste elastische F&serchen 
in den obersten Klappenschiehten wie auch in der Klappentiefe in ganz versehie- 
dener Anordnung und Dicke, oft sogar senkreeht zur Oberfl~che. An der Unter- 
fl~che der Klappe fehlt eine elastisehe Lamelle in den ersten 1--3 Lebensjahren 
oder~ist erst im Entstehen begriffen. Manehma] ist sie nur im Abschnitt der 
Klappenplatte vorhanden nnd verjiingt sieh dana sehr schnell. - -  Die bei Er- 
wachsenen fibr6se Grundschicht ist in diesem Alter noch nicht fibr6s. Sie besteht 
aus noch wenig differenzierten kollagenen l%sern, die bei Azanf&rbung noeh 
keine kr&ftige, sondern nur eine ganz blasse blaue Farbe annehmen. 

Wie oben vermerkt, i s t  die Grundschicht yon feinsten elastisehen Fasern 
diffus durchsetzt. Bei Bielschowskyfgrbung i~ssen sich in diesem Lebensalter 
in allen Klappensehichten argentophile ~asern nachweisen neben den etwas 
br&unlichen der schon kollagenen Ausdifferenzierung, Solche argentophile Fasern 
sind in der Grundsehicht sp&rlich, zahlreieh dagegen in  der Subendothelial- 
schicht und am h&ufigsten anzutreffen im Bereieh des Schliel3ungs- und Klappen- 
ranges. 

Als eine Besonderheit der Segelklappen haben wir in einzelnen FAllen sowohl 
an der Mitralis wie an der Trieuspidalis eine eigentiimliche Einziehung der 
Klappe angetroffen am Abgang des Sehnenfadens zwischen Xlappenplatte und 
Schliel~ungsrand. Dutch den Zug des Sehnenfadens entsteht dann an dieser 
Stelle eine quergestellte Rille oder Furche. Der unterhalb davon gelegene Klappen- 
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absehnitt (Sehliegungsrand) w61bt sieh dann stgrker vor als bei Klappen ohne 
solehe Furehenbildung. 

Auf Grund dieser Befunde muB man annehmen, dag die kindliehe Herzklappe 
noeh weitgehend undifferenziert ist sowoht beztiglieh der einzelnen Formelemente 
wie der einzelnen Klappensehichten und Klappenabsehnitte. Anseheinend erst 
dureh die funktionelle Beanspruchung kommt es zur Ausdifferenzierung sowohl 
der kollagenen wie der elastisehen Fasern und zur seharfen Begrenzung der ein- 
zelnen Klappenschichten. Ist  diese Differenzierung aber eingetreten, dann seheint 
keine faBbare Sehwankung in der Anordnung oder Dieke einzelner Klappen- 
sehiehten oder der elastisehen Lamellert oder Fasern vorzuliegen. Bei allen zu- 
ngehst zweifelhaften Befunden gibt das Verhalten der elastisehen Fasern und 
besonders der elastisehen Lamelle wie aueh eine Bindegewebsfgrbung wie die 
Azanfiirbung den Aussehlag. 

Sowohl an Vorhof- wie an Kammerseite der Segelklappen sowie an Irmen- 
und Augenfls der Tasehenklappen ]iegt ftir gew6hnlieh zwisehen dem Endothel 
und der elastisehen Lamelle nur ein Grundhgutehen. Eine ,,subendotheliale 
Sehiehr nnter dem Endothel und fiber der elastisehen Lamelle als Klappen- 
sehieht sui generis ist ,,normalerweise" nieht vorhanden. Sie t r i t t  erst unter 
pathologisehen Vers in Erseheinung und ist dann allerdings yon groBer 
Bedeutung, wie unsere friiheren und heutigen Befunde erkennen ]assert. Dasselbe 
gilt fiir die Sehnenfgden der Segelk]appen, bei denen yon auBen nach innen Endo- 
thel, Grundhg~utehen und elas~isehe Lamelle sieh nnmittelbar folgen, so dab das 
Endothel der elastisehen Lamelle direkt aufzuliegen seheint. 

Die ,,norma]e Histologie" der Tasehenklappen haben wir in den friiheren 
Ver6ffentlichungen nicht besonders herausgestellt. Aufbauend auf den ersten 
eingehenden Schilderungen yon TAFEL, VERAGUTtt, K6NIGER, M6NCKEBERG und 
D~WITZ~XY unterscheiden wir bier prinzipiell dieselben Sehiehten. Nur sind alle 
Klappensehiehten dtinner, ist die subendokardiale Schieht am sehw~chsten aus- 
gebildet. 

Verfolgt man die Aorta des aufsteigenden Teiles naeh abw~res bis in die Klapl0en- 
tasehe hinein, so ist folgendes fest~ustellen: Die elastische Lamelle verliert sehon 
oberhalb, vielleieht 2- -4  mm oberhalb des Klappenrandes, ihre Dieke, verl/~uft 
yon da an nur als ganz dtinnes H/~utehen in die Klappe~tiefe nnd spaltet sieh 
aueh hier noehma]s so auf, dag gar nieh~ iiberall mehr als ein F~serchen zu er- 
kennen ist. Zu gleicher Zeit verliert das inhere Dritte] zun~ehst, sparer die i~mere 
H~lfte und die ganze Media, ihre elastisehen Fasern nnd gehen fiber in einfaeh 
kollagene Fasern. Daraus resultiert, dab am Klappenansatz die Aorta ttberhaupt 
nieht mehr aus Elastiea, sondern aus kollagenen Fasern mit  sp/~r]iehen ein- 
gestreuten elastischen Fasern besteht. Die Aorta ist also dort niehg mehr ela- 
stiseh. - -  Die Aortenklappe selbst zeigt bei normMer Diinne nut  an der Augen- 
fl~che eine st~rkere e]astisehe Lamelle, an der Innenfl/~che eine ganz zarge und 
/~hnelt demnaeh weitgehend der Mitralis. Sowohl auBerhalb wie innerhalb der 
elastischen Lamelle der Augenfl~ehe finden sieh noch feinste parallel verlaufende 
elastisehe F~serehen. Praktiseh gesehen ist an der normalen Aortenklappe weder 
Subendothel noeh Subendothelialschicht vorhanden, sondern nur fibrSse Grund- 
sehicht mit  elastischer Lamelle. 

Als  mikroskopische Veriinderungen f a n d e n  wi r  bei  b e i d e n  K l a p p e n -  

s y s t e m e n :  1. S i e h t b a r w e r d e n  u n d  V e r d i e k u n g  des  S u b e n d o t h e l s  a l le in  

(in 2/~ de r  Fi~lle k o m b i n i e r t  m i t  d e m  A u f t r e t e n  v e r e i n z e l t e r  Granu lo -  

c y t e n  oder  L y m p h o e y t e n ,  in  a l len  F iE len  v e r b u n d e n  m i t  F a s e r v e r m e h -  

rung ,  2. V e r d i c k u n g  y o n  S u b e n d o t h e l  u n d  e las t i seh- f ibrSser  Sch i ch t  
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mi t  gleichzeitiger Auffaserung der elastischen Lamelle (in der Hglf te  
der Fglle kombin ie r t  mi t  dem Auf t re ten  yon  spgrlichen Lymphocy ten ,  
seltenst yon  Granulocyten) ,  3. sog. , ,zentrale Hyperplas ie"  (FELsEN- 
~EmH u n d  v. WIESNEE) stets in  Kombi n~ t i on  mi t  2, oft g!eichzeitig 
auf t re tend  mi t  4, 4. umschr iebene oder flgchenhafte Un te rb reehung  
bzw. Schwund der elastischen ~ Lamelle (in allen Fgl len vereinzelte 
Lymphoeyten) .  

Diese mikroskopisehen Befunde fordern n u n  eine Besprechung im 
einzelnen.  Wir  miissen aus didakt ischen Gr i inden die Vergnderungen  

der e i n z d n e n  Schichten ge t renn t  aufffihren, wghrend sie auch schon 
bei K le ink inde rn  meis t  in  allen gegebenen K o m b i n a t i o n e n  vorkommen.  

1. Verhalten des Endothels allein. Es gibt keine Herzklappe und keinen mikro- 
skopischen Schnitt, bei dem sich nicht Vergnderungen des Endothels fgnden. 
Und zwar liegen vor" Schwankungen der Zahl der Endothelien an Ober- und 
Unterflgche eines Klappenabschnittes, umschriebene Zellvermehrungen oder often- 
sichtliche Endothelwucherungen, Degeneration an Protoplasma und besonders 
degenerative Kernver~nderungen bis zum vSlligen Schwund einzelner oder mehrerer 
aneinanderstoflender Endothelien. Der kritischen Beurtei]ung dieser Vergnde- 
rungen stehen besondere Schwierigkeiten entgegen. Denn wir konnten durch 
unsere laufenden Untersuchungen immer wieder neu erweisen, dab der Zeitpunkt 
der Sektion und die Behandlung der Herzk]appen durch den Sekanten eine 
mal3gebende Rolle spielen, ob das Klappenendothe] wohlerhalten ist oder nicht. 
Schon das Aufschneiden der Klappen mit der Schere, das Ansto]en des Scheren- 
kopfes auf der Klappe kann Endotheldefekte setzen. Wir haben uns darum 
immer bemiiht, die betreffenden Herzen unmittdbar in Formalin einzulegen, 
um eine schnelle Fixierung vorzunehmen, ehe Wasser oder Lufteintrocknung 
solchen Schaden hervorrufen. Auch wenn das Klal0penendothel gut erhalten 
ist und nut an kleinumschriebenen Stellen Vergnderungen aufweist, kSnnen diese 
durch ungeschickte tIandhabung kiinstlich gesetzt worden sein (Pinzette). Man 
muff darum besondere Kritik in der Beurteilung der Endothelbefunde fordern. 
Auch dann noch ist in Einzelfi~llen die Entscheidung sehr schwierig: 

Bei;Beachtung dieser Schwierigkeiten und trotz der Einschrgnkung durch sie 
kSnnen wir abet doch a u f  Grund unSereri~rf~hrungen Und nun schon langj~hrigen 
Beobacht~angen mit '  Sicherheit aussagen, dab an jeder Klappe und an jedem 
Klappel~bschnitf Endothelver~nderungen vorkommen, die dieser Kritik stand- 
hal~en. Das gilt ,besonders fOr die Unterflgchen (Ventrikelseite) der Segelklappen 
und die Innenflgchen (Sinus- oder Aortenseite) der Tagchenklappen. Diese Flgchen 
weTden bei der Sektion praktisch nicht beriihrt und kommen auch bei einem 
etwaigen Abspiilen mit Wasser nicht in Beriihrung. Werden hier Vergnderungen 
des Endothds degenerativen Charakters angetroffen, so kSnnen sie nur intra- 
vital entstanden sein. Wir haben am hgufigsten auBer der welter unten zu be- 
sprechenden entziindlichen Infiltration dutch Granulocyfen kleinumschriebene 
Zelldefekte und Kerndegenerationen beobachtet. Sie betreffen mitunter nur 
1 oder 2 benachbarte Endothelien. Man erkermt dann ein Verdgmmem sowohl 
des Protoplasmas wie ein Abplatten mi~ Chromatinverlust bis zum Chromatin- 
schwund der Kerne, so dab in diesem winzigsten Oberflgchenabschnitt der Herz- 
klappe ein Endothelschwund offensichtlich ist. Oft sind die eben genannten 
Ver~nderungen die einzigen Befunde in diesem Klappenabschnitt. Fast gleich 
h~ufig sind sie kombiniert mit der zu besprechenden Verqudlung und Verdickung 
des Subendothels. - -  Etwas weniger h~ufig, aber immer noch sehr zahlreich 
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fanden wir kleinumschriebene Proliferationen des Endothels mit untersehiedlicher 
Lagerung der gewucherten Endothelzellen. Die dann meist besonders chromatin- 
reichen Endothelkerne liegen dachziegelartig iibereinander oder stehen schr~g 
odor senkreeht zur Klappenoberfl/~ehe und k6nnen kleine warzenartige Ver- 
diekungen oder VorwSlbungen bilden. Man erkennt solehe Zellproliferationen 
des Endothels in den Abb. 6, 8 und 12, also besonders hgufig an den warzen- 
artigen Verdiekungen der Klappen und Sehnenfgden. Es gibt auch keine fl~chen- 
hafte oder warzenartige Verdiekung des Subendothels ohne gleichartige Degenera- 
tion odor ]okale Proliferation des Endothels. Wenn solehe Endothelvergnderungen 
an einem Schnitt nicht vorliegen, so sind sic bei Stufen- oder Seriensohnitten 
an den folgenden Schnitten anzutreffen. 

2. Verdickung des Subendothels allein. Wir haben frfiher sehon hervorgehoben 
(1, S. 194), dab ,,das Subendothel hierbei ein weitgehend homogenes Aussehen, 
leicht gelblichen Farbton bei van-Gieson-Fgrbung . . .  zeigt". Wir haben diese 
subendotheliale Verdiokung sowohl in flgchenhafter Ausdehnung wie in um- 
schriebener warzenartiger oder knStchenf6rmiger Begrenzung vorgefunden. Die 
fl~ehenhafte Verdickung des Subendothels haben wit frtther abgebildet (1, S. 194/95, 
Abb. 7--10). Solche /liichenha]te Verdiekung des Subendothels haben wir am 
hgufigsten im Bereich des Klappen- und Sehliel3ungsrandes der Segel- und 
Tasehenklappen, bei den Segelklappen besonders aueh an der Kammerflgche 
und im Bereich des Abganges der Sehnenf~den I . - - I I I .  Ordnung angetroffen. 
Bei letzteren sind diese subendothelialen Polster an den Sehnenfadenabgangs- 
stellen oft wie S~ulenkapitele keilfSrmig in den Abgangswinkel eingebaut. 
Oder sie umseheiden den Sehnenfadenabgang ringfSrmig. Oder sie bekleiden 
ihn in der L/~ngsriehtung nur an einer Seite streifenfSrmig. Fl~chenhafte Sub- 
endothelialpolster finden sieh aueh in nur wenig geringerer H/~ufigkeit an der 
Klappenplatte der Segelklappe und hier ebenfalls an Vorhof- wie Kammerseite, 
sehr h~ufig gleiehseitig. Sie ftihren hier im Gegensatz zu den eben besehriebenen 
Polstern meist nieht zu einer Reliefver/~nderung. Liegen sie in gewShnlichem und 
,,normalem" Oberfl~chenniveau, so besteht regelmagig eine Aufsplitterung odor 
Unterbreehung der elastischen Lamelle. Sie imponieren dann als fl~chige Ver- 
diekungen bis zu einem Drittel der Klappendicke und liegen oberhalb der 
elastisehen Lamelle oder deren aufgesplittergen Fasern, enthalten selbst feine 
neugebildete elastische Fasern oder zeigen sogar eine zweite neugebildete 
elastisehe Lamelle an der neuen Oberfl~ehe. Solehe fl~chenhaften Polster des 
Subendothels stehen h/iufig in  Venbindung mit gleichartigen' und oft m&ehtigen 
Klappenverdickungen in der Klappentiefe, mit der sog. ,,zentralen Hyperplasie" 
(s. unten !). 

Die umschriebenen warzenartigen Verdiekungen haben wir in Abb. 6--8 dar- 
gestellt. Sic sind sowohl an Kammerseite wie Vorhofseite der Segelklappen, an 
AuBen- und Innenfl~ehe der Tasehenklappen und aueh an den Sehnenf~den zu 
beobaehten. Sie sind weniger h/~ufig und meist einzeln gelegen. Im Gegensatz 
zu den fl~ehenhaften Verdiekungen springen sie immer stark fiber die Ober- 
fl~ehe des betreffenden Klappenabschnittes horror. Aueh hier kann die elastisehe 
Lamelle in der Tiefe bzw. an der Basis der Warze erhalten, aufgesplittert odor 
zerst/~rt sein. Dagegen enthalten die warzenartigen Verdickungen nie selbst neu- 
gebildete elastische Fasern und sind nie yon einer neugebildeten elastischen Lamelle 
fiberzogen. Abb. 6 stellt eine warzenartige subendotheliale Verdickung an der 
Klappenplatte (Unterfl~che der Mitralis), Abb. 7 und 8 zwei gleiehartige an zwei 
Sehnenf~den dar. Unterzieht man diese beiden Erscheinungsformen den ver- 
schiedenen F~rbemethoden, so ergibt sieh folgendes Verhalten. 

Bei gewShnlicher tt&matoxylin-Eosinfarbung erseheinen diese fliiehenhaJten Ver- 
diekungen als Verquellungen des Bindegewebes. Dieses ist maschenartig, looker, 
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parallelfaserig oder geflechtartig. Die Einzelfaser ist diinn, teils seharf kontur ier t  
und  darstellbar,  tells verschwommen gezeichnet. Die Kerne sind iiberwiegend 
gleiehf6rmig in Form, Gr6Be und  Chromatingehalt ,  spindelig und  dfilm. Bei s tarken 
VergrSBerungen sieht man  stets vereinzelte Kerndegenerat ionen und  Chromatin- 
ver]ust  oder Verquellung bis zum Verd~mmern.  ]:)as so ver~nderte Subendothel  
ist sowohl laser- wie kernarm und er inner t  an  das embryonale Bindegewebe. Bei 
Azanfarbung f~rben sieh die Fasern nur  schwachblau oder hellblau an, erseheinen 
zart  und  diinn, auseinandergedrAngt, an  anderen Stellen verquollen und  ver- 

Abb. 6. Mitralis, Sekt.-Nr. 46/49, 10 Jahre, weiblieh. Teilaussehnitt tier warzenartlgen 
Verdlekung des Subendothels: An 2 Stellen der Warzenoberfl~ehe Wucherung der 
:Endothelkerne, in Warzenmitte 0dem mit Zellarmut un4 umschriebenem IKernschwund. 

breitert .  Sie verd/~mmem allm~hlich und  geben keine Blauf~rbung mehr.  Bei 
Versilberung lassen sieh entspreehend dem Sehwund der Kollagenf/~rbung feinste 
argentophile Fasern, manehmal  aueh Bruehsttieke soleher oder krtimelige Anteile 
erkennen, die nieht  etwa mi t  Farbniedersehl~gen zu verweehseln sind. Das Aus- 
einanderdr/~ngen der  Fasern ist ebenfalls kein AI~efakt. Wi t  k6nnen  das am 
besten bei der  sp/~teren Besehreibung der gleichartigen Ver/~nderungen ilmerhalb 
der fibr6sen Grundsehieht  beweisen. Dieses Auseinanderdr~ngen muI] auf  eine 
interstitielle Fliissigkeitsvermehrung zurtiekgeftthrt werden. Diese Fltissigkeits- 
vermehrung entzieht  sieh aber fast der f~rberisehen Darstellbarkeit ,  Kleine EiweiB- 
flSekehen sieht man  in den Masehen angefgrbt.  Sie muB also eiwei~arm sein 
und  mehr  einem Transsudat  oder GewebsSdem entspreehen. Bei den fl~ehen- 
haf ten  Verdiekungen ist das Endothe l  stets vorhanden und zeigt untersehied- 
]iehes Verhalten.  Entweder  liegen die Kerne in g]eiehm/~Bigen Abst/~nden von- 
einander, oder sie zeigen Kernverdiekung oder Kernausfall.  In  der Tiefe ist  die 
so ver/~nderte Subendothelialsehieht entweder abgegrenzt dureh d ie  wellig ver- 
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laufendo, seharf konturiorte el~stische Lamolle, oder diose ist verdoppelt oder auf- 
gefasert und verbreitert. Zwisehen aufgesplitterten elastisehen Fasern liegen ent- 
weder soharf konturierte kollagene oder sogar oinmal hyalin degenerierte Fasern, 
odor es findot sich dasselbo loekere und yon F1/issigkeit durehtr/mkte Faser- 
work wie im Subondothel selbst. 

Die umsohriebenen warzenar- 
tigen Verdickungen des Subendo- 
thels sind ebonfalls an der Ober- 
fl~ehe durch Endothel bokleidet. 
Im Gegensatz zu den fl~tehenhaften 
Verdiekungen zeigen sio oft ge- 
tinge Kernvermehrung unmittolbar 
untor dem Endothel an vorein- 
zolten Stellen (s. Abb. 6 und 8). 
Im Innern der warzonartigen Ver- 
diekungen finden sich Bezirke mit  
Kernsehwund (s. Abb. 6 und 8). 
Die Abgrenzung in der Tiefe zeigt 
Unterschiede naeh Mal]gabe der 
Lokalisation der Warze. Liegt sie 
beispielsweise an der Vorhofseite 
der Segelklappe bzw. an der AuBen- 
fl~ohe der Tasehenklappe, so gilt 
dassolbe, was wir eben bei den 
fl/iehenhaften Verdickungen des 
Subendothels ausfiLhI~en. Finder 
sieh jedoch die Warze an der Ven- 
trikelfl~che oder Unterfl~eho der 
Segelklappe bzw. Innenfl/~eho der 
Taschenklappe odor am Sehnen- 
f~den, so goht die Gewobsver- 
quellung oft ohno Grenze tiber 
in oine gleichartige 5dematSse 
Aufloekerung der fibr5son Gruud- 
schieht. An dieser Klappentl~che 
ist ja ,,normalerweise" die ela- 
stisohe Lame]le wesentlieh d/inner 
und zarter, die subendokardialo 
elastiseh-fibrSse Schieht kaum aus- 

Abb. 7. l~r Sekt.-Nr. 46/49, 10 Jahre ,  
gobildet. Wohl sieht man dann weiblich. F1/~chenhafte Verdickung allot Klap- 
in dem einen Schnitt die elastisehe penschichten im Bereich des SehlieBungsrandes, 
Lamelle noch als scharfo Gronze. 2 warzenar t ige  Verdickungen des Subendothels  
Verfolgt man aber Stufenschnitte, an 2 Sehnenfgden If. Ordnung. 
dann kommen Stollen mit oinem 
allm&hlichon Vord~mmern der zarten elastischon Lamelle und anseheinond eine 
direkte Verbindung zwischen Subendothel und fibr6sor Grundschieht. Letztere 
woist dann die bisher sog. ,,zentralo Hyperplasie" auL 

3. Verdic~ung der tie#n Klappenschichten. Die hier zu beobachtenden mikro- 
skopischen Vor&ndorungon (2~4  unsorer obigen Einteilung) sind ganz gleioher 
Art  wio b e i d e r  Verdickung des Subendothels allein. Wir hatten obon schon 
erw~hnt, dal3 die Subendothelverdickung oft kombiniert ist mit  einor Auffaserung 
dor olastischen Lamelle und einer gleiehartigen Verdieknng dor subendokardialen 

Virchows Archiv. Bd. 318. 43 



656 a .  BS~M~G: 

Sehieht. Eine Verdickung und  Verque]lung der elastisch-fibrSsen Schieht allein 
haben  wir ebensowenig beobachte t  wie eine Auffaserung oder Unterbrechung 
der elastischen Lamelle bzw. eine Neubildung elastischer Fasern  allein ohne gleich- 
zeitige Verdickung und  VerqueUung des Subendothels und  der elastiseh-fibrSsen 
Schieht. Dagegen scheint eine sog. ,,zentrale t typerplasie"  nach FELSEI~IREICH 

Abb. 8. Starke VergrS~erung yon Abb. 7 ]nit Teilausschnitt der 2 warzenartigen 
Verdickungen des Subendothels: 0dem, umschriebene Kernvermehrung unter dem 

Endothel, l~ernschwund in tier !~Iitte. 

und  v. WIESNEI~ ohne begleitende Veranderung in anderen Klappenschiehten 
wenigstens beginnen zu kSnnen. I s t  sie dagegen fortgeschritten, so sind s tets  
die anliegenden und  benaehbar ten  Klappenschichten mitbetroffen. 

a) Elastische tVasern und  elastische Lamelle. Wir haben ihre Veranderungen 
sehon mehrfach erwiihnt und  auch friiher sehon beschrieben (1, S. 194). Wi t  miissen 
hier unterscheiden zwischen echter Hyperplasie mi~ l%ubfldung elastischer Fasern  
oder einer zweiten elastischen Lamelle und  falscher Hyperplasie du tch  Ausein- 
anderdrangung der  elastisehen Fasern. Wir beobachte ten  ferner allmahliches 
Verdammern  der  elastischen Fasern  oder Schwund mi t  abrupter  Unterbrechung 
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der elastischen Lamelle. Wir verweisen hier auf unsere friihere ausfiihrliehe 
Darstellung (1, S. 194--196, Abb. 7--10). 

b) tfibr6se Gru~schicht. Die hier vorliegenden Veriinderungen im fortgesehrit- 
tenen Stadium sind yon allen frtiheren Untersuchern beschrieben worden. Die 
Beschreibungen sowoh] wie besonders die Deutungen gehen jedoch stark ausein- 
ander. Wir haben die verschiedenen Bezeichnungen und Beschreibungen referiert 
(1, S. 196) und selbst 2 Formen der Ver~inderungen unterschieden: die ,,chondroide 
Degeneration" und die sog. ,,zentrale Hyperplasie" (FELS]~nEIC~ und v. WIES~E~). 
Die erstgenannte Formver~nderung haben wir in unserem neuen Untersuchungs- 
material nur an den Aortenklappen vorgefunden. Sie kommt bei Kindern und 
Jugendlichen an Segelklaploen nicht zur Beobachtung. Um so hitufiger trafen 
wir aber die sog. ,,zentrale Hyperplasie" an. Werm sie unser Mitarbeiter WALDOW 
friiher nicht erw~ihnte, so liegt das an unserer damaligen Unkenntnis der feineren 
Schichtstrukturen. Wir komlten zudem im vor]iegenden Material - -  nachdem 
wir den Blick fiir diese Art der Ver~inderungen gewonnen h a t t e n -  an mehreren 
Beispielen die Anfangsstadien beobachten und erfassen, die uns sehr bedeutungsvoH 
erscheinen, well sie gleichartig sind den vorangegangenen Veriinderungen im Sub- 
endothel und well sie besser noch die Entstehungsweise erkennen lassen. - -  Die Ver- 
~nderung der fibr6sen Grundschicht im Sinne der bisher sog. ,,zentralen Hyperplasie" 
fanden wir sowohl hiiufiger als auch wesentlich st~irker nach Grad und Fl~chen- 
ausdehnung in den Segelklappen ohne faBbaren Unterschied zwischen Mitralis 
und Tricuspidalis. Die Aortenklappen sind weniger h~ufig befallen. Bei den 
Segelklappen sind am st/~rksten Klappenrand und Schliegungsrand betroffen, 
an der Unterfl~ehe der Segel sehr h/iufig die Abgangsstellen der Sehnenf/~den. 
Bei den Aortenklappen fanden wir als Prgdilektionsstelle die Klappenansatzstellen 
und das Gebiet des Nodulus Arantii. 

Als erste Ver/~nderung sieht man eine Art Lockerung des Fasergeriistes der 
tibr6sen Grundsehicht mit Auftreten yon Spattliieken und Auseinanderdr/~ngung der 
kollagenen Fasern (Abb. 9 und 10). Im H/~matoxylin-Eosinsehnitt erkennt man, 
dab die kollagenen Fasern nicht nut auseinandergedr/ingt sind, sondern unseharfe 
Begrenzung zeigen. Sie seheinen wie zerfetzt, zerfasert, sind ganz ungleich f~rbbar 
und lassen seitliche fahnenartige, abgeblagte Forts/itze erkennen. An solehen 
Stellen ist ein noch geringer Kernsehwund deutlieh. Bei Azanf~rbung bietet sieh 
dasselbe Bild der Zerfaserung und Abblassung soleher Fasern gegenfiber unver- 
/~nderten kollagenen Fasern. Schon in diesem Stadium ist eine Versehmglerung 
einzelner kollagener Fasern deutlieh. Dieses allmi~hliche Verblassen sehreitet 
fort bis zum Versehwinden der kollagenen Faserstruktur, bis zmn Kollagenverlust 
und Ubergang in ein retieul~res 5demat6ses Bindegewebe, das nur noch andeu- 
tungsweise den blauen Farbton der Azanfi~rbung annimmt. Die Bielschowsky- 
f/~rbung zeigt, dab im Bereich dieser eigenttimliehen 5dematSsen Durehtrgnkung 
und Auffaserung nun Gitterfasern siehtbar sind, die teils parallelen oder netz- 
artigen oder wirren Verlauf zeigen. Damit ist offensichtlich, dab hier eine Demas- 
kierung der kollagenen Fasern eingetreten ist. Die zwisehen den Fasern liegende 
Fltissigkeit, die die Gewebsliieken ausftillt, ist in den Anfangsstadien f~rberiseh 
kamn darstellbar. Wir haben solehen Beginn einer 6dematOsen Durchtr~nkung 
mit Aufsplitterung und Sehwund der kollagenen Yasern sowohl im Zentrmn der 
s/~ulenfSrmigen Abzweigungen der fibrSsen Grundplatte in den Sehnenfaden- 
abgang (Abb. 9 und I0), wie aueh an der Aul~ensehicht eines solehen Abganges 
beobaehtet (Abb. 7 und 8). Ist die Augensehieht getroffen, so umgibt die 6dematSse 
Aufloekerung manschettenartig - -  im Querschnitt ringf6rmig - -  eine unveri~nderte 
Mittels~ule des betreffenden Sehnenfadenabganges. Dann ist aber stets die Sub- 
endokardial- und Subendothelialschieht gleiehermaBen 6demat6s durehtr/mkt und 
aufgefasert. 

43* 
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A b b .  9. ~Mitralis, S e k t . - N r .  254/49,  5 f fahre ,  we ib l i ch .  (Tod  3 W o c h e n  n a c h  I m p f -  
e n c e p h a l i t i s . )  B e g i n n e n d e s  in t e r s t i t i e l l e s  0 d e m  tier t i e f en  K l a p p e n s c h i g h t e n  i m  B e r e i c h  

-con Sch l i e l 3ungs r and ,  ] ~ l a p p e n p l a t t e  ] lnd  A b g a n g  t ier  S e h n e n f a d e n .  

h b b .  10. S t a r k e  YergrSl3er] lng  y o n  A b b .  9 m i t  T e i l a u s s c h n i t t  des  s t a r k  ~ e r d i c k t e n  
S e h n e n f a d e n s  I I I .  O r d n u n g .  S t a r k e s  (~dem m i t  • o l l a g e n s e h w u n 4  u n d  K e r n v e r l u s t .  
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Abb. 11. Tricuspidalis,  Sekt.-Nr. 233/49, 7 1Vfonate, weiblich (Raehitis). Beginnendes 
diffuses interst i t iel les 0 d e m  tier t iefen Ktappenschichten,  tier Klappenpla t te ,  der ober- 
fli~chlichen und tiefen l~lappensehichten des Klappenrandes  mi t  s ta rker  Verdiekung 

des letzteren. 

Abb. 12, Starke VergrSf3erung yon Abb. II mit Teilaussohnitt des I~Z!appenrandes: 
Umsehriebene ~ernvermehrung, eiweiBarmes (Sdem, Kernschwund in der Mitte und 

beginneude Nekrose der Silberfibrillen. 
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Dieses interstitielle 0dem mit  Kollagensehwund geht stets einher nfit einer 
zunehmenden Verdiekung der  fibrSsen Grundschieht  und  einer makroskopisch 
erkennbaren Verquellung des betreffenden Klappenabschnit tes .  Abb.  9--13 zeigen, 
wie hoehgradig eine solche Dickenzunahme sowohl in Absehni t t :  Klappenplat te ,  
Klappenrand,  SchlieBungsrand, wie aueh an  Sehnenf/~den~bg~ngen sein kann.  
Die Klappendicke betr~gt  bier  (Abb. 13) das 8faehe einer , ,normalen" Mitralis! 
Wie haufig solche beginnende oder fortgesehrit tene Entko]lagenisierung als ,,zen- 
trale t typerplas ie"  vorkommt,  geht  sehon daraus hervor, dab jede der abgebildeten 
Mikrophotographien dieser Arbei t  diese Veranderung aufweist. 

Abb. 13. Tricuspidalis, Sekt.-1Nr. 69/49, ~ Jahre, m~nnlich (s. Text). tIochffradig'e 
Verdickung yon Schlie~ungsrand, Klappenplatte und Abgang aller Sehnenf~den dutch 
diffuses interstitielles Odem der oberflhchlichen ~ud tiefen Klappenschichten. Am 
mittleren Sehnenfadenabgang ist die ehemalige elastische Lame]le = Grenze zwischen 
aufgesplitterter fibrSser Grundschicht und verdicktem Subendothel deut]ich erkennbar. 

Vergleichen wir die makroskopischen Befunde mit den mikroskopi: 
schen, so mul~ zun~chst mit N~chdruck hervorgehoben werden, d~$ 
wir stets wesentlich mehr und schwerwiegendere histologische Ver~nde- 
rungen vorfanden, als mit blol~em Auge erkannt oder vermutet wurde. 
Das gilt sowohl fiir die mikroskopischen Ver~nderungen (1--3), fiir die 
Sehnenfadenver~nderungen wie ganz besonders ffir die Unterfl~che der 
Segelklappen:lffid Innenfl~che der Taschenklappen. Es gehSrt ja nicht 
zu den Selbstverstandlichkeiten der ]aufenden Sektionstechnik, sich die 
Unterfl~che der Segelklappen und Innenfl~che der T~schenklappen 
zug~nglich zu machen. 

Beziiglich der ]ormalen Genese ist kein Zweifel, dab hier als erste 
Erscheinung eine ]okale StSrung der Gewebsfliissigkeit mit Auftreten 
eines ,,Intravasats" (RSssL]~) in Form eines interstitiellen ()dems vor- 
liegt. Wir haben diese initiale Ver~nderung friiher als Verquellung 
bezeichnet. Die Anwendung der verschiedenen Bindegewebsf~rbungen 
einerseits gestattet ]edoch heute, den Vorgang besser zu differenzieren. 
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Ganz besonders abet sind andererseits die Untersuchungen yon I~IcX:s~ 
und seiner Schule, die Arbeiten yon R6SSL~ und seiner Schule fiber .die 
,,serSse Entziindung" sowie die Befunde y o n  S C H U I ~ M A N X  aueh lln8 
grundlegend gewesen fiir die Erkennung solcher pathologischer Gewebs- 
fliissigkeiten. Schon der 
makroskopische Befund der 
Verquellung und der gla- 
sigen Beschaffenheit so 
veri~nderter Klappen oder 
Klappenabschni t te--  deren 
Einzelheiten sowohl bei 
Lupenbetrachtung wie im 
photographisehen Bild" mit 
ihren l~eliefunterschieden 
erst richtig hervortreten - -  
]~l~t eine Anderung des 
Flfissigkeitsgehaltes ver- 
tauten. Die beschriebenen 
und abgebildeten mikro- 
skopischen Befunde zeigen, 
da~ der Proze6 in ver- 
schiedenen Schichten der 
Klappen einzeln oder 
gleiehzeitig beginnen kann, 
seinem Wesen nach aber 
gleichart~g ist., obwohl die 
Struktur der betreffenden 
Schichten so verschieden 
ist. Das zeigt besonders der 
Vergleich yon Subendo- 
thel und fibrSser Grund- Abb. 14. Aortenklappe (Sagittalschnitt), Sekt.-Nr. 
schicht. Dieses lokale0dem 41~/~9, 13 J a h r e ,  m/~nnl ich  (Unful l ,  p lS tz l i che r  Tod) .  

V e r d i c k u n g  y o n  S c h l i e f l u n g s r a n d  u n d  X l a p p e n p l a t t e  
als Xnderung der Gewebs- bis  z u r  Tiefe de r  K l a p p e n t a s c h e  d u r c h  m/ i ch t iges  
fliissigkeit dr~ngt aufGrund in t e r s t i t i e l l e s  O d e m  y o n  S u b e n d o t h e l  u n d  f i b r 6 s e r  

G r n n d s c h i c h t .  
unserer Befunde die orts- 
st~ndigen Bindegewebefibrillen nicht nur auseinander, sondern bewirkt 
an den elastisehen Fasern teils Neubitdung, teils Schwund - -  bei 
den kollagenen Fasern Schwund des Kollagens und Sichtbarwerden 
bzw. Auftreten yon argentophilen Fasern. Damit verbunden ist oft 
lokale Kerndegeneration bis zum Kernschwund. Fiir diese t~ekon- 
struktion der formalen Genese erscheint uns wichtig, dab in diesem 
Anfangsstadium keine Vermehrung yon Bindegewebskernen und -fasern 
vorliegt. Das wird auch schon auf den Abbildungen deutlich. Abb. 6 



662 g. BSm~IG: 

und 8 zeigen umschriebene warzenartige Verquellung und Verdickung 
des Sube~dothe]s, Abb. 9, 10 und 13 fli~chenhaft ausgedehnte Ver- 
quellung der ehemals fibrSsen Grundsehicht am Abgang eines Sehnen- 
fadens. In beiden Fi~llen sind Kern- und Fasergehalt der betreffenden 

A b b .  15. VergrSl~erung yon  Abb .  16 m i t  Tei lausschnit t ,  der  K l a p p e n p l a t t e .  EiweiIl-  
a r m e s  ~)dem m i t  ganz  w e c h s e l n d e m  ]Kern= n n d  F a s e r g e h a l t .  Ober f lhchenendothe l  

d u r c h  t e c h n i s c h e n  F e h l e r  a b g e h o b e n .  

Abschnitte auffallend gering. Erst wenn die Verdickungen grSBere 
Ausmal~e annehmen, liegt Zellvermehrung mit Gewebsneubildung 
vor. Wenn diese Fliissigkeitsdurchtr~nkung im Bereieh des Sub- 
endothe]s entstanden ist und sieh bier entwickelt, mul3 trotz der an- 
gefiihrten Kern- und Faserarmut dieser fl/ichenhaften oder warzen- 
fSrmigen Subendothelialpolster eine Faserneubildung angenommen 
werden. Denn wir batten ja oben erw~thnt, dab ,,normalerweise" das 
Klappenendothel der elastisehen Lamelle unmittelbar aufliegt. Als Ur- 
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sprung der Zellen- und Faserneubildung kgmen der Endotheltiberzug der 
Oberfl~tche oder die Silberfasern der tieferen Klappensehichten in Frage. 
Auffallend ist hierbei jedoch der Mangel an Fibroblasten oder ihre 
geringeZahl. Ebensowiehtig ist, dab ,,Entzfindungszellen", also Granulo- 
eyten und Lymphoeyten nur selten, vereinzelt oder in umsehriebenen 
Bezirken innerhalb und unter dem Endothel z. B. der umschriebenen 
warzenartigen Verdiekungen anzutreffen sind. Solche Exsudatwander- 
zellen spielen demnaeh bei diesem Vorgang weder im morphologiseh 
erfaBbaren Beginn noeh bei fortsehreitender Verdickung eine nennens- 
werte l~olle. Wir haben sie aber nie ganz vermigt nnd 6fret - -  aber 
immer nur einzeln - -  im oder unter dem Endothel yon Klappen- 
absehnitten angetroffen, besonders aueh im Klappenwinkel der Aorta 
oder in der Aortenintima innerhalb der Tasehenklappe, ohne dab hier 
die besehriebenen Klappenveri~nderungen vorlagen. Wir haben oben 
hervorgehoben (S. 652), dag - -  mit der angeftihrten Einschr~tnkung 
und notwendigen Krit ik - -  Endothelver~nderungen an jeder Herz- 
klappe, an mehreren Absehnitten einer Klappe und stets auch am 
Endothel der fl~ehenhaften oder warzenf6rmigen Verdiekungen nach- 
weisbar sind. Dabei wurden kleinumschriebene Degenerationen his 
zum Kern- und Zellschwund hi~ufiger angetroffen als Endothelzell- 
vermehrung. 

Wir betonten schon oben, dab Erkennen, Verstehen und Deuten 
dieser Befunde der Klappenverquellung erst m6glieh wurden auf Grund 
der yon t~SSSLE nnd seinen Schiilern an immer zahlreicheren Unter- 
suehnngen und Beispielen herausgearbeiteten ,,ser6sen Entziindung". 
Diese zwingen uns, aueh die an den Herzklappen sich abspielenden 
besehriebenen Veri~nderungen in den Formenkreis der serSsen Entzfin- 
dung zu stellen. Bei Mler l~eserve, die gegeniiber einer unbereehtigten 
Ausweitung des Begriffes der serSsen Entziindung geboten ist, miissen 
wit die bisher als , ,Endokardreaktion" bezeiehneten Klappenvergnde- 
rungen als eine ,,serSse Endokarditis" werten. 

Die histologisehen Charakteristika einer serSsen Endokarditis sind 
im morphogenetischen Ablauf folgende: Wahrseheinlieh vorangehende 
Endothelsehi~digung mit oder ohne kleinumsehriebene leukoeyt~tre In- 
filtration. - -  Umschriebene warzenartige oder fl~chenhafte Gewebs- 
verquellung oberfl~chlicher oder tiefer Klappensehiehten in Gestalt eines 
eiweiBarmen 0dems ohne Mitbeteiligung yon E x s u d a t z e l l e n . , -  Ent-  
kollagenisierung und Entelastinisierung und damit Siehtbarwerden der 
argentophilen Fasern einerseits - -  Neubildung yon argentophilen und 
elastisehen Fasern andererseits. Besonderes Interesse verdienen die an 
den kollagenen Fasern beobaehteten Vorg~nge. Sie fiihren uns zu 
Fragen der allgemeinen Pathologie und mtissen datum hier wie sparer 
herausgestellt werden. 
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t~ICKER und seine Schiller haben in vielfaehen Untersuehungen und Tier- 
versuchen, F. L)_~GE besonders in der Arterienwand pr&statische und peristatische 
Zust~nde und ihre Folgeerscheinungen am elastischen und ko]lagenen Binde- 
gewebe beobachte%. G. RICKnR hat schon 1901 ,,die Verfltissigung der Binde- 
gewebsfasern" beschrieben und hervorgehoben, ,,das Kollagen als einen unter 
Umst&nden 15slichen K6rper zu betrachten" (S. 75). RSssLn hat dem ,,Insudat" 
einer ,,serSsen Entzilndung" ,,desmolytische Eigensehaften", die LSsung yon 
,,Verkittungen oder Verleimungen yon Gewebebestandteilen" (9, S. 3), ,,am Faser- 
gewebe Verquellungen (9, S. 4) erzeugend zugesprochen und darauf hingewiesen, 
dal3 z. B. bei der Oef&Bwand ein , , Intravasat . . .  auch Elastolysen.. .  verursacht" 
(9, S. 17). GewebsSdem und Desmo]yse (ira histologischen Sinne) sind die hervor- 
stechendsten Eigentiimlichkeiten der beschriebenen tClappenver&nderungen. KSn- 
hen wir sie auf Grund der formalen Genese als Ausdruck einer Entziindung an- 
sprechen ? Wenn wir RICK~E~ folgen, so hat er sich bei seiner ersten Beschreibung 
eng an die ]~eobachtung gehalten: ,,Bei der im Vorhergehenden er6rterten Form 
der Degeneration geht das Bindegewebe aus dem normalen, einigermaBen festen, 
starren Zustand in eine flilssige Modifikation fiber" (1, S. 74). ]~r spricht yon 
einer Degeneration der Bindegewebsfasern, da er ,,mit Fltissigkeit gefilllte Vacuolen 
im Faserinneren" (1, S. 61) vorfand und als deren Ursache ,,mange]hafte oder 
aufgehobene DurchstrSmung mit B l u r . . . "  (1, S. 63) feststellen konnte. F. LAbor. 
schreibt zum gleichen Problem am Beispiel des Hygroms: ,,Unzweifelhaft ent- 
steht diese besondere Form der Nekrose des Kollagens auf Grund einer mit der 
Zunahme der Dichtigkeit des Kollagens zunehmenden Aufhebung der Blur- und 
SaftstrSmung; man darf sich einen autolytischen Vorgang etwa fermentativen 
Charakters vorste]len" (S. 561). 

I m  Gegensatz zu RIC~:E~ haben wir lceine Vacuolenbfldung in kolla- 
genen Fasern  beobachten kSnnen, sondern nur  die Zeichen der Auf- 
16sung und Atrophie  nach Ar t  der Ent le imung bis zum v611igen Schwund. 
Auch Verfet tungen lie~en sich nicht  nachweisen. Als erste Gewebs- 
~nderung finden wir eine Auseinanderdr&ngung der Bindegewebsfasern 
durch eine f&rberisch schlecht darstellbare und demnach  eiwei]~arme 
Flfissigkei%. Ers t  nach Auf t re ten  dieses initialen Odems sind desmo- 
lytische Ver&nderungen zu erkennen, die das Schwinden des Ko]lagens 
und  Elastins anzeigen. Dieser Schwund w&re theoretisch mSglicher- 
weise allein als Druekat rophie  deutbar .  Aber  damit  werden wir dem 
sicher nur  chemisch erkl~rbaren Vorgang der Ent le imung nicht  gerecht. 

Es ist a l so  hier die Frage  zu beantwortcn,  welche chemischen oder 
physiko-chemischen 1~msti~nde den An- und  Abbau  der kollagenen 
Fasern  beeinflussen. Wi t  werden hierauf  welter un ten  einzugehen haben 
bei Besprechung der kausalen Genese. Zuniichst mfissen wir an dem 
prim~ren Auft re ten  eines interstitiellen ()dems und  einem darauf  be- 
ruhenden l~eizzustand festhal ten und  uns zur Annahme  einer ,,ser6sen 
En tz f indung"  in der Begrfindung und  Bes t immung R6SSLEs bekennen. 

Gleichartige Beobachtungen fiber serSse Durchtr&nkung oder serSse 
Entz i indung an Gef~Bw~nden machten  BRAUN, KRO~P~CH~R, R I C X ~  
und  seine Sehule, besonders F. LANOE, SCHOI~MAN~ und  MAcMAHo~, 
BR]~DT, HOLLE und  W. W. MEYV, I~. 
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Diese formalgenetischen Erkl~rungen gewinnen erst ihre Bedeutung 
durch die auffanende I-Iaufigkeit der beschriebenen Xlappenver~nde- 
rungen nnd den Zwang der Pathologen, sich fiber ihre wahrscheinliche 
kausale Genese zu entscheiden. Steht doch die Anerkennung zur 
Frage, dab schon yon friiher Kindheit  an #de Mitralis und Trieuspidalis 
und die Mehrzahl der Aortenklappen Zeichen einer an mehreren Stellen 
der betreffenden Klappe erkennbaren Entzfindung aufweist. An stati- 
stisch verwertbaren Angaben liegen vor (s. Tabelle 1). 

Diese tabellarische Zusammenstellung ist leider sehr ungeniigend 
infolge der Unterschiedlichkeit des Untersuchungs- und Klappenmate- 
rials. Sie soil nur einen Uberblick iiber die H~ufigkeit der makroskopisch 
und mikroskopisch erkennbaren Vergnderungen bieten. Trotz dieser 
statistischen M~ngel und dadureh gegebenen Einschr~nkung macht die 
Tabelle aber offensiehtlich, dad die Angaben yon F E n S ~ E I C g  und 
v. WI~ssE~ zu l~echt bestehen und durch unsere und unserer Mit- 
arbeiter Untersuchungen bestgtigt warden, dal3 praktisch alia Segel- 
klappen schon yon den ersten Lebensjahren an und die Aortenklappen 
in 76 % Zeichen einer geringfiigigen Entziindung aufweisen. Auf Grund 
unserer sehr umfangreichen friiheren und noch laufenden Untersuchungen 
besteht  kein Zweifel an diesen Zahlen und an der notwendigen Anerken- 
nung, da~ die weir iiberwiegende Mehrzahl aller klinisch oder anatomiseh 
beobachteten Endokarditisf~lle l~ezidive solcher in der Jugend dureh- 
gemachter Klappenentziindungen darstellen. Den Beweis hierfiir er- 
bringt allein eine umfassende mikroskopisehe Untersuchung zahlreicher 
Klappenabschnitte yon I-Ierzen aller Altersklassen. 

Wit haben nun noch zu fragen, was denn aus diesen makroskopi- 
schen Verquellungen mit mikroskopischer serSser Durchtr~nkung nnd 
Entkollagenisierung wird. t t ier  sind unsere friiheren Befunde einzu- 
setzen und anzuschlie~en, die wit gemeinsam mit K~CX~Bs~RG ver- 
5ffentlichten und die ,,die diagnostischen Schwierigkeiten bei chroni- 
schen Vergnderungen der Mitralklappe" betrafen. Makroskopisch ist 
die Art der Ver~nderungen dieselbe, wie wit eingangs (S. 646) schon 
erwghnten. Die Einzelver~nderung ist aber vergrSbert. An Stelle yon 
Verquellungen erkennt man Sehwielen oder Narben yon derber Be- 
schaffenheit und grauweil]licher Farbe. Und wenn man ernsthaft kri- 
tisch Klappen- und Schlie6ungsrand betrachtet und vielleicht noch 
die Lupe zu Hilfe nimmt, d a n n i s t  man immer wieder iiberrascht, wie 
oft und an wieviel Abschnitten einer einzelnen I-Ierzklappe sich ver- 
d~chtige Verdickungen und Verwachsungen finden. Dies gilt am ein- 
drncksvollsten far die Mitralis und Trieuspidalis und ihre Sehnenfgden. 

t~eschr~nken wir uns zungchst auf die Verdickungen und Ausbuch- 
tungen an Klappen- und Schlieltungsrsnd, so haben wir fraher ganz 
gleichartige mikroskopische t~efunde herausgestellt wie heute. Wit 
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haben sie aber teilweise falsch gedeutet, sower  es rich um Verquellungen 
handelte. Wir haben ferner Sklerosen und Hyalinisation beschrieben 
innerhalb der einzelnen Klappenschichten. Sie miissen auf Grund unserer 
neuen Befunde als Folgezust~nde der serSsen Endokarditis und damit 
als Narben gelten. Es ist das Verdienst yon  ]~6SSLE, auf die ,,Organ- 
sk]erosen" als Folge der ser6sen Entzfindung hingewiesen zu haben. 

X~ONP~C~ER beschreibt an der GefgBwand eine ,,nichtentziind]iehe Quellung '~ 
des Bindegewebes v o r  dem Auftreten einer Faservermehrung oder gar hyalinen 
Degeneration, spricht als erster yon einer ,,0demsklerose" und unterscheidet 
zwischen ,,0demsklerose" und ,,Entziindungssklerose" (S. 645). 

R6SSLE hat solehe umschriebenen oder diffusen Sklerosen in Leber, I-Ierz- 
muskel und den Organen mit innerer Sekretion besehrieben (1--6). Er hat bei 
den parenchymreiehen Organen die Entstehung einer solchen Sklerose des Mes- 
enchyms als Folge ,,primgrer, langsamer (toxischer) Atrophie der Parenchymzellen" 
(2, S. 163) erwogen. Wiehtig ist ferner, dal] I~6SSL~ bei solchen beginnenden 
Sklerosen ~uch Neubildung yon elastischen Fasern z. B. ira Herzmuskel in sonst 
elasticafreien Capillarw~nden beobach~ete (s. auch 4, S. ]6). 

Auch E. FABIA~ und F. LA~G~ beschaftigten rich mit dem Problem des Auf- 
tretens und der Neubfldung yon Elastinfasern. 

Dt~:EDT und HOLLE haben bei Pulmonal- und Aortensklerose tiber die Stadien 
der 0dembildung, staubfSrmigen Verfettung und Xnderung der Gewebsehromotropie 
eine ,,Sklerose des subendothelialen Gewebes" und eine ,,hya]ine Entartung", 
eine Faserneubildung sowohl innerh~lb und wghrend des ()dems wie im eigent- 
lichen Sklerosestadium beschrieben. 

Nicht nur als logische Folgerung bei der Annahme einer primi~r 
serSsen Entziindung in der Herzklappe, sondern auf Grund unserer 
darauf gerichteten histologischen Kontrolle mfissen wir die gleiche Ent- 
stehungsweise fiir die Sklerose der Herzklappen annehmen. Auch hier 
ist einmal das Auftreten yon Fibroblasten zu gering, um die Ver- 
mehrung yon argentophilen und spi~ter kollagenen wie auch elastischen 
Fasern verstandlich zu machen. Wit haben das besonders bei den 
Verdickungen des Subendothels hervorgehoben. Wir haben zum anderen 
die vielfache Neubildung elastischer Fasern sowohl in der friiheren 
VerSffentlichung wie bei der vorliegenden Untersuchung beschrieben 
und abgebildet. Wir finden so im Vergleich mit den Befunden der 
genannten Autoren nur 1Jbereinstimmung beziiglich der Organsklerose 
t~SSSLES und der Klappensklerose im Herzen. Auch die Sklerose der 
Herzklappe geht also einher mit Faserneubildung, wobei wir often- 
]assen miissen, ob eine neue Kollagenisierung yon argentophilen Fasern 
oder eine FibriUenneubildung der Grundsubstanz oder beide Vorg~nge 
statthaben. Dieser Neubildung $olg~ schlieBlich eine HyMinisation, die 
im wechselvollen Wandel des Klappenbindegewebes den stabilsten und 
wohl irreversiblen Aggregatzustand darstellt. Das schliel~t nicht aus, 
dal~ zur selben Zeit an einem anderen Abschnitt derselben Klappe 
umschrieben oder fl~chenhaft eine neue ,,serSse Endokarditis" rich 
entwiekelt. 
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F. LARGE stellt bei Besprechung der Verfettung der Gef~Bwand als prim~ren 
Vorgang den peristatischen Zustand heraus und schreibt: ,,In vielen der hemn- 
gezogenen Beispiele, und in anderen hier unerw~hnt gelassenen, haben die ge- 
nannten Autoren den Nachweis des Odems erbracht, das als nachweisbare Flfissig- 
keitsansammlung im Gewebe eine h~ufige Bedingung der Fettsynthese, indessen 
keine unerl~[~liche is~, da die aus dem verlangsam~en Blute ~ustretende, vet- 
langsamt sich durch das G~webe bewegende Fliissigkeit nicht immer so reichlich 
ist, dab sie sich im Gewebe sichtbar anhauft" (S. 565). 

S c ~ A ~  und MAC~AEON und - -  auf ihnen fu]]end - -  sparer BREB~ und 
HOLL~ haben bei ihren fiir die formale Genese der Arteriosklerose so wichtigen 
Untersuchungen die Beziehung zur Lipoidose der Gef~l~wand besonders heraus- 
gestellt und eindringliche Beweise erbracht, dab der staubf6rmigen Verfettung 
yon Gef~tlLwndabschni~ten eine ,6demat6se Verbrei~erung der Grundsubstanz" 
vorangeht (HoLLE). HOLL~ nimmt ferner ,,als Grundlage der staubf6rmigen 
Verfettung eine primare, ~oxisch bedingte Sch~digung kolloid~ler Eiwei~kSrper 
in der Gefa]wand an, in deren Folge die Lipoide nicht mehr in LSsung gehalten 
werden, sondern ausfallen" (S. 221). 

J. H E I ~  ha~ 1923 ,,aneurysm~tische Ver~nderungen an den Atrioventrikular- 
klappen" bei 6 Herzen alter Individuen zwischen 62 und 80 Jahren und am I-Ierzen 
eines 18monatigen Kindes mit angeborenem Herzfehler beschrieben. Er land 
entziindliche Ver~nderungen mit Auffaserung und Verdoppelung der elastischen 
Fasern. Den Al~ersver~nderungen und der ,,gallertigen Entartung der fibr6sen 
Mittelschicht" mi~t er geringere Bedeutung bei als dem Druck des Biutstromes. 

Die Ergebnisse von  S c ~ t i l ~  und  M~cl~I~o~,  B~EDT und  yon  
HOLL~ legen nahe, die in sklerotischen Herzklapl0en 5fter makroskopisch 
odor mikroskopisch zu beobachtenden ,,Lipoidflecke" auf  die gleiche 
Genese wie in der Gefal~wand zuriickzuffihren. Bei der ungewShnlichen 
Haufigkeit  der umschriebenen Sklerosen der yon  uns beschriebenen 
Endokardreakt ionen  liegt die Annahme  sehr nahe, dab Lipoidose der 
Segel- und  Taschenklappen nichts mit  der Atherosklerose alter Auf- 
fassung zu tun  hat,  sondern Teiffolge der serSsen Endokardi t i s  ist. - -  
Die yon  I-I~NE neu beschriebene Schirmklappenbildung erscheint uns 
beim makroskopischen Vergleich mit  unseren , ,Endokardreakt ionen"  
als gleichartige und nu t  hochgradig vergrSberte Vergnderung.  Wir  
haben 10 solcher Schirmklappen mikroskopisch untersucht  und  die- 
selben Veranderungen vorgefunden wie 5dematSse I )urcht rgnkung,  Ent-  
kollagenisierung, Elast icaschwund und  Elast icaverdoppelung bis zur 
hyal inen Sklerose. 

Wit  haben  oben (S. 647) bei der Zusammenstel lung der makro-  
skopischen Befunde der , E n d o k a r d r e a k t i o n "  unter  a 5 und b 5 a]s 
letzte Folge die Verdickung und Verwachsung der Sehnenfaden an 
den Sege]klappen sowie die eben erkennbare geringffigige Verwach- 
sung der Taschenk]appen angefiihrt und  diese auch abgebildet (Abb. 1 
und 2). Die tt~ufigkeit solcher kleiner Verwachsungen der Aorten- 
klappen an ihrem Abgang haben wir in die ])bersichtstabelle auf- 
genommen (S. 666). Der Vollstandigkeit halber mfissen wir diese 
Narben als Folgeerscheinung der serSsen Entz i indung hier nochmals  
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hervorheben, stcllen sie doch unseres Erachtens ein Glied in der Beweis- 
kette dar, dab die besehriebene serSse Durchtr/inkung mit Kollagen- 
und Elastieaschwund nicht nur als passive Saftstrom/inderung, sondern 
als ,,Entzfindung" zu werten ist. Wir mfissen hier aber auf ihre Be- 
sehreibung verzichten und auf eine spgtere VerSffentlichung mit aus- 
ffihrlicher Befundwiedergabe verweisen. 

Did formMgenetischen Betrachtungen und die ~dbersicht fiber die 
H/iufigkeit der Ver/inderungen leiten fiber zur ]causalen Genese der 
Klappenver/~nderungen und dieser serSsen Endokarditis. Wir miissen 
hierbei zun~chst auf den mikroskopischen Bau der Herzklappen zur/iek- 
kommen, da dieser uns yon ausschlaggebender Bedeutung zu sein 
seheint fiir alle die Klappen treffenden Seh/~dlichkeiten. DaB die Herz- 
klappen nur im embryonalen Zeitabsehnitt und unterschiedlich in den 
ersten postnatalen Lebensmonaten Gef/~Be ffihren, ist allgemein an- 
erkannt und immer neu zu erweisen. Uber Lymphgef/~ge der Herz- 
klsppen ist niehts beksmlt und mikroskopisch such niehts erkennbar. 
E tws  vom 6. Lebensmonst an ist dss Klsppengewebe demnaeh ange- 
wiesen, sieh dutch Diffusion aus dem vorbeistrSmenden Herzblut zu 
ern/~hren und zu erhalten. Es teilt diesen Zustand mit den inneren 
Gef~gwandabschnitten sller Arterien, mit anderen kollagenen Geweben 
wie den grogen Sehnen und den Menisci, mit dem Knorpelgewebe. 
Welche Kr/~fte die ern/ihrende Saftstr6mung bewirken, wie das Zu- 
ssmmenspiel physiko-chemiseher und such mechsniseher Wirkungen zu 
denken ist, bleibt uns noch versehlossen. Wir kSnnen sber snnehmen, 
dab einmal der Stoffwechselumsatz solchen kollsgenen Gewebes an 
sieh sehr gering und zum anderen tier Ern/~hrungsanspruch durch 
Diffusion klein ist. Durch unsere Untersuehung der Klappen yon 
Neugeborenen und Kleinkindern haben wir gesehen, dab in den ersten 
Lebensmonaten nach der Geburt das Klappengewebe noeh dem embryo- 
nalen Bindegewebe gleicht und reticul~re Struktur sufweist mit einer 
erst um dieses Lebensalter beginnenden Kollagenisierung. Diese Zu- 
stands~nderung des Mesenehyms naeh der Geburt ist zungehst nieht 
anders als stoffweehselbedingt zu verstehen. Damit steht die allm/ih- 
liche Umwandlung der argentophilen Fasern zu kollsgenen Fasern sls 
gleieher Vorgang wie die Bildung allen Kollagens in der Entwiekhlngs- 
reihe des Mesenchyms. HUECK hat hier yon flfissigen, ha]bfesten und 
festen ,,Phssen" in der ,,Entwiekhmg und Ausgestaltung der zwische~- 
zelligen Substanz" gesproehen. Er  nimmt dabei an, dab ,,der festo 
Anteil (die Fasern usw.) gewissermaBen eine Dauerform darstellt" 
(2, S. 23). Er  bringt bei dieser Bespreehung der zwisehenzelligen 
Substanz lV[odellabbildungen, die das verdeutliehen sollen. In sinn- 
gem/~ger Ubertrsgung gelten dieselben Vorstellungen fiir die elsstischen 
Elemente der Herzklappe. Es erseheint uns nun aber bedeutsam, dab 
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die Entstchung des Kollagens zeitlich zusammenf~llt mit dem Schwund 
der Gef~Be. Wir erinnern uns dabei der Ausl~iihrungen yon I~ICK~R 
(II, S. 359): ,,DAB ein gel5ster EiweiBkSrper die Strombahn verl~Bt, 
um in ~hnlicher Weise durch den Stoffwechsel modifiziert und unlSslich 
zu werden, wie das in Form des Kollagens und Hyalins geschieht. 
Es fehlt somit nicht an Anhaltspunkten daftir, dab die gemeinsame 
erste Bedingung ffir die Ablagerung der genannten Stoffe die jeweils 
nach Grad und Bauer verlangsamte Bewegung der aus der Blutbahn 
ausgetretenen Fliissigkeit im Gewebe ist, wie sie Verlangsamung der 
BlutstrSmung und damit eine 1%olle des Nervensystems der Strom- 
bahn voraussetzt". Diese Differenzierung reticuli~rer Fasern, das Auf- 
treten der sog. Stfitzsubstanzen Kollagen und Elastin ist vom Angebot 
yon Aminos~uren abh~ngig und muB auf eine Noxe oder auf eine 
~nderung der Eiweil~kSrper im Gewebe zuriickgefiihrt werden. W.ir 
haben erwogen, ob vielleicht schon im Kleinkindalter StSrungen der 
Bildung yon Kollagen und Elastin vorliegen k5nnen. Die Folge kSnnte 
dann eine mangelhafte oder abschnittsweise ausbleibende Kollageni- 
sierung und Ausdifferenzierung elastischer Fasern sein. Diese Erw~- 
gung ist darum gegeben, well Kollagenisierung und Elastinisierung 
anscheinend labile oder nur begrenzt stabile Aggregatzust~nde des 
Mesenchyms sind. Sie kSnnten dutch Anderung der Gewebss~fte, dutch 
Auftreten eines ,,Intravasats" wieder eine Koh~sions~nderung der Mole- 
kfile erfahren und in LSsung gehen. Da wir - -  wie oben ausgeffihrt - -  
keine Hinweise fanden, dal~ das beobachtete ,,Insudat" (I%SSSLE) der 
betroffenen Herzklappenabschnitte etwa ein Produkt der lokalen Ent- 
kollagenisierung ist, muI] die chemische bzw. molekulare Zusammen- 
setzung des ,,Intravasats" fiir Kollagen- und Elastinschwund verant- 
wortlich gemacht werden. Die oben erw~hnte MSglichkeit einer mangel- 
haften Kollagenbildung mul~ noch welter untersucht werden. Unsere 
bisherigen Befunde bieten zun~ehst keinen Anhalt dafiir. 

Die Beziehungen zwischen argentophilen und kollagenen Fasern 
haben DOLJA~S~ und I%OULXT in Modellversuchen am Explantat zu 
kli~ren gesucht. 

Wir wissen , dal~ Verleimungsvorg~nge zwar bei der Verdauung auf- 
gekl~rt, abet als Vorg~nge im lebenden Gewebe dem Verst~ndnis noch 
wenig nahegebracht sind. Das gilt auch fiir diese Art der Verleimung 
in den Herzklappen. Sic tritt hier an der Oberfl~che und in tiefen 
Klappenschichten auf. Sie kann sowohl fl~chenhafte wie ganz um- 
schriebene, zu Warzenbildung fiihrende Ausdehnung und Begrenzung 
zeigen. Besonders das mit kleiner Warzenbildung einhergehende ,,Intra- 
vasat" wie seine Lokalisation bereiten dem Verst~ndnis groBe Schwierig- 
keiten. Wir sind geneigt, hier die urs~chliche Wirkung oder wenigstens 
Unterstiitzung dutch mechanische Faktoren: Sp~nnungsdruck beim 
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XlappenschluB, Zug der sich anspannenden Sehnenf~den der SegeL 
klappen anzunehmen. Solche meehanische Druckwirkungen werden 
sieh auf Diffusionsvorg~nge stgrker auswirken beim Fehlen einer Blut- 
gef~Bversorgung wie in den Herzklappen. 

Eine weitere Schwierigkeit fiir das Verst~ndnis ergibt sieh aus der 
notwendigen Annahme, da~ die beschriebene ,,serSse Endokarditis" 
anseheinend lange Zeit bestehen und auf bestimmte Klappenabsehnitte 
beschr~nkt bleibt. Auch ]~ICKEI~ ist dies aufgefallen. Er  hat dieselbe 
Beobachtung gemaeht an Dermoideysten, Fibromen und Fibromyomen 
des Uterus, ferner an Hygromen. Er  schreibt hierfiber: ,,Die Flfissig- 
keit . . .  bleibt in der Mehrzahl der Fs lange am Oft ihrer Entstehung 
liegen. Da wir sie mit gutem ]~echt als an sich resorbierbar ansehen 
dfirfen, so muB dieser Umstand im umgebenden Gewebe begriindet 
sein und finder seine Erkl~rung ohne weiteres in den F~llen, wo das 
gef~Blose, auf dem Weg zur Verfltissigung begriffene Bindegewebe sie 
v611ig einschlieBt . . . .  In allen Fs sind es Orte einer mangelhaften 
Zirkulation, die einerseits die Degeneration entstehen l~l~t, andererseits 
ihr Produkt  nieht fortzusehaffen vermag" (1, S. 74). 

Es sind also sehon genfigend Beispiele und Befunde anderer Beob- 
aehter (R6SSLE, S C ~ f f ~ A ~  und M AcMA~ox, BaEDT, HOLLE) vor- 
handen, die solehes Bestehenbleiben des ,,Insudates" besehrieben haben. 
Wenn wit oben die auslSsende Ursaehe der Entkollagenisierung im 
Auftreten eines ,,Insudates" erkannten, so mfissen wit erws ob die 
Persistenz dieses ge~nderten Aggregatzustandes des Klappenmes- 
enehyms yon der Persistenz der ehemisehen Zusammensetzung yon Blur 
und Gewebsflfissigkeit abhi~ngt, oder ob das Klappengewebe dutch die 
einmal eingeleitete Anderung des Gewebsstoffweehsels einen irrever- 
siblen Dauersehaden erlitten hat. Das letztere seheint uns wahr- 
seheinlieh, wird aber noeh zu beweisen sein. Wit haben jedenfalls in 
dem groBen Sehnittmaterial hie eine lgfiekbildung der Klappenver* 
diekungen beobaehten kSnnen. Ubergangsbilder legen hierbei nahe, 
dab eineI ttyalinisation eine Entkollagenisierung vorangeht. Ob das 
die I~egel ist und etwa eine zwangsm~13ige Folge, miissen weitere 
Untersuehungen kls 

In allen neueren Arbeiten fiber ,,serSse Entzfindung" (P~SssL~) 
einerseits, fiber GefMtwandver~nderungen andererseits - -  so besonders 
in den Ver6ffentliehungen yon B~EDT, HOLL~, W. W. MEYER, BRASS - -  
wird auf die Untersuehungen yon Sc~tfR~a~'N und MACMAJ~OX Bezug 
genommen und die Bethnddeutung auf die yon Scg~d~fA~ - entwiekelte 
Vorstellung einer StSrung der Blutgewebssehranke aufgebaut. Diese 
wird yore Endothel dargestellt und verkSrpert. 

S e ~ M a ~  und MAeMA~O>r haben bei Untersuehung der malignen Nephro- 
sklerose als erste d~bei ausgesprochen - -  was im Sehrifttum nieht immer beachtet 

Virchows Archly. ~d. 318. 44 
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wird - -  daI~ 1. die Auflockerung bzw. Aufl6sung der subendothelialen Grund- 
substanz als Histolyse (RoSSLE) aufzufassen isb; dal~ 2. infolgedessen Fett  sowohl 
wie Hya]in liegenbleiben und nieht ubgebaut werden (was ullerdings wohl zuerst 
von RIc I (~  und seiner Schule, insbesondere yon F. LA~Gv, so gedeutet wurde 
(LANG,, S. 562). 

De'r Begriff  und  die H e r a u s a r b e i t u n g  der  Folgen  einer so lchen  
pr im~ren  Endothelschi~digung als Dysor ie  h a b e n  sich als eine sehr  
f ruch tba re  Vorstel]ung erwiesen u n d  s ind  wesent l iche Grundpfe i l e r  
geworden ffir alle f o rma l -  und  kausa lgene t i schen  Be t r ach tungen ,  wie 
ffir F a k t o r e n ,  die zu einer ,,serSsen En tz f indung"  (l~SssLv,) ffihren. 
RSSSLE h a t  hierzu se lbs t  he rvorgeh0ben :  , ,Oer yon  P.  S c i t i ~ n ~  
aufgestel l te  Begriff  der  Dysor ie  umfa~ t  alle F o r m e n  der  Permeabf l i t~ t s -  
s t5rung der  Gef~l~membranen mi t  k r a n k h a f t  ve r~nde r t em Aus- u n d  
E i n t r i t t  flfissiger B lu tbes t and te i l e  u n d  is t  daher  der  Ersche inung  der  
serSsen E n t z i i n d u n g  f ibergeordne t . "  (9, S. 7) BREDT h~t  d e n  Begrif f  
der  Dysor ie  y o n  S c ~ f f ~ A ~  erwei ter t ,  HOLLE u n d  W.  W.  M~u 
begrf inden ihre Befundergebnisse  mi t  den  Anschauungen  yon  RSssL~ 
u n d  SCHii~MA~.  W . W .  M ~ u  s te l l t  den Begriff  der  B lu tp l a sma-  
phorese  dem Begriff  der  Dysor ie  yon  SCnffRMA~ u n d  MACMAHON 
gegeniiber.  ~ b e r t r a g e n  wir  S c ~ O ~ N N s  Vors te l lungen au f  unse ren  
Un te r suchungsgegens t and :  das  gefi~l~lose Stf i tzgewebe der  Herzk l~ppe ,  
so mui~ dessen Endothe]f iberzug eine gleiche Schrankenfunk t ion  m i t  
ak t ive r  oder  pass iver  f e rmen ta t ive r  oder  ass imila tor ischer  Wi rkungs -  
folge zugesprochen werden.  

Wir miissen in diesem Zusammenhung eingehen auf die Frage der Kollagen- 
bildung und des Kollagenabbaues als Folge einer Fermentwirkung. Die morpho- 
logischen Befunde an den Klappen yon S~uglingen und Jugendlichen legen es 
nahe anzunehmen, dal~ die kollagene Fuser innerhalb der Herzklappe nieht ia 
dem Mal~e wie bisher geglaubt etwas Endgiiltiges ist. Es ist vielmehr wahrschein- 
lich, da~ sie einem permunenten An- und Abbau unterworfen ist, der unter nor- 
mu]en Umst~nden sieh im dynamischen Gleichgewieht befindet, und dessen Gleich- 
gewieht nur unter au~ergewShnlichen Umst~nden einma] zugunsten des Anbuues 
und einmul zugunsten des Abbaues verschoben werden kann. Diese Annuhme 
ist letztlich niehts underes als eine mit dem gel~ufigen Begriffsmaterial der mo- 
dernen chemisehen Kinetik formulierte Feststellung, dul~ die Kollugenfaser ebenso 
Stoffwechselvorgi~ngen unterworfen ist wie die gesamte ]ebende Substanz. Auch 
bei der Ko]lugenfuser hal~en sieh Anubolismus und Katabolismus entweder die 
Waage im Sinne eines dynumischen Gleiehgewichtes, oder die Bilanz ~nder~ sieh 
nach der positiven oder negutiven Seite. Ebensowenig wie wir etwa gewisse Zell- 
fermente als definitive und starre Werkzeuge der Zelle betrueh~en dfirfen, darf 
man dies bei den extraeellul~ren Gebilden der Zwischensubst~nz. Zellfermente 
befinden sieh im Sinne des Massenwirkungsgesetzes im Gle~hgewieht, wobei auf 
der einen Seite die Bestandteile des Co-Fermentes und d~s ~Apoferment in isoliertem 
Zustand stehen und auf der.~nderen Seite das uus der Verbinduflg dieser Bestand- 
teile hervorgegangene Holoferment. Nur aug diesem Grunde lassen sich nach der 
Auffassung der Antibiotieu im Sinne L~TTR~S die Verdr~ngungen des Co-Fer- 
mentes, wie sie a]s erster ~ILD~ES formuliert hut, verstehen. Eine 0-bertrugung 
dieser Gedankeng~nge auf mehr oder weniger alle und auch die morphologiseh 
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strukturierten Zellbestandteile, vor allem auch auf den Zellkern (An- und Aufbau 
der Nucleinsguren) hat sich ja immer mehr durehgesetzt. So geniigt es unseres 
Eraehtens fiir die Annahme einer ,,beleb~en" kollagenen Faser nieht, einen Stoff- 
austausch lediglieh etwa im Sinne des Wasserstoffweehsels ~nzunehmen, sondern 
wir miissen prinzipie]l auch hier einen permanenten wenn auch unter Umstgnden 
sehr langsamen Auf- und Abbau postulieren. 

Es ist besonders unter dem Einflu3 der physikalisch-chemisehen Methoden 
h~ufig die Ansicht vertreten worden, da~ der Aufbau der Kollagenfaser im Sinne 
eines ,,Niederschlages" oder im Sinne einer ,,Anlagerung" zu verstehen sei. Damit 
wurde der Versuch gemacht, grobe Modellvorstdlungen aus dem Gebie~ der physi- 
kalischen Chemie, insbesondere der Kolloidchemie, auf die Zwisehensubstanz und 
die Bindegewebsfaser anzuwenden. Es hat nieht an Versuchen gefehlt, ein soleher- 
art orientiertes Schema zu stiitzen und verstgndlich zu maehen. Man hat ver- 
sueht, ftir das weehselnde Verhalten der kollagenen Fasern in versehiedenen ent- 
wicklungsgeschiehtlichen und pathologischen Zustgnden eine Sguerung der Gewebe 
oder Salzwirkungen oder Sehutzkolloide verantwortlich zu maehen. Daraus konnte 
leicht die Meinung entstehen, als ob aueh die Bildung, d. h. die Synthese der kolla- 
genen Substanz, lediglieh durch eine Versehiebung des physiko-ehemischen Status 
bewirkt werden kSnne. Dies erscheint aber auf Grund der Ergebnisse der Eiweil3- 
chemie der letzten 20 Jahre sehr unwahrscheinlieh. 

Ein ,,Abbau" des Xollagens im Modellversuch unter den Bedingungen des 
Laboratoriums kann nur dann erfolgen, wenn erhebliehe Krgfte auf das Kollagen 
einwirken: z.B. Sguregrade oder I-Iitzegrade, die biologisch undenkbar sind. 
Dariiber hinans aber wissen wir heute, dag in sehr vielen solehen Fgllen yon Modell- 
versuchen das Endresu]t~t des Abbaues nun nicht etwa ein einheitlieher EiweiB- 
kSrper ist, sondern ein physikaliseh und ehemiseh vSllig uneinheitliehes Gewirr 
versehiedener grSgerer und kleinerer Eiweigbausteine, wie es z.B. beim Leim 
der Fall ist, der als denaturiertes Eiweig aufzuf~ssen ist (BLADn~GnOE~). Auf 
der anderen Seite haben uns speziell die rSntgenographisehen Untersuchungen 
ebenso wie die elektronenmikroskopischen Untersuehungen der Kollagenfaser 
gezeigt, yon welehem auJ]erordentlieh regelmggigen und periodiseh gegliederten 
Bau die Kollagenfaser ist. Die mit groBer RegelmgBigkeit wiederkehrenden Inter- 
ferenzstreifen ebenso wie die in noeh gr613eren Abstgnden regelmgBig wieder- 
kehrenden fibrillgren optischen Diskontinuitgten legen es nahe, sich die Kollagen- 
laser im weiteren Sinne als eine Art Rieseninicelle vorzustellen. Es ist nun nieht 
denkbar, dag ein Gebilde dieser regelmgNgen rSntgenoptisehen und chemisehen 
Struktur Mlein dutch ,,Ausf~llung" bzw. Niedersehlagsbildung entsteht. Was den 
Abbau betrifft, so weig man auch heute, dal~ die salzartigen Querverbindungen 
der Polypeptidketten, die reichlieh bei Vereinigung der einzelnen Fibrillen zur 
Kollagenfs~ser eine Ro]le spielen (HSmm, HAU~OWITZ), keineswegs leieht zu spren- 
gen sind, dag also eine Dissozi~tion in die einzelnen Bestandteile brutale Eingriffe 
fordert, die im bio]ogisehen Medium ohne spezifische Katalysatoren undenkbar 
sind. Diese Tatsaehen zwingen unseres Erachtens zu de r Denknotwendigkeit, 
fiir die Steuerung des Kollagenan- und -abbaues spezifische Wirkstoffe anzu- 
uehmen. Wir mtissen nns also vorstellen, dab Anabolismus und Xatabolismus 
der Kollagenfaser unter direkter Steuerung eines vorlgufig nur biologiseh eharak- 
terisierbaren Korrelationssystems stehen, in dem sieherlieh als Biokatalysatoren 
zu bezeiehnende Stoffe neben dem physiko-ehemisehen Status die Hauptrolle 
spielen. 

W e n n  wir versuchen dgrzulegen, dgg in  dem Korrela t ionssystem,  
durch dgs der Stoffwechsel der kollagenen Faser  gesteuert0 wird, Bio- 
ka ta lysa toren  eine Rolle spielen d~ ' f ten ,  so involvier t  diese Forderung  
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gleichzeitig die Annahme der Herkunft  dieser Biokatalysatoren aus 
Zellen. I)enn nnr Ze]]en dfirften in der Lage sein, ein derart kompli- 
ziertes System aufzubauen und zu reglementieren. Damit kommen 
wir zum Sehlul3, dal~ das Sehicksal der Kollagenfasern letzten Endes 
yon der Bindegewebszelle gesteuert wird analog der Steuerung der 
Stoffwechselzust~inde des Cytoplasmas durch Gene (GoTTSOHEWSKI). 
In einem Korrelationssystem ,,hSherer Dimension" wiirden demnach 
die Aufgaben, die die Gene in bezug auf das Cytoplasma zu erfiillen 
haben, yon den Zellen als ,,centres vi taux" in bezug auf das Schieksal 
der au•erhalb liegenden Grundsubstanzen iibernommen werden. 

Da wir auf Grund unserer mikroskopischen ]3efunde annehmen, 
dab eine serSse Entzi indung der tterzklappe - -  sei sie auch 5rtlicher 
I~atur - -  eine Entkollagenisierung der Bindegewebsfasern verursacht, 
so mfissen wir annehmen, daI3 dieser Prozel3 des Kollagenabbaues yon 
den Zellen gesteuert wird. Dabei treten wir vor allem der Auffassung 
entgegen, da]3 dutch das Insudat  als solches die Kollagenfaser einfach 
,,aufgelSst" wfirde. Wird die t terzklappe yon einer /qoxe getroffen, 
kommt es dnrch die Permeabilit~ttsstSrung am Endothel zu einer Durch- 
trankung des Klappengewebes mit an sich ortsfremder Gewebsfltissig- 
keit, so wird nicht nur das Endothel  yon diesem Schaden betroffen. 
Auch kSnnen die weiteren beschriebenen Ver~nderungen des Klappen- 
gewebes nicht lediglich durch das Vorhandensein dieses Insudates er- 
kl~rt werden. Wir mfissen vielmehr in Verfolg unserer obigen Betrach- 
tung mit einem ,,l~eizzustand" der Zellen rechnen, der ja yon ASC~OFF 
im Zusammenhang mit der parenchymatSsen Entzfindung pr~izisiert 
worden ist. Dieser l~eizzustand wird sicherlich verst~rkt und betont, 
dal3 die Bindegewebszellen genStigt sind, sich mit dem Insudat in irgend- 
einer F o r m  auseinanderzusetzen. Ein morphologisches Zeichen daffir, 
dal3 die Zellen yon der primiiren Noxe oder yore Insudat  gesch~idigt 
werden, ist auch der beobaehtete I(ernuntergang der ]~indegewebszellen 
in den verschiedenen ](lappenschichten, wie vcir das oben beschrieben 
haben. Ein Zeichen aber daffir, da]3 fiber die rein passive Schi~digung 
hinausgehende aktive Vorg~nge an der Bindegewebszelle statthaben, 
ist ~nseres Erachtens einmal die nachgewiesene Entkollagenisierung, 
die nieht anders als cellular gesteuert vorstellbar ist. Zum anderen 
ist es die Faserneubildung. Wit mfissen darum dem Insudat  eine stimu- 
lierende Wirkung auf die Zellen zuschreiben, und zwar solcherart, dab 
diese nun Wirkstoffsysteme produzieren, d i e  das Gleichgewicht des 
Kollagenanbaues und -abbanes zugunsten des Abbaues verschieben. 
Wir glauben, dal3 in dieser , ,fermentativen Stimulierung" oder Um- 
stimmung der Bindegewebszelle die Noxe, die primer das Insudat ver- 
ursacht, keinen wesentlichen Anteil hat, weft eben die Entkollageni- 
sierung sich sicherlich fiber ]ange Zeit hinzieht. Der l%eizzustand der 
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Zellen mug auf Grund unserer Beobaehtungen lange unterhalten werden. 
Diese fortw/~hrende Stimulation bewirkt eben das Vorhandensein des 
Insudates.  Die Langsamkeit  des Prozesses ist wahrseheinlieh dutch 
die EiweiBarmnt des Insudates,  also dutch den geringen l~eiz, den es 
austibt, zu verstehen. Entspreehend den Vorstellungen yon SCI~/~RMA~N 
nehmen wit an, dag die gewebsfeindliehe Wirkung des ortsfremden 
eiweiBhMtigen Gewebewassers = Insudat  zu einer , ,fermentativen Stimu- 
lierung" der ortsstgmdigen Bindegewebszellen fiihrt. Letztere ist als 
ehroniseher Reizzustand fiir den Abbau des Kollagens verantwortlich 
zu maehen. Auf diese t~olgeerseheinungen an den :Bindegewebszellen 
der Herzklappe basieren wit die Bereehtigung zur Annahme, die lokale 
, ,0dembildung" als ,,entziindliehe" und damit  die Gesamtheit  der be -  
sehriebenen und analysierten Vergnderungen an den Herzklappen als 
,,ser6se Endokardit is" aufzufassen. 

Mit diesen Gedankeng&ngen stimmt iiberein, dal~ NAGEOTTE in seinen Experi- 
menten aus der KollagenlSsung nut in Gegenwart yon Gewebe Kollagermadeln 
aufsehieBen sah, ebenso wie DOLJA~SKI and ROSLET in der Gewebekultur Neu- 
bildung yon Kollagen nur in Nachbarsehaft yon lebenden Zellen fanden. Beide 
Befunde zeigen, dab zum regul~ren Aufbau der Kollagenfaser ein offenbar yon 
lebenden Zellen produziertes Agens notwendig ist. In diesem Zusammenhang 
muB noehmals erw&hnt werden, dag sieherlich die kindliehe Herzklappe w~hrend 
der Dauer einer Gefagversorgung einen regeren Stoffwechsel hat als die gefi~Blose 
Herzklappe der Erwaehsenen. Gerade die Tatsache, dab miC dem Verschwinden 
der Gefgge in der tterzklappe der Kollagenaufbau beginn~, ebenso wie mi~ Ein- 
treten eines ,,ferment~tiven t~eizzust~ndes" der Kollagenabbau wieder begimlt, 
lal?t zungchst vermuten, dab ein Kollagenanbau mit dem reduzierten Stoffwechsel 
zusammenh/~ngen mag, w/ihrend bei Xnderung des Gewebestoffwechsels dureh 
neue Zellaktivitgt Kollugen abgebaut wird. 

Wenn wit uns bier bemiihen, diese Vorggnge bei der Herzklappe 
zu analysieren, so glauben wit, dab sieh dieselben biologisehen Vor- 
gi~nge einmal bei gleiehen kollagenen Geweben anderer X6rperorgane 
abspielen, wie z .B.  am Bindegewebsgeriist der Leber, dem grogen 
]~indegewebsk6rper der Brustdrfise, dem Sehnengewebe der ~uskel-  
ans~tze, der Gelenkkapseln, der Zwisehenwirbelseheiben. Die groben 
physikaliseh-ehemisehen Vorstellungen, die noch heute fiir viele Pro- 
bleme der allgemeinen Pathologie angewendet werden, miissen unter 
Benutzung der neuen Erkenntnisse der Eiweigehemie einer mehr bio- 
logisehen Betrachtungsweise weiehen. Das gilt aueh fiir andere patho- 
logisehe Vergnderungen der Grundsubstanz wie das Hyalin und Amyloid. 
Aueh diese auBerordentlieh komplexen Prozesse miissen dureh Wirk- 
stoffe der Zellen gesteuert werden. Legt doch heute schon die Physio- 
logie auf  vitale Zelleistungen und geriehtete Zellkr~fte immer grSBeren 
Wert, wie z. B. bei der Physiologie der Harnbereitung und der Resorp- 
tion der Nahrungsstoffe im Darm (H6BER). Bei den entziindlichen 
Erkrankungen der HerzMappe sind die engen funktionell-humorMen 
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Verknfipfungen zwischen dem Steuerungszentrum ,,Zelle" und den in 
ihrer wirkstoffmiil~igen Einflul~sph~re liegenden k611oidalen Substanzen, 
wie die kollagenen Fasern, die Grundsubstanz und das interstitielle 
Plasma, yon ausschlaggebender Bedeutung. 

In guter ~Jbereinstimmung mit diesen Vorstellungen stehen die 
Ausffihrungen yon I~OVLET (S. 9): ,,I)as eiweiBreiche Plasma wandelt 
sich in Kollagen um, naehdem es unter Zelleinflul~ umgearbeitet worden 
ist." Nach ihm ist die Fibrfllengenese ,,ein UmwandlungsprozeB im 
intercelluli~ren plasmatischen Medium unter dem EinfluB yon Zell- 
sekreten". Er  anerkennt auf Grund seiner vielfachen Untersuchungen, 
dab die Silberfibrille ,,die unmittelbare Vorstufe der kollagenen Faser" 
(S. 15) ist. Er  stiitzt sich ferner auf die grundlegenden Beobachtungen 
yon H~I~GA, der eine pr~kollagene Vorstufe ablehnt und die Sflber- 
affinit~it als ,,quantitative Eigenschaft" bezeichnet. I~OVL~T schlieBt 
sich dieser Anffassung an: ,,eine Eigenschaft, die reversibel ist, d .h .  
die je nach den Gewebsverhi~ltnissen wechselt" (S. 20). Diese reversible 
Eigenschaft der kollagenen Fasern is~ bei den Verquellungsprozessen 
der kindlichen Herzklappe das wesentliche morphologische Geschehen 
und verbunden mit einem Kollagenverlust bzw. Kollagenschwund. In 
Zusammenhang mit den iibrigen morphologischen Ver~nderungen mul~ 
dieser Vorgang an der Herzklappe wenigstens als ein pathologischer 
gedeutet werden. 

Diese Besprechungen multten vorangehen, ehe wir uns nun speziellen 
Icausalgenetischen Fragen zuwenden. Differentialdiagnostisch stehen 
abakterielle Entzfindungen, wie Rheumatismus, Bakterientoxine, wie 
bei Diphtherie, und bakterielle Entzfindungen mit allen bekannten 
Kol~ken und Bacillen sowie auch Stoffwechselst6rungen zur Erwiigung. 
Prfifen wir diese differentialdiagnostischen M6glichkeiten im einzelnen, 
so ist auszuffihren: 

Bei de r Frage nach einer m6glichen rheumatischen Genese ist zuniichst 
hervorzuheben, daI~ wir niemals bei der Untersuchung yon mehreren 
hundert  Klappen mit , ,Endokardreaktion" die yon friiheren Unter- 
suchern und neuerlich yon KLI~GE und seinen Mitarbeitern als charak- 
teristisch oder typisch beschriebenen Befunde der fibrinoiden Verquel- 
lung oder Nekrose, des rheumatischen Granuloms oder AscgoFFsche 
Kn6tchen gesehen haben - -  nicht einmal bei Verdickung des Subendo- 
theis allein oder der auch abgebildeten subendothelialen Warze. 

Wohl aber haben KLI~G~ und Mitarbeiter bei der Untersuchung rheumatischer 
Gefi~i~ver~inderungen besonders in der Aorten- bzw. Gef~13medi~, in der Adventitia 
und auch in der Intima eine 5dem~t6se Aufquellung beschrieben. I-IoLn~ konnte 
bei der Aortitis rheumatic~ 3 Erscheinungsformen unterscheiden: Zellige l~e~k- 
tionen der ges~mten Aortenwand, isolierte zellige 1%eaktion des Endothels und 
5dem~tSse Aufiockerung der Gef~Bwand (S. 203). Er beschreibt ~ls Endstadien 
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solcher rheumatischer Gefggver~nderungen ,,rein kollagene ~176 und ,,kollagen- 
elastische Intimaverdickungen". 

Wir mfissen auf Grund dieser Befunde, die sich durch gleich- 
artige ~lterer Autoren noeh erweitern lassen (Literatur s. bei ttOLLE), 
annehmen, dab bei rheumatischer Erkrankung yon Gef~gwand und 
Herzklappe nicht nur fiberhaupt lokale oder flgchige Odembildung, 
sondern diese auch als Primgrstadium vorkommt. Auch der Ort des 
Auftretens der beschriebenen Ver~nderung, wie wir ihn vorfanden, 
st immt mit der Lokalisation des rheumatischen Gewebsschadens iiberein. 
Aus der Schilderung aller vorangehenden Befunde solcher 5demat6ser 
Gewebsanfloekerung und -durchtrankung und besonders aus der Be- 
schreibung yon HOLLE geht jedoch Mar hervor, dab dieses Entwicklungs- 
stadium keine ffir den Rheumatismus eharakteristischen Merkmale tr~gt 
nnd gleichermaBen bei vielen anderen gewebstoxischen Einfliissen auf- 
tr i t t .  Wir kSnnen also nur darius schlieBen, dab aus solchem fl~chen- 
h a r e m  oder umschriebenem Gewebsinsudat sich ein rheumatisches 
Gewebsbild entwickeln kann. Wir haben bislang eine solche Weiter- 
entwicklung bei serSser Endokarditis der Kleinkinder und Jugendliehen 
nieht beobaehtet. Differentia]diagnostisch kSnnen wir somR weder eine 
floride rheumatische Entziindung noch eine rheumatische Narbe mit 
Wahrscheinlichkeit erschlieBen oder beweisen. Bezfiglich der Annahme 
einer mSgliehen rheumatischen Narbe sind wir bei der Herzkl~ppe nun 
in der migliehen Lage, daB es keine histologischen und keine anderen 
als lokalisatorische Merkmale der Narbe einer umsehriebenen rheuma- 
tischen Endokarditis gibt. Denn wenn wir das Folgestadium der ser5sen 
Durchtrgnkung in Gestalt der Gewebsproliferation und Sklerose be- 
trachten, so k6nnen wir auf unsere frfiheren ausffihrlichen Besehrei- 
bungen in der VerSffentliehung yon BS~MiG und KR~CX~BERG ver- 
weisen. Diese Sklerosen und Verdiekungen der Segelkl~ppen waren ja 
der AnlaB unserer damaligen eingehenden Untersuehung. Sie fiihrten 
zu dem Ergebnis, daB hier sichere entzfindliche Prozesse vorgelegen 
haben mit einer ganz unch~rakteristischen Narbenbildung, die keinerlei 
Auskunft mehr gibt fiber die formale und kausale Genese. Irgendwelche 
Anzeichen ffir vorausgegangenen l~heumatismus b0ten auch damals 
diese Narben nicht. Auf Grund dieser Befunde pr~gten wir f'fir solche 
Verdieknngen und Sklerosen der Segelklappen die Bezeiehnung ,,Endo- 
kardreaktion". 

Fiir eine ba/~terielle Genese sprechen Lokalisation und geringe GrSBe 
der Bezirke, die ganz der Stelle und dem AusmaB einer kleinumschrie- 
benen b~kteriellen Endok~rditis entsprechen, wie wir solche in deren 
akutem Stadium zu sehen gewohnt sind. Bei kleinen Bakterien~nsied- 
lungen oder geringer Keimviru]enz werden solche bakterielle Endo- 
kardRiden ebenso oberflgehlieh bleiben kSnnen wie die rheumatische. 
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Die Entseheidung, ob bei bakterieller Endokarditis auch eehte Warzen- 
bildung als Endstadium bindegewebig organisierter Fibrinauflage- 
rungen vorkommt,  werden die laufenden Untersuchungen am Inst i tu t  
zu entscheiden haben. Gegen die Annahme einer umsehriebenen bak- 
teriellen Endokarditis spricht, daft wir niemals Bakterien nachweisen 
konnten oder Fibrinabscheidung oder eine echte und grSgere Gewebs- 
nekrose mit  Ausnahme des Unterganges  des Oberfl~ehenendothels oder 
tier Bindegewebskerne innerhalb des GewebsSdems. So w~ren nut  die 
entzfindhchen Endokardinfil trate zu erwi~gen, die bei Allgemeininfektion 
auftreten und yon SI~GMU~D und DI~TRIC~ beschrieben wurden. Sie 
liegen ebenfalls stets oberfli~ehlieh in und unmittelbar unter dem Endo- 
kard und sind theoretisch wohl geeignet, bei lgngerem Bestehen die 
beschriebenen Ver~tnderungen zu  erzeugen. Abet auch hier mtiftten 
wir doeh bei der Groftzahl der untersuchten Fi~lle einmal ein akutes 
Stadium mig der bekannten massiven Infiltration durch Leukocyten 
und Lymphocyten  gefunden haben. Wohl haben wit in der Befund- 
wiedergabe das Auftreten ganz vereinzelter Leukoeyten erw~hnt. Sie 
sind aber Zahlenmi~Big so gering und finden sich vereinzelt auch an Stellen 
tier Klappen oder Aorteninnenwand ohne sonstige morphologische Be- 
gleitsymptome, daft sie als lokale Entziindung nieht gewertet werden 
k6nnen. Ferner pflegen diese Infiltrate des Wandendokards und Klappen- 
endokards auch stats noch in anderen Geweben und Organen aufzu- 
treten. Wit  haben sie abet  bei den iibrigen Organen unserer I-Ierz- 
klappenf~lle niemals gefunden. 

Wir haben ferner schon friiher hervorgehoben, daft auch Bakterien- 
toxine und andere ~oxische Substanzen sowie Sto//wechselprodukte ~tio- 
logisch in l%age kommen. Zu ersteren wgren Bakterientoxine bei 
Diphtherie zu zKhlen, die yon Voruntersuchern als wirksam angefiihrt 
werden. Bezfighch chemisch-toxischer Schgdigungen fiihren wit I%5SSLEs 
Beobachtungen an, bezfiglich toxischer Stoffwechselprodukte denken 
wit besonders an Ernghrungsst(irungen bei Kleinkindern, da WALDOW 
bei 11 yon 16 Kindern unter 1 Jahr  in der Anamnese nur Erk~l- 
tungen und ErnghrungsstSrungen mit  und ohne Fieber ermittelr/konnte.  
Und bei I~indern im ersten oder in den ersten Lebensjahren darf  m a n  
ja wohl mit  Wahrscheinliehkeit annehmen, daf~ hier keine nennens- 
werten Infekte  iibersehen wurden ,  die /~rztliche ]~ehandlung nStig 
machten. Wit haben daraufhin unser Material und die Anamnesen 
yon 120 Fgllen geprfift 1. 

Zur mikroskopischen Untersuchung kamen erneut 108 Fglle folgender Alters- 
klassen: Bis 1 Mortar 10, 1--3 Monate 30, 3--6 Monate 12, 6--12 Monate 20, 

1 Fiir die freundliche ~berlassung der klinischen Angaben sind wir dem Chef- 
arzt der Kinderklinik der St~dtischen Krankenanstal~en Karlsruhe, tterrn Ober- 
medizinalrat Dr. Cov~TI~, zu besonderem Dank verpflichtet. 
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1--5 Jahre 25, 5--10 Jahre 3, 10--15 Jahre 6, 15--18 Jahre 2. Von diesen ver- 
starben an plStzlichem Tod (Thymushyperplasie, Unfall) 5, nach kurzfristiger 
Krankheit (Ikterus, Croup, Diphtherie) yon 1--7 Tagen 10, nach 7--14t~giger 
Kranldaeitsdauer 12. Folgende Krankheiten waren am h/~ufigsten vertreten: 
Diphtherie, Croup, Keuchhusten 15 F/~lle; Dyspepsie 12 ~'ille; Pneumonie, Menin- 
gitis, Pyodermie, Otitis media, Tuberkulose je 7 F/ille. 

Einige Sonderf~lle verdienen besonders hervorgehoben zu werden. Das ist 
einmal die Gruppe der Kinder, die ohne vorangegangene Krankheit verstarben. 
Aueh bei diesen fanden wir sowohl an den Segel- wie an den Tasehenklappen 
dieselben Zeichen einer serSsen Endokarditis in weehsehider Zahl und Ausdehnung 
(s. Abb. 14 und 15). Hier ist zungchst anzunehmen, dab die Klappenvergnderungen 
durch StSrungen hervorgerufen wurden, die jedenfalls nieht zu Krankheitsersehei- 
nungen fiihrten. Alle theoretisch mTglichen lokalen oder ailgemeinen Infektions- 
krankheiten oder Stoffweehse]stSrungen mfissen bei diesen Kindern untersehwellig 
geb]ieben sein, will man die Klappenbefunde mit solehen vorangegangenen Kinder- 
krankheiten in ursichlichen Zusammenhang bringen. - -  Die 2. Gruppe umfal~t 
Kinder mit bestimmten Krankheitsbildern. Wir bringen yon jeder der dadureh 
gegebenen Untergruppen nur ein Beispiel nnd wihlen naeh MSglichkeit die Fglle, 
yon denen wir Mikrophotographien abbflden konnten. Wenn hierbei h/~ufiger 
die Ver/~nderungen an den Segelklappen hervorgehoben nnd abgebildet wurden, 
so ist das tells Zufall, tells dadurch bedingt, dab die Vergnderungen an den Segel- 
idappen generell hgufiger, ausgedehnter und eindeutiger sind a]s an den Tasehen- 
klappen. 

1. Akute Allgemeinin#lction (akute Sepsis). Sekt.-Nr. 46/49, 10 Jahre, weiblieh. 
Anamnese: Nach Angabe der Mutter keine nennenswerten Erkrankungen. Am 
26.1.49 nachts 3 Uhr plStzliehe Leibsehmerzen, 5 Uhr Erbreehen, 8 Uhr Fieber 
yon 40,80 und Rasselger&usche fiber der ganzen Lunge. Hausarz~ nimm~ sehwere 
Grippe an. Naehmittags dreima]iges Aushusten oder Erbreehen yon sehaumigem 
Blur. Daraufhin Einweisung in das Krankenhaus. 21 Uhr klonisch-tonische 
Zuekungen an Armen und Beinen. Trotz Penicillin, Strophantin und Kreislauf- 
mitteln nachts LungenSdem und Tod am 27.1.49, 3 Uhr. 

Sektionsbe/und. ttauptkrankheit und Todesursaehe: Foudroyante Staphylo- 
kokkeninfektion. - -  Status nach knapp eintiigiger Erkrankung mit unklaren ab- 
dominalen und pulmonalen Erscheinungen. 300 cm s hgmorrhagisches Exsudat~ 
in der li. Pleurah6hle. Infarktartige h~morrhagische Pneumonien des ganzen li. 
Unterlappens und der paravertebralen Absehnitte des re. Unterlappens mit fl/~ehen- 
haffer fibrinSser Pleuritis (mikroskopiseh beginnende pygmisehe Abseesse). Starke 
Blghung der fibrigen Lungenlappen, starke Schwelhmg der traeheobronehialen 
Lymphknoten. Kr~tftiges Herz, nur geringe Dilatation des re. Ventrikels, an- 
gedeutete Endokardreaktion an Mitralis und Trieuspidalis. tIoehgradige akute 
Stauung der groBen Parenchyme, besonders yon Leber, Milz und Nieren. Normale 
innersekretorisehe Organe. 

Mikroskopischer Herzklappenbe/und. An der Mitralis und Tricuspida]is 1. um- 
schriebene warzenartige Verdiekung des Subendothels sowohl am Sehnenfaden- 
abgang III. Ordnung (Abb. 6) wie im weiteren Verlauf der Sehnenfgden II. Ord- 
nung (Abb. 7 und 8). 2. Fl~ehenhafte subendotheliale und subendokardiale Polster- 
bildung sowie fl/~ehenhaftes 0dem mit Verdickung der fibrTsen Grundschieht 
im Bereieh des ganzen SchlieBungsrandes und der Abggnge der Sehnenf~den 
II. Ordnung mit deutliehem Kollagenschwund und grober Klappenverunstaltung. 
Nur spirlich und herdf6rmig Granuloeyten. - -  An den Aortenklappen klein- 
umschriebene Verdiekung des Subendothels am Klappenrand, tt~ehenhafte 0dem- 
bfldung in der subendokardialen Schieht und in der fibr6sen Grundsehieht, nahe 
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des Klappenabganges. Vereinzelte perivascul~re Lymphoeyteninfiltrate aus sp~r- 
lichen Zellen in den adventitiellen Zellen der Aorta. 

Epikrise. Klinische Erkrankungsdauer, Sektionsbefund und mikroskopiseher 
Befund der tterzklappen ergeben beim Vergleich, dab die vorgefundene makro- 
skopische ,,Endokardreaktion" einer mikroskopisehen ,,serSsen Endokarditis" ent- 
sprieht, die abet in keinerlei urs~ehliche Beziehung zu dem schweren septischen 
Krankheitsbild gebracht werden kann. Da sehon Klappenverunstaltungen und 
mikroskopiseh Kollagenschwund vorliegen, mul~ die vorgefundene ,,serSse Endo- 
karditis" vor der so auffallend kurzfristigen und zum Tode fiihrenden Krankheit 
des Kindes entstanden sein. Da das Kind vorher hie irgendwie ernstlich krauk 
gewesen ist, l~Bt sich nicht einmal eine Vermutung ~uBern, auf welsher StSrung 
diese Klappenerkrankung beruht. 

2. Suba/cute Allgemeinin]ektion (Tuberku]ose). Sekt.-Nr. 47/49, 12 Jahre, 
m~nnlich. Anamnese : Erste Krankenhausaufnahme am 17.9.48 mit Miliartuber- 
kulose und remittierendem Fieber: Nach kleinen Bluttransfusionen ab 23.9.48 
t~glieh ],2 g Streptomycin. Daraufhin rSntgenologische Besserung des Lungen- 
befundes, aber Versehlechterung des Allgemeinbefindens. Ab 25. iI .  48 erstmalige 
Klagen tiber Kopfschmerzen ohne Meningismus, abet Fehlen der Reflexe. Die 
Lumbalpunktion ergab DruekerhShung, 288/3 Zellen. Daraufhin t~glich 0,25 g 
Streptomycin in~ralumbal. Trotzdem weiterer Anstieg der Zellzahl auf 2050/3 
Zellen, ferner Parese des li. Unterarmes und des Faeialis. Darauf Absetzung des 
Streptomycins, nachdem der Kranke insgesamt ]28 g Streptomycin erhalten hatte. 
Unter zunehmender Verschlechterung des Allgemeinzustandes bei stets freiem 
Sensorium Tod am 25.1.49. 

Selstionsbefund. Hauptkranldleit: Meningitis tuberculosa. Todesursaehe: Zen- 
trale Ateml~hmung. - -  Status nach Streptomycinbehandlung mit insgesamt 128 g 
seit 4 Monaten. Status naeh Ausheilung einer angeblich rSntgenologisch sicher- 
gestell~en Miliar~uberkulose der Lunge. Kleinster Primgrinfekt im UntergeschoB 
des re. Oberlappens, haferkorngroBer verk~ster intrapulmonaler bronchialer Lymph- 
knoten unterhalb des re. Mittellappenbronehus, mande]groBer verkgster Biffir- 
kationslymphknoten. Keine miliaren Tuberkel in der Lunge naehweisbar. HoCh- 
gradige diffuse Lungenbl~hung, Lungenstauung. Krgftiges Herz, geringe Hyper- 
trophie und Dilatation des re. Ventrikels, geringftigige Endokardreaktion an 
Mitralis und Trieuspidalis mit beginnendem Schwund der Schwimmhgute. Hypo: 
plasie der li. Nicrenarterie und li. Eiere, kompensatorische Hyperplasie der re. 
Niere. Akute Stauung yon Leber, Milz und ~qieren. Hoehgradige Hypergmie 
und Schwe]lung des Gehirns, betrgchtlicher Hydrocephalus internus, typisches 
sulziges tuberkulSses Exsudat an der Gehirnbasis mit Einmanerung des Chiasma 
opticorum und polsterfSrmigen Infiltrationen art den beiden Hirnsehenkeln 
und der Brticke. Normale innersekretorische Organs. Starke allgemeine Ab- 
magerung. 

Mi]cros/copischer Hsrz]clappenbe]und. An Mitralis und Tricuspidalis sowohl ira 
Bereich des SchlieI~ungsrandes wie des Klappenrandes fl~chenhafte Verdiekung 
des Subendothels teils mit Schwund der elastischen Lamelle , teils mit Aufsplitte- 
rung derselben oder Verdoppelung. Am stgrksten betroffen und verdickt ist das 
Subendothel und die subendokardiale Klappensehicht. Die fibrSse Grundschieht 
ist unverandert. Am Abgang einiger Sehnenfgden II. und III.  Ordnung gleich- 
artige Verdickung des Subendothels am Abgang der Sehnenfgden. Keinerlei 
Zellinfiltration. - -  Die Aortenklappen zeigen n u r  am Klappenabgang umschrie- 
benes 0dem im Bereich des Subendothels und der subendokardialen Schieht 
ohne nachweisbare Verschm~lerung der kollageneu Fasern. 
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Epikrise. Auf Grund einer mindestens 4monatigen sehweren Erkrankung 
besteht die MSglichkeit, einen urs~chliehen Zusammenhang zwisehen dieser sub- 
akuten Allgemeininfektion und den Herzklappenver~nderungen anzunehmen. 

3. Chronische In]ektionen (Lues, Pneumonie, Osteomyelitis, ~'ephritis). Sekt.- 
Nr. 69/49, 4 Jahre, m~nnlich. Anamnese: ErstmMige Krankenhausaufnahme 
1945 Ms 6 Woehen alter S~ugling mit erheblieher An~mie yon 2,1 Mill. Erythro, 
t tb 43% und MilzvergrSl3erung. Vielfache Bluttransfusionen. Entlassung naeh 
4 Monaten mit Besserung des Blutbehmdes auf 3,r Mill Erythro und Hb yon 60 %. 
Wiederaufnahme am 25.9.46 wegen Pneumonie, Nephritis und An~mie. Erneute 
]31uttransfusionen. AuBerdem ehronisehe Tonsillitis, die aber wegen des sehleehten 
Allgemeinzustandes zun~chst nicht operiert werden konnte. Im Laufe des 3. Be- 
handlungsmonats Schmerzen mit Sehwellung des li. Untersehenkels und Beginn 
einer Osteomyelitis. Wiederaufnahme im M~rz 1947 wege n eines auf Lues ver- 
d~chtigen Exanthems. Wa.R. erstmMig positiv. Beginn einer antiluisehen Kur 
mit Bismogenol und ~TeosMvarsan, die beide die Wa.R. Iiicht beeinfluSten. Ent- 
lassung '~m 25.9.47 in weitgehend gebessertem Zustand. Wiederaufnahme am 
28.7. 48 zur Wiederholung der SMvarsankur. Wa.R. wurde negativ. Da immer 
nooh schwere An~mie bestand, wurden Campolon intramuskul~r und Bluttrans- 
fasionen verabreicht. Entlassung am 20. 9.48. Wiederaufnahme aul 8.2.49 mit 
leichten Croupbeschwerden, gerSteten Tonsillen und sehleierartigem grauem Belag 
auf der re. Tonsille. Sehwellung der Kieferwinkeldrtisen. Gabe yon 8000 E Diph- 
therieserum und 10 em~ CMeium intravenSs. Wenige Minuten naoh der Serum- 
gabe grebe Unruhe, Cyanose, Erbrechen, krampfhafte Atmung. Fleekiges Exanthem 
am ganzen KSrper. Trotz sofortiger AdrenMingabe, kfinstlicher Atmung und 
Kreislaufmitteln sehneller Ted am 8.2.49. 

Sektionsbe]und. Hauptkrankheit : Croup (kliniseh), Todesursaehe : Sehoek ? - -  
Status naeh hoehgradiger An~mie fast self Geburt und vielfaehen Bluttransfusionen. 
Status naeh Erkrankung an Pneumonie, Nephritis, ehroniseher Tonsillitis, Osteo- 
myelitis am li. Untersehenkel vor 3 Jahren. Status nach erneuter tonsill~rer 
Erkrankung und Gabe yon 8000 E Diphtherie-Pferdeserum. Kr~ftiges Herz mit 
betr~ehtlieher akuter Dilatation beider Ventrikel, ungewShnlich starke Endokard- 
reM~tionen an MitrMis und TrieuspidMis mit Verdiekung yon Schliel3ungsrand 
und Klappenplatte, mit kleinen glasigen warzenartigen Ausbuchtungen am Sehlie- 
l]ungsrand nnd verdickten Sehnenf~denabggngen. Diffuse Staunng und vesicul~res 
Emphysem beider Lungen. ]~etrgehtliehes Odem der Glottis und der Uvula. 
ttyperplasie beider Tonsillen bis auf HaselnuJ3gr58e. Status thymicodymphaticus 
mit Gewichtsvermehrung des Thymus auf 28 g. ]~etr~iehtliche adenoide Vegeta- 
tionen an der Rachenhinterwand. Starke Schwellung der tracheMen, Bifurkations- 
hil&ren nnd teilweise auch intrapulmonMen Lymphknoten. Sehwellung der 
mesenterialen Lymphknoten nnd der P~Y~Rsehen Plaques. Betr/~chtlicher 
Stauungsmilztumor mit Gewiehtsvermehrung auf 200 g. Akute Stauung yon 
Leber und Nieren. Starke ttyper~mie und feuehte Schwellung des Gehirns und 
seiner Haute. Kolloidarme Sehilddrfise, Hyperplasie der Nebennieren, normales 
Genitale. 

Mikros~opischer HerzHappenbe/und. An MJtrMis und Tricuspidalis, besonders 
an der letzteren, finden sieh an der Klappenunterfl~ehe im ]~ereich yon Schlie- 
l]ungsrand und Klappenplatte fl~ehenhafte Polster mi~ Verdickung des Subendo- 
thels bei tells erhMtener, teils gesehwundener elastischer Lamelle. Sowohl diese 
subendotheliMen Polster wie die ilbrSse Grundsehieht im Bereich der Sehnen- 
f~denabg~nge zeigen m~chtige 0dembildung mit Auseinanderdrangung der kolla- 
genen Fasern, Kollagenver]ust oder Kollagenschwund, vielfaehen kleinumsehrie- 
benen Kernnekrosen. An vereinzelten Stellen der Polster zeigt das Endothel 
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geringe Kernvermehrung aus Endothelzellen sowie an anderen Stellen Kern- 
schwund. Granulocyten wurden nirgends gefunden. Verdiekung der Klappe auf  
dos 8roche der Norm (Abb. 13). 

Epikrise. Die zahlreichen Erkrankungen des Kindes gehen zuriiek bis auf die 
erste Zeit nach dot Geburt und haben im ganzon 4 Jahre long bestanden. Es lieg~ 
nahe und ist wahrscheinlich, dab die ungewShnlich hochgradigen 5demat6sen Ver- 
quellungon auf die vorangegangenen Erkrankungen zurliokgeffihrt werden miissen. 

4. Lokalisierte In#ktion (Impfencephalitis). Sokt.-Nr. 254/49, 5 Jahre, weiblich. 
Anamnese: V611ig gesundes Kind ohne bekannt gewordene Varerkrankungen. 
Pockenschutzimpfung am 25. 5. 49. Acht Tage danach Kopfschmerzen und zu- 
nehmendes Fieber ohne Erbrechen, ohne Krampferseheinungen. Am 8. 6. 49 
auffallende Unrube und Schwitzen. Am 9. 6.49 Klinikaufnahme wegen Menin- 
gitisverdacht. Schlechter Allgemeinzustand. Innere Organe o.B.,  keine 0dome, 
keine Exantheme. Keine Nackensteifigkeit, Reflexe kaum auslSsbar, keine Pyra- 
midenzeichen. Am folgenden Tag pl6tzliche Nackensteifigkei~ mit Beriihrungs- 
eml~findlichkeit und beginnender Benommenhei~. Liquor: 91/3 Zellen, Pandy + ,  
Zucker und Druck erhSht. Im Blutbild 15500 Leukocyten mit Ieichter Links- 
verschiebung. Am 11.6.49 akute Versehlechterung mit Bewul]tlosigkeit, ver- 
st~rkte Nackensteifigkeit und Krimpfe. Am 12. 6.49 Fieberanstieg bis 420 ohne 
Beeinflussungsm6glichkeit. Zunehmende schlaff8 L~hmung allot Extremititen. 
Ted am 13.6.49, 20 Uhr. 

. Sektionsbe/und. Hauptkrankheit: Impfoncephalitis, Todesursache: zentrale 
Ateml~hmung. - -  Status nach Pockonschutzimpfung vor 3 Wochen. Starke 
feuchte Hirnschwellung, geringes meningeales 0dora, zahlreiche flohstichartige 
Blutungen im Bereich der Marksubstanz beider Hemisph~ren und besonders der 
Stammganglien, vereinzelte in der Briieke. Makroskopiseh unverindertes Riicken- 
mark. Starke diffuse Lungenb]~hung. Kriftiges Herz mit nur angedeuteter 
Dilatation beider Ventrikel, geringer Endokardreaktion mit glasiger Verquellung 
am Klappen- und Sehlie]ungsrand der Mitralis, Trieuspidalis und der Aorten- 
klappen. Stauung yon Leber, Mi]z und Nieren. I~Tormale innersekre~orisehe 
Organe. 

Mi]croskopischer Herz]dappenbe/und. An der Mitralis und Tricuspidalis finden 
sich beginnende Verdiekungen des Klappenrandes, stirkere gleichartige Ver- 
dickungen des  Sehlie~ungsrandes. Am Klappenrand (~dem des Subendothels 
und der subendokardialen Schicht, am Schliefiungsrand st~rkere 0dembildung 
ausschlie~lich der fibr6sen Grundschicht. Die SehneIff~denabg~nge zeigen s~mt- 
lich beginnende odor soh0n etwas fortgesehrittene gleichartige 0dembildung aus- 
sehliel~lich in dot fibr6sen Grundschicht (Abb. 9 und 10). Man erkennt deutlich 
die Verschmalerung und schon den Begirm des Schwundes der kollagenen Fasern 
im Bereich des eiweil]armen interstitiellen 0dems. Keinerlei Wanderze]len, keine 
Ver~nderung des Endothels. - -  Die Aortenklappen zeigen sowohl am SchlieBungs- 
rand wie im Bereich der Klappenplatte gleichartige beginnende odor schon etwas 
fortgeschrittene 0dembildung innerhalb der fibrSsen Grundsohicht. 

Epikrise. Bei 2wSchiger Erkrankung an Impfeneephalitis finden sich erst 
beginnende Ver~nderungen an den Herzklappen mit glasiger Verquellung und 
interstitiellem 0dem, dos ausgesprochene Lokalisation in der fibrSsen Grundschieht 
zeigt. Da sonstige Erkrankungen des Kiudes trotz Befragen der Eltern nieht 
bekannt geworden sind, besteht die M6glichkeit, einen ursachlichon Zusammen- 
hang zwischen 2w6chiger Erkrankung und Herzklappenver~nderung anzunehmen. 

5. Sto//wechselst6rungen (Rachitis). Sekt.-Nr. 233/49, 7 ~onate, weiblieh. 
Anamnese: K]inikaufnahme am 19.5.49 wegen raohii0ischer Deformit~ten, beider- 
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seitiger KnickhackenftilBe, starker Verbiegung der Unterarmknochen rechts und 
sehlechten Ernahrungszustandes. Behandlung mit 10 mg Vigantol, Gipsverb~nden 
und tiblicher S~ug]ingsern~hrung. Ab 27.5.49 allm~hlieh ansteigendes Fieber 
und 5frets Erbrechen bei raseher Verschleehterung des Allgemeinzustandes und 
Kreislaufs. Trotz Infusionen und Kreislaufmitteln Tod am 30. 5.49. 

Sektionsbe]~nd. Itauptkrankheit: Rachitis, Todesursache: zentrale A~em- 
Ighmung ? - -  Floride Raehitis besonders der l~Shrenknoehen und Rippen mit 
starker Verbreiterung und unregelmgBigem Verlauf der Knorpelwucherungszone 
an den Epiphysen. UngewShnlieh starke Hyper~mie und feuehte Sehwellung 
des Gehirns, s~arkes meningeales 0dem. Kr~ftiges Herz, geringe Dilatation des 
linken, st~rkere des rechten Ventrike]s, deutliehe Endokardreaktion an der Trieus- 
pidalis mit Verdiekung des Klappenrandes nnd auch der Klappenplatte, geringere 
Endokardreaktion an der Mitralis. Starke diffuse Lungenblghung mit zahlreiehen 
Ecehymosen auf der Pleura. Starke Verfettung und fleekige Hypergmie der Leber, 
angedeutete Stauung der Nieren, kleine Stauungsmilz. Agonale Invaginatiom des 
Dtinndarms an 3 Stellen. Normale innersekretorische Organe. Starke al[gemeine 
Abmagerung. 

Mikros/sopischer Herzklapl~enbe/und. An der Mitralis, besonders ausgepr~g~ aber 
an der Tricuspidalis, finden sich glasige Verdickungen einmal ~m Klappenrand, 
an anderen Stellen am Schlie/Bungsrand. AulBerdem Verquellung im Bereich der 
K]appenp]atte. Mikroskopisch finder sich im Bereich der Klappenplatte wie be- 
sonders an den Abgangsstellen der Sehnenf~den I . - - I I I .  Ordnung 0dembildung 
mit Kollagenverlust und Auftreten yon SilbeIfibrillen. AulBerdem deutlicher 
Kernsehwnnd. Unter dem Endothel vielfach geringe Zellvermehrung durch Fibro- 
blasten oder vermehrte spindelige t~indegewebszellen, die den Endothelkernen 
i~hneln (Abb. 11 und 12). Nirgends Granulocyten erkennbar. - -  Gleichartige, 
aber geringfiigigere 0dembildung mit anf~rbbarem Eiweil3 zwischen verquollenen 
SilbeIfibrillen, mit deutliehem Ko]lagensehwund in den Aortenklappen, besonders 
im Bereich des Klappenrandes und des SehlielBungsrandes. Aueh hier keinerlei 
Granulocyten oder Lymphocyten. 

ETikrise. Auf Grund der Anamnese hat sich das Kind seit Geburt in einem 
schlechten Ernahrungszustand mit einer friihzeitig beginnenden Rachitis befunden, 
die tro~z llt~gigem Klinikaufenthalt nieht beseitigt werden korm~e. Nach Aus- 
sage der Mutter haben weitere Erkrankungen, insbesondere Infektionen, nieht 
vorgelegen. An~mnestisch ist also nur die StoffwechselstSrung mit Vitaminmangel 
bekannt, Als Folge der Stcffwechselst~rung wurde makroskopisch und mikro- 
skopisch eine hochgradige Verfettung der Leber festgestellt. Per exelusionem 
miissen die vorgefundenen Iterzklappenver~nderungen in urs~chliehe Beziehung 
mit dieser StoffweehselstSrung gebracht werden. 

Die ausgew/~hlten t~eispiele der  Anamnese  und  des kl inischen K r a n k -  
hei tsver laufes  ]assen k lar  erkennen,  d~l~ es  Todesf/~]le gibt ,  bei denen 
ein urs~chlicher Zusammenh~ng  zwischen vorangegangener  E r k r a n k u n g  
und  ,,ser~ser E n d o k a r d i t i s "  gegeben,  wahrscheinl ich oder  mSglich ist. 
Es t r i ff t  dies besonders  zu fiir alle Sektionsf~tlle yon  S~uglingen und  
Kle ink inde rn  mi t  vol ls t~ndiger  Anamnese .  Bei  mehr j~hr igen  K i n d e r n  
besteh~ die Gefahr,  dab  die E l t e rn  kurzfris~ige E r k r a n k u n g e n  der  Kinder ,  
wie k le ine  In fek t e  der  Luftwege,  des ]~achens und  der  Verd~uungs-  
organe,  n ich t  beach te t  oder  n ich t  mehr  in Er innerung  haben.  Zum 
ande rn  muir m a n  doch sicher  d~mi t  rechnen,  dal~ ]edes K i n d  jedes 
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Jahr  sotche kleine Infekte durchmacht, ohne dab wir yon einer eigent- 
lichen Erkrankung sprechen. 

Wir mfissen darum fiir alle Untergruppen dieses Abschnittes an- 
nehmen, dab es St5rungen durch banale Infekte, durch Bakterien- 
toxine und Stoffwechselprodukte gibt, die zwar beziiglich ihrer Mini- 
schen Erscheinungen und /~uBerlich erfaBbarer ,Krankhei t "  unter- 
schwellig bleiben kSnnen, aber trotzdem zu manifesten pathologischen 
Ver~nderungen an den Herzklappen fiihren. Und da diese Veri~nderungen 
eine gleichartige )/[orphogenese aufweisen, miissen wir eine irgendwie 
gleichartige pathologische l~eizwirkung der so heterogenen StSrungen 
vermuten. Es liegt nahe, diese in einer Xnderung des Blutplasmas 
bei solchen St5rungen zu suchen. 

Wir mfissen nun noch das Myokard erw~hnen, das wir in Mlen unseren 
F~llen mituntersucht haben. Es bot in keinem Falle Ver/~nderungen, 
die mit den Klappenbefunden in Beziehung gesetzt werden konnten. 
Wir haben an anderer Stelle (3, S. 420)schon betont, dab es am Sek- 
tionstisch wenigstens dreimal so hgufig zu einer bakteriellen Endo- 
karditis kommt als zu einer Myokarditis. Nur in 1/a der Fglle mit florider, 
subakuter oder chronischer oder rezidivierender bakterieller Endokarditis 
fanden wir entzfindliche Infiltrationen des Myokards. Gilt das ffir 
floride und oft sehwere Entziindungen am Klappenapparat,  so ist nicht zu 
erwarten, dab wesentlieh geringere entziindliehe Klappenerkrankungen 
zur Mitbeteiligung des Myokards fiihren. Beim Rheumatismus haben 
wit noch nit  eine rheumatische Myokarditis ohne gleichzeitige rheuma- 
tische Endokarditis, wohl aber das Umgekehrte gesehen. Aus alledem 
geht hervor, dab die Untersuchung des Myokards in F~llen yon serSser 
Entztindung an Segel- und Tasehenklappen nicht zur Kl~rung der Frage 
nach der kausalen Genesc beitr~gt. 

Ergebnis. 
In  Erweiterung der yon B6H~IG und KRfdCKEBV~RG und yon WALDOW 

bei Erwachsenen und bei Kindern frfiher beschriebenen ,,Endokard- 
reaktionen" der t tcrzklappen ergeben die neu vorgelegten Unter- 
suchungen an Kleinkindern und Jugendlichen, dag sich gleichartige 
Klappenbefunde nicht nur vom Kleinkindesalter an, sondern auch 
schon innerhalb des 1. Lebensjahres aufzeigen lassen. Sie sind wesent- 
lich h/~ufiger, als man bei makroskopischer Betrachtung vermuten oder 
erkennen kann, da sie nur geringe l~eliefver/~nderungen der tterzklappen 
erzeugen, oft an der Unterft/iche der Segelklappen und Innenfl/~che 
der Taschenklappen liegen und so bei der fiblichen Sektionstechnik 
dem Auge nicht zug/~ng]ich sind. Bei der neuerlichen Untersuchung 
yon 108 F/illen fanden wir nicht eine mikroskopisch ganz unver~nderte 
oder Ms vSllig ,,normal" zu bezeichnende Segelklappe und bei den 
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Aortenklappen nur einige im Alter his zu 1 Jahr. Es ist darum FELSE~- 
~ ICg  und v. WIESSE~ v611ig beizupflichten, dag es schon von den 
ersten Lebensjahren an praktiseh keine ,,normale" Segelklappe und 
wahrscheinlieh keine unver/~nderte Taschenklappe im Herzen gibt. 

Diese Endokardreaktionen finden sich am hgufigsten am Klappen- 
und SehlieBungsrand an Ober- und Unterfliiehe der Segelklappe und 
Innenfl~ehe der Taschenklappe sowie an den Sehnenf/~den. Sie k6nnen 
in den Anfangsstadien die oberfliiehliehen oder die tiefen Klappen- 
sehiehten allein betreffen, kommen aber meist in beiden gemeinsam 
vor als umschriebene warzenartige oder hiiufiger fl~chenhafte Ver- 
diekung. Sie gehen einher mit makroskopiseher Verquellung und mikro- 
skopischer 0dembildung, mit Kollagenverlust und Kollagenschwund, 
mit Sichtbarwerden yon Silberfibrillen, mit Aufsplitterung oder Unter- 
breehung oder Schwund der elastischen Lamelle. Als Folgeerscheinung 
werden hyaline Sklerose, Hyperplasie der kollagenen Fasern, Neu- 
bildung elastischer Fasern oder Lamellen beobachtet. Weitere Folgen 
sind Klappenverwachsungen, Verwachsung und Verdickung yon Sehnen- 
f~den, fiber die hier nieht beriehtet wird. Das besondere Merkmal 
ist das Ausbleiben einer irgendwie nennenswerten cellul/~ren Infiltration. 
Die Bestimmung der Endokardreaktion naeh ihrem histoiogisehen Ver- 
halten als eine ser6se Entzfindung zwingt zur Annahme einer ,,ser6sen 
Endokarditis", die als Vorstufe aller bisher bekannten Formen der 
Endokarditiis zu gelten hat. Diese Annahme wird begrfindet. Sie erfor- 
dert einen Wandel unserer Auffassung fiber die Entstehung der Endo- 
karditis fiberhaupt wie besonders ihrer versehiedenen Erscheinungs- 
formen. Die ,,serSse Endokarditis" ist der morphologische Ausdruek 
der ,,Sensibilisierung", der Gewebsabstimmung und ,,l~eaktionslage" 
im Sinne yon DIETriCH. Dabei lassen wir aber noeh ganz often, ob 
damit eine gleiehsinnige Sensibilisierung oder ,,gewisse l%eaktionslage" 
des Gesamtorganismns verbunden ist oder sein muB. Es wird dabei 
die Auffassung vertreten und begriindet, dab die ,,serSse Endokarditis" 
als Ausdruck einer sog. ,,Sensibilisierung" auf eine Xnderung des Blur- 
plasmas und eine Fermentwirkung ortsst~ndiger Zellen zuriiekzufiihren 
ist und yon diesen beiden Faktoren unterhalten wird. Die laufenden 
Untersuehungen an unserem Institut werden hierzu neue Befunde und 
Ergebnisse bringen. 

Zusa~nmen/as~ung. 
Die Untersuchung der Segel- und Taschenklappen der ~[itrMis und 

Aorta sowie der Tricuspidalis yon 108 F~llen yon S~uglingen, Klein- 
kindern und Jugendliehen ffihren zur Differenzierung unseres friiher 
besehriebenen Begriftes der ,Endokardreaktion". Diese erweist sieh in 
ihren Anfangsst~dien als ,,ser6se Entzfindung" mit Endothelsch~digung, 
eiweigarmem ~)dem, Entkollagenisierung und Entel~stinisierung. Sie 
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h a t  d a r u m  a l s  , , s e rSse  E n d o k a r d i t i s "  z u  g e l t e n  u n d  g e h t  a l l e n  b i s h e r  

b e k a n n t e n  F o r m e n  d c r  E n d o k a r d i t i s  v o r a u s .  D i e s e  , , s e rSse  E n d o .  

k a r d i t i s "  w i r d  i n  B e z i e h u n g  g e s e t z t  z u  v o r a n g e h e n d e n  E r k r a n k u n g e n .  
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