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Die Meinungsverschiedenheiten iiber Bedeutung und Genese gering-
gradiger Reliefverinderungen an Herzklappen sind alt und gehen auf
die Altmeister der Pathologischen Anatomie zuriick. Die von Roxi-
TANSKY vertretene entziindliche Genese wurde spiter von BENEKE und
besonders BALDASSARI sowie FELSENREICH und v. WIESNER gestiitzt.
Der von VircHOW begriindeten mechanischen bzw. Abnutzungsursache
traten spiter VERAGUTH, teilweise RIBBERT, MONCKEBERG, DEWITZKY,
Ko6NIGER bei. Im Handbuch der Pathologischen Anatomie finden wir
bei RIBBERT einen besonderen Abschnitt, der den ,,Nichtendokarditi-
schen Unebenheiten der Zipfelklappen am freien Rande (8. 188) ge-
widmet ist und die Noduli Albini und ihre Genese nach BERNAYS und
Nusssaum darstellt.

Wir selbst haben 1934 in gemeinschaftlichen Untersuchungen mit
KrU0KEBERG, 1935 durch WaLpow und nochmals 1936 die oberflich-
lichen wie auch groben Reliefverinderungen bei Siuglingen, Klein-
kindern und Erwachsenen beschrieben und dabei die betridchtlichen
diagnostischen Schwierigkeiten hervorgehoben, die der Deutung sowohl
der makroskpoischen wie der mikroskopischen Befunde entgegenstehen.
Fiir die Reliefverdnderungen, die die sicheren Zeichen einer abgelaufenen
Endokarditis vermissen lassen, prigten wir 1934 die Bezeichnung
.,Endokardreaktion und. begriindeten diesen nichts préjudizierenden
Namen damit, daB solchen geringfiigigen Klappenverdnderungen oder
Klappennarben auch mikroskopisch nicht anzusehen sei, ob eine rheu-
matische oder bakterielle Endokarditis oder eine Mischform beider oder
nur eine Mitheteiligung der Klappen bei Allgemeininfektionen voran-
gegangen sei. Wir haben ferner in neueren Sektionsstatistiken die
Hiufigkeit dieser ,,Endokardreaktion® der Segelklappen sowie die
kleinstumschriebene Verwachsung der Aortenklappen an ihrem Ansatz
hervorgehoben. Auf Grund einer nochmaligen laufenden Untersuchung
von 100 Herzklappen in und nach dem Krieg mdchten wir das Augen-
merk erneut auf diese Verdnderungen der Taschen- und Segelklappen
des Herzens lenken.



Sertse Endokarditis bei Kleinkindern und Jugendlichen. 647

Beziiglich der makroskopischen Befunde der ,,Endokardreaktion®
verweisen wir auf die dlteren Darstellungen und unsere Beschreibung
bei BoHMIG und KRUCKEBERG sowie WALDOW.

a} Endokardreaktion der Segelklappen. Hier haben wir seit unseren
ersten darauf gerichteten Untersuchungen unterschieden in: 1. warzige
Ausbuchtungen, 2. Verdickungen, 3. Schwund der Schwimmhéute,
4. lappenférmige Ausziehungen, 5. Verdickung und Verwachsung von

Abb. 1. Weitgehend normales vorderes Mitralsegel. Jedoch zeigen die Sehnenfiden
an beiden Seiten Verwachsungen untereinander und Verdickungen. Das hintere
Mitralsegel auf der rechten Seite der Abbildung zeigt grobe Reliefverinderung
und Sehnenfadenverwachsungen.

Sehnenféden, die schon als sichere Zeichen einer abgelaufenen Endo-
karditis zu gelten haben.

&) Endokardreaktion der Taschenklappen. Diese haben wir frither
vernachléssigt. Sie ist makroskopisch noch weniger bekannt und be-
achtet als die der Segelklappen und mit bloBem Auge auch oft kaum
mit Sicherheit zu erkennen. Besonders nachteilig ist, daB man bei der
Obduktion die Innenfliche der Taschenklappen ohne Zersehneiden der-
selben nicht richtig betrachten kann. Wir fanden hier vor allem:
1. verschiedene Grade der Versteifung, 2. stérkeres Vorspringen der
Leiste des SchlieBungsrandes, 3. Verdickung derselben und des Nodulus
Arantii, 4. Verdickung des Klappenrandes. Uber die Grenzziehung
der Bezeichnung ,,Endokardreaktion® hinaus gehen 5. geringfiigige,
eben mit bloBem Auge erkennbare Verwachsungen der Klappenrinder
zweier Tagchen an ihrem Ursprung aus der Aortenwand. — An beiden
Klappensystemen finden sich also gleichartige Verinderungen mit einer
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Abb. 2. Endokardreaktion der Mitralis. Grobe Reliefverinderung am vorderen und
hinteren Segel mit Verdickung, warziger Ausbuchtung, Leistenbildung, Verdickung
und Verwachsung der Sehnenfiden. Die Schwimmhéute am Klappenrand
sind geschwunden, das hintere Mitralsegel ist verkiirzt.

Abb. 3. Weitgehend normale Aortenklappe. Auf der linken Seite der Abbildung sieht

man deutlich den getrennten Abgang der beiden Aortenklappen, ihren schmalen,

zarten Klappenrand. Auf der rechten Seite der Abbildung die ersten Zeichen einer

Endokardreaktion mit Verdickung des Klappenrandes und des SchlieBungsrandes am
Abgang der Klappe aus der Aorta.
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gradatio ad majus bis zu Befunden (a5 und b 5), die den Ubergang
zu Narben echter abgelaufener Entziindung der Herzklappen bilden.

Abb. 4. Starke Endokardreaktion der Aortenklappen mit Verdickung von Klappen-
und SchlieBungsrand, der Noduli Arantii und der Klappenplatte.

Abb. 5. Geringfiigige abgelaufene Endokarditis der Aortenklappen mit Verwachsung
des Klappenrandes auf wenige Millimeter am Ahgang der Taschenklappen aus der Aorta.

Bei der tdglichen Diagnostik im Sektionssaal und besonders darauf
gerichteter Kontrolle ist gegeben, daB die bei a und b getrennt auf-
gefiihrten Verinderungen vielfache Kombination im Einzelfall erkennen
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lassen, so daB bei Erwachsenen der Einzelbefund nur als Ausnahme
angetroffen wird. Je jinger das Individuum ist, um so leichter kann
man aber die angefithrte Trennung der makroskopischen Erscheinungs-
form 1—5 durchfithren, besonders gilt dies natiirlich fiir Kinder. Diese
makroskopischen Befunde erscheinen nun erst bedeutsam durch die
mikroskopischen Verdinderungen, die ihnen zugrunde liegen. Eine genaue
Kenntnis des mikroskopischen Aufbaues der ,normalen” Klappen ist
hierbei Vorbedingung.

Wir haben in fritheren Verdffentlichungen die normale Histologie
der Mitralis (1, S.168) kursorisch dargestellt, die einzelnen Klappen-
schichten angefiihrt und in einer schematischen Zeichnung abgebildet.
Auch Varianten und morphologische Besonderheiten der ,normalen‘
Klappen haben wir friiher eingehend geschildert (1, S. 190). Wir méchten
darauf besonders verweisen und hier nur nochmals hervorheben, dafi
bei der gesunden kindlichen Klappe — etwa zwischen dem 4. oder
6.—12. Lebensjahr — die als Grundlage dienende ,,Norm* der Klappen-
schichten stets vollentwickelt vorgefunden wurde, wahrend sie im
1. Lebensjahr erst allméhlich zur Ausbildung kommt.

Im Gegensatz zu friher missen wir hervorheben, daBl z. B. in den ersten
Lebensmonaten noch keine scharf begrenzte elastische Lamelle vorhanden ist,
und zwar in keinem der Klappenabschnitte. Es finden sich vielmehr parallel
verlaufende, geschlingelte elastische Fasern — die wir uns als elastische Haute
vorstellen miissen — ganz ungleicher Dicke, die sich innerhalb der Klappenplatte
immer mehr verjiingen und oft schon vor dem SchlieBfungsrand enden. Bekanntlich
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 elastischem Material. Vom Schliefungsrand
an abwirts zum Klappenrand sieht man in diesem Alter feinste elastische Féiserchen
in den obersten Klappenschichten wie auch in der Klappentiefe in ganz verschie-
dener Anordnung und Dicke, oft sogar senkrecht zur Oberfliche. An der Unter-
fliche der Klappe fehlt eine elastische Lamelle in den ersten 1—3 Lebensjahren
oder ist erst im Entstehen begriffen. Manchmal ist sie nur im Abschnitt der
Klappenplatte vorhanden und verjingt sich dann sehr schnell. — Die bei Er-
wachsenen fibrése Grundschicht ist in diesem Alter noch nicht fibrds. Sie besteht
aus noch wenig differenzierten kollagenen Fasern, die bei Azanfirbung noch
keine kraftige, sondern nur eine ganz blasse blaue Farbe annehmen.

Wie oben vermerkt, ist: die Grundschicht von- feinsten elastischen Fasern
diffus ‘durchsetzt. Bei Bielschowskyfirbung. lassen sich in diesem Lebensalter
in allen Klappenschichten argentophile Fasern nachweisen neben den etwas
braunlichen der schon kollagenen Ausdifferenzierung. Solche argentophile Fasern
sind in der Grundschicht sparlich, zahlreich dagegen in. der Subendothelial-
schicht und am haufigsten anzutreffen im Bereich des SchlieBungs- und Klappen-
randes.

Als eine Besonderheit der Segelklappen haben wir in einzelnen Fallen sowohl
an der Mitralis wie an der Tricuspidalis eine eigentiimliche Einziehung der
Klappe angetroffen am Abgang des Sehnenfadens zwischen Klappenplatte und
SchlieBungsrand. Durch den Zug des Sehnenfadens entsteht dann an dieser
Stelle eine quergestelite Rille oder Furche. Der unterhalb davon gelegene Klappen-
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abschnitt (SchlieBungsrand) walbt sich dann stirker vor als bei Klappen ohne
solche Furchenbildung.

Auf Grund dieser Befunde mufl man annehmen, daB die kindliche Herzklappe
noch weitgehend undifferenziert ist sowohl beziiglich der einzelnen Formelemente
wie der einzelnen Klappenschichten und Klappenabschnitte. Anscheinend erst
durch die funktionelle Beanspruchung kommt es zur Ausdifferenzierung sowohl
der kollagenen wie der elastischen Fasern und zur scharfen Begrenzung der ein-
zelnen Klappenschichten. Ist diese Differenzierung aber eingetreten, dann scheint
keine faBbare Schwankung in der Anordnung oder Dicke einzelner Klappen-
schichten oder der elastischen Lamellen oder Fasern vorzuliegen. Bei allen zu-
néchst zweifelhaften Befunden gibt das Verhalten der elastischen Fasern und
besonders der elastischen Lamelle wie auch eine Bindegewebsfirbung wie die
Azanfirbung den Ausschlag,

Sowohl an Vorhof- wie an Kammerseite der Segelklappen sowie an Innen-
und Auflenfliche der Taschenklappen liegt fiir gewohnlich zwischen dem Endothel
und der elastischen Lamelle nur ein Grundhsutchen. Eine ,,subendotheliale
Schicht* unter dem Endothel und iiber der elastischen Lamelle als Klappen-
schicht sui generis ist ,,normalerweise‘ nicht vorhanden. Sie tritt erst unter
pathologischen Verinderungen in Erscheinung und ist dann allerdings von grofer
Bedeutung, wie unsere fritheren und heutigen Befunde erkennen lassen. Dasselbe
gilt fiir die Sehnenfiden der Segelklappen, bei denen von auflen nach innen Endo-
thel, Grundhéutchen und elastische Lamelle sich unmittelbar folgen, so daB das
Endothel der elastischen Lamelle direkt aufzuliegen scheint.

Die ,mnormale Histologie der Taschenklappen haben wir in den friiheren
Versffentlichungen nicht besonders herausgestellt. Aufbauend auf den ersten
eingehenden Schilderungen von TareL, VErRaGUTH, KONIGER, MONCKEBERG und
Dewrrzky unterscheiden wir hier prinzipiell dieselben Schichten. Nur sind alle
Klappenschichten diinner, ist die subendokardiale Schicht am schwichsten aus-

ebildet,

g Verfolgt man die Aorta des aufsteigenden Teiles nach abwirts bis in die Klappen-
tasche hinein, so ist folgendes festzustellen: Die elastische Lamelle verliert schon
oberhalb, vielleicht 2—4 mm oberhalb des Klappenrandes, ihre Dicke, verliuft
von da an nur als ganz diinnes Hiutchen in die Klappentiefe und spaltet sich
auch hier nochmals so auf, daB gar nicht iiberall mehr als ein Fiserchen zu er-
kennen ist. Zu gleicher Zeit verliert das innere Drittel zunichst, spater die innere
Halfte und die ganze Media, ihre elastischen Fasern und gehen iiber in einfach
kollagene Fasern. Daraus resultiert, dal am Klappenansatz die Aorta iiberhaupt
nicht mehr aus Elastica, sondern aus kollagenen Fasern mit sparlichen ein-
gestreuten elastischen Fasern besteht. Die Aorta ist also dort nicht mehr ela-
stisch. — Die Aortenklappe selbst zeigt bei normaler Dimne nur an der AuBen-
fliche eine stirkere elastische Lamelle, an der Innenfliche eine ganz zarte und
ahnelt demnach weitgehend der Mitralis. Sowohl auBerhalb wie innerhalb der
elastischen Lamelle der AuBenfliche finden sich noch feinste parallel verlaufende
elastische Féaserchen. Praktisch gesehen ist an der normalen Aortenklappe weder
Subendothel noch Subendothelialschicht vorhanden, sondern nur fibrése Grund-
schicht mit elastischer Lamelle.

Als mikroskopische Verinderungen fanden wir bei beiden Klappen-
systemen: 1. Sichtbarwerden und Verdickung des Subendothels allein
(in 2?/; der Fille kombiniert mit dem Auftreten vereinzelter Granulo-
cyten oder Lymphocyten, in allen Fillen verbunden mit Faservermeh-
rung, 2. Verdickung von Subendothel und elastisch-fibroser Schicht
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mit gleichzeitiger Auffaserung der elastischen Lamelle (in der Hélfte
der Fialle kombiniert mit dem Auftreten von spérlichen Lymphocyten,
seltenst von Granulocyten), 3. sog. ,,zentrale Hyperplasie* (FELSEN-
REICH und v. WIESNER) stets in Kombination mit 2, oft gleichzeitig
auftretend mit 4, 4. umschriebene oder flichenhafte Unterbrechung
bzw. Schwund der elastischen Lamelle  (in allen Féllen vereinzelte
Lymphocyten).

Diese mikroskopischen Befunde fordern nun eine Besprechung im
einzelnen. Wir miissen aus didaktischen Griinden die Verdnderungen
der einzelnen Schichten getrennt auffithren, wihrend sie auch schon
bei Kleinkindern meist in allen gegebenen Kombinationen vorkommen,

1. Verhalten des Endothels allein. Es gibt keine Herzklappe und keinen mikro-
skopischen Schnitt, bei dem sich nicht Verdnderungen des Endothels finden.
Und zwar liegen vor: Schwankungen der Zahl der Endothelien an Ober- und
Unterfliche eines Klappenabschnittes, umschriebene Zellvermehrungen oder offen-
sichtliche Endothelwucherungen, Degeneration an Protoplasma und besonders
degenerative Kernveranderungen bis zum vélligen Schwund einzelner oder mehrerer
aneinanderstoBender Endothelien. Der kritischen Beurteilung dieser Veréinde-
rungen stehen besondere Schwierigkeiten entgegen. Denn wir konnten durch
unsere laufenden Untersuchungen immer wieder neu erweisen, dafl der Zeitpunkt
der Sektion und die Behandlung der Herzklappen durch den Sekanten eine
mafBgebende Rolle spielen, ob das Klappenendothel wohlerhalten ist oder nicht.
Schon das Aufschneiden der Klappen mit der Schere, das AnstoBen des Scheren-
kopfes auf der Klappe kann Endotheldefekte setzen. Wir haben uns darum
immer bemiitht, die betreffenden Herzen unmittelbar in Formalin einzulegen,
um eine schnelle Fixierung vorzunehmen, ehe Wasser oder Lufteintrocknung
solchen Schaden hervorrufen. Auch wenn das Klappenendothel gut erhalten
ist und nur an kleinumschriebenen Stellen Verénderungen aufweist, konnen diese
durch ungeschickte Handhabung kiinstlich gesetzt worden sein (Pinzette). Man
muB darum besondere Kritik in der Beurteilung der Endothelbefunde fordern.
Auch dann noch .ist in Hinzelfillen die Entscheidung sehr schwierig.

Bei: Beachtung dieser Schwierigkeiten und trotz der Einschrinkung durch sie
konnen wir aber doch-auf Grund: unserer-Erfahrungen und nun schon langjéhrigen
Beobachtungen .mit Sicherheit -aussagen, daB an jeder Klappe und an jedem
Klappenabschnitt Endothelverinderungen vorkommen, die dieser Kritik stand-
halfen. Das gilt besonders fiir die Unterflachen (Ventrikelseite) der Segelklappen
und die Tnnenflichen (Sinus- oder Aortenseite) der Taschenklappen. Diese Flichen
weiden bei der Sektion praktisch nicht beriihrt und kommen auch bei einem
etwaigen Abspiilen mit Wasser nicht in Berithrung. Werden hier Veranderungen
des Endothels degenerativen Charakters angetroffen, so kénnen sie nur intra-
vital entstanden sein. Wir haben am héaufigsten auBler der weiter unten zu be-
sprechenden entziindlichen Infiltration durch Granulocyten kleinumschriebene
Zelldefekte und XKerndegenerationen beobachtet. Sie betreffen mitunter nur
1 oder 2 benachbarte Endothelien. Man erkennt dann ein Verddémmern sowohl
des Protoplasmas wie ein Abplatten mit Chromatinverlust bis zum Chromatin-
schwund der Kerne, so daf in diesem winzigsten Oberflichenabschnitt der Herz-
klappe ein Endothelschwund offensichtlich ist. Oft sind die eben genannten
Veranderungen die einzigen Befunde in diesem Klappenabschnitt. Fast gleich
hiufig sind sie kombiniert mit der zu besprechenden Verquellung und Verdickung
des Subendothels, — Etwas weniger hiufig, aber immer noch sehr zahlreich
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fanden wir kleinumschriebene Proliferationen des Endothels mit unterschiedlicher
Lagerung der gewucherten Endothelzellen. Die dann meist besonders chromatin-
reichen Endothelkerne liegen dachziegelartig iibereinander oder stehen schrig
oder senkrecht zur Klappenoberfliche und konnen kleine warzenartige Ver-
dickungen oder Vorwélbungen bilden. Man erkennt solche Zellproliferationen
des Endothels in den Abb. 6, 8 und 12, also besonders hiufiz an den warzen-
artigen Verdickungen der Klappen und Sehnenfiden. Es gibt auch keine flichen-
hafte oder warzenartige Verdickung des Subendothels ohne gleichartige Degenera-
tion oder lokale Proliferation des Endothels. Wenn solche Endothelverinderungen
an einem Schnitt nicht vorliegen, so sind sie bei Stufen- oder Serienschnitten
an den folgenden Schnitten anzutreffen.

2. Verdickung des Subendothels allein. Wir haben frither schon hervorgehoben
(1, S.194), daB ,.das Subendothel hierbei ein weitgehend homogenes Aussehen,
leicht gelblichen Farbton bei van-Gieson-Firbung ... zeigt®. Wir haben diese
subendotheliale Verdickung sowohl in flichenhafter Ausdehnung wie in um-
schriebener warzenartiger oder knotchenférmiger Begrenzung vorgefunden. Die
flachenhafte Verdickung des Subendothels haben wir frither abgebildet (1, S. 194/95,
Abb. 7—10). Solche flichenhafte Verdickung des Subendotbels haben wir am
héufigsten im Bereich des Klappen- und Schliefungsrandes der Segel- und
Taschenklappen, bei den Segelklappen besonders auch an der Kammerfliche
und im Bereich des Abganges der Sehnenfiden IL.—III. Ordnung angetroffen.
Bei letzteren sind diese subendothelialen Polster an den Sehnenfadenabgangs-
stellen oft wie Saulenkapitele keilfsrmig in den Abgangswinkel eingebaut.
Oder sie umscheiden den Sehnenfadenabgang ringformig. Oder sie bekleiden
ihn in der Langsrichtung nur an einer Seite streifenformig. Flichenhafte Sub-
endothelialpolster finden sich auch in nur wenig geringerer Haufigkeit an der
Klappenplatte der Segelklappe und hier ebenfalls an Vorhof- wie Kammerseite,
sehr haufig gleichseitig. Sie fiihren hier im Gegensatz zu den eben beschriebenen
Polstern meist nicht zu einer Reliefverinderung. Liegen sie in gewdhnlichem und
wsnormalem® Oberflichenniveau, so besteht regelmiBig eine Awufsplitterung oder
Unterbrechung der elastischen Lamelle. Sie imponieren dann als flichige Ver-
dickungen bis zu einem Drittel der Klappendicke und liegen oberhalb der
elastischen Lamelle oder deren aufgesplitterten Fasern, enthalten selbst feine
neugebildete elastische Fasern oder zeigen sogar eine zweite neugebildete
elastische Lamelle an der neuen Oberfliche. Solche flichenhaften Polster des
Subendothels stehen hiiufig in. Verbindung mit’ gleichartigen und oft michtigen
Klappenverdickungen in der Klappenticfe, mit der sog. ,zentralen Hyperplasie*
(s. unten!). . o ‘

Die umschriébenen warzenartigen Verdickungen haben wir in Abb. 6—8 dar-
gestellt. Sie sind sowohl an Kammerseite wie Vorhofseite der Segelklappen, an
AuBen- und Innenfliche der Taschenklappen und auch an den Sehnenfiden zu
beobachten. Sie sind weniger hiufig und meist einzeln gelegen. Im Gegensatz
zu den flichenhaften Verdickungen springen sie immer stark iiber die Ober-
fliche des betreffenden Klappenabschnittes hervor. Auch hier kann die elastische
Lamelle in der Tiefe bzw. an der Basis der Warze erhalten, aufgesplittert oder
zerstért sein. Dagegen enthalten die warzenartigen Verdickungen nie selbst neu-
gebildete elastische Fasern und sind nie von einer neugebildeten elastischen Lamelle
iberzogen. Abb. 6 stellt eine warzenartige subendotheliale Verdickung an der
Klappenplatte (Unterfliche der Mitralis), Abb. 7 und 8 zwei gleichartige an zwei
Sehnenfiden dar. Unterzieht man diese beiden Erscheinungsformen den ver-
schiedenen Féarbemethoden, so ergibt sich folgendes Verhalten.

Bei gewhnlicher Himatoxylin-Eosinfarbung erscheinen diese fldchenhafien Ver-
dickungen als Verquellungen des Bindegewebes. Dieses ist maschenartig, locker,
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parallelfaserig oder geflechtartig. Die Einzelfaser ist diinn, teils scharf konturiert
und darstellbar, teils verschwommen gezeichnet. Die Kerne sind iiberwiegend
gleichformig in Form, Grofe und Chromatingehalt, spindelig und diinn. Bei starken
VergréfBerungen sieht man stets vereinzelte Kerndegenerationen und Chromstin-
verlust oder Verquellung bis zum Verdimmern. Das so verinderte Subendothel
ist sowohl faser- wie kernarm und erinnert an das embryonale Bindegewebe. Bei
Azanfarbung farben sich die Fasern nur schwachblau oder hellblau an, erscheinen
zart und diinn, auseinandergedringt, an anderen Stellen verquollen und ver-

ADbDb. 6. Mitralis, Sekt.-Nr. 46/49, 10 Jahre, weiblich., Teilausschnitt der warzenartigen
Verdickung des Subendothels: An 2 Stellen der Warzenoberfliche Wucherung der
Endothelkerne, in Warzenmitte Odem mit Zellarmut und umschriebenem Kernschwund.

breitert. Sie verdimmern allmihlich und geben keine Blaufarbung mehr. Bei
Versilberung lassen sich entsprechend dem Schwund der Kollagenfarbung feinste
argentophile Fasern, manchmal auch Bruchstiicke solcher oder kriimelige Anteile
erkennen, die nicht etwa mit Farbniederschligen zu verwechseln sind. Das Aus-
einanderdringen der Fasern ist ebenfalls kein Artefakt. Wir kénnen das am
besten bei der spateren Beschreibung der gleichartigen Veranderungen innerhalb
der fibrosen Grundschicht beweisen. Dieses Auseinanderdringen mufl auf eine
interstitielle Fliissigkeitsvermehrung zuriickgefithrt werden. Diese - Fliissigkeits-
vermehrung entzieht sich aber fast der farberischen Darstellbarkeit. Kleine Eiweil3-
flsckchen sieht man in den Maschen angefiarbt. Sie muB also eiweiflarm sein
und mehr einem Transsudat oder Gewebsddem entsprechen. Bei den flachen-
haften Verdickungen ist das Endothel stets vorhanden und zeigt unterschied-
liches Verhalten. Entweder liegen die Kerne in gleichméBigen Absténden von-
einander, oder sie zeigen Kernverdickung oder Kernausfall. In der Tiefe ist die
so verdnderte Subendothelialschicht entweder abgegrenzt durch die wellig ver-
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laufende, scharf konturierte elastische Lamelle, oder diese ist verdoppelt oder auf-
gefasert und verbreitert. Zwischen aufgesplitterten elastischen Fasern liegen ent-
weder scharf konturierte kollagene oder sogar einmal hyalin degenerierte Fasern,
oder es findet sich dasselbe lockere und von Fliissigkeit durchtrinkte Faser-
werk wie im Subendothel selbst.

Die umschriebenen warzenar-
tigen Verdickungen des Subendo-
thels sind ebenfalls an der Ober-
fliche durch Endothel bekleidet.
Im Gegensatz zu den flichenhaften
Verdickungen zeigen sie oft ge-
ringe Kernvermehrung unmittelbar
unter dem Endothel an verein-
zelten Stellen (s. Abb. 6 und 8).
Im Innern der warzenartigen Ver-
dickungen finden sich Bezirke mit
Kernschwund (s. Abb. 6 und 8).
Die Abgrenzung in der Tiefe zeigt
Unterschiede nach Malgabe der
Lokalisation der Warze. Liegt sie
beispielsweise an der Vorhofseite
der Segelklappe bzw.ander AuBlen-
fliche der Taschenklappe, so gilt
dasselbe, was wir eben bei den
flichenhaften Verdickungen des
Subendothels ausfiihrten. Findet
gich jedoch die Warze an der Ven-
trikelfliche oder Unterfliche der
Segelklappe bzw. Innenfliche der
Taschenklappe oder am Sehnen-
faden, so geht die Gewebsver-
quellung oft ohne Grenze iiber
in eine gleichartige Odematose
Auflockerung der fibrésen Grund-
schicht. An dieser Klappenfliche
ist ja ,,normalerweise’ die ela-
stische Lamelle wesentlich diinner
und zarter, die subendokardiale CASS 3
clastisch-fibrdse Schicht kaum aus- (7 ypp o Sekt.Nr. 46149, 10 Tanre
gebildet. Wohl sieht man dann  goipiich, Flachenhatte Verdickung aller Klap-
in dem einen Schnitt die elastische  penschichten im Bereich des SchlieSungsrandes,
Lamelle noch als scharfe Grenze. 2 warzenartige Verdickungen des Subendothels

Verfolgt man aber Stufenschnitte, an 2 Sehnenfaden II. Ordnung.

dann kommen Stellen mit einem

allméhlichen Verdimmern der zarten elastischen Lamelle und anscheinend eine
direkte Verbindung zwischen Subendothel und fibréser Grundschicht. Letztere
weist dann die bisher sog. ,,zentrale Hyperplasie® auf.

3. Verdickung der tiefen Klappenschichien. Die hier zu beobachtenden mikro-
skopischen Verdnderungen (2—4 unserer obigen Einteilung) sind ganz gleicher
Art wie bei der Verdickung des Subendothels allein. Wir hatten oben schon
erwihnt, daB die Subendothelverdickung oft kombiniert ist mit einer Auffaserung
der elastischen Lamelle und einer gleichartigen Verdickung der subendokardialen

Virchows Archiv, Bd. 318. 43
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Schicht. Eine Verdickung und Verquellung der elastisch-fibrésen Schicht allein
haben wir ebensowenig beobachtet wie eine Auffaserung oder Unterbrechung
der elastischen Lamelle bzw. eine Neubildung elastischer Fasern allein ohne gleich-
zeitige Verdickung und Verquellung des Subendothels und der elastisch-fibrésen
Schicht. Dagegen scheint eine sog. ,,zentrale Hyperplasie® nach FELSENREICH

Abb. 8. Starke Vergroferung von Abb. 7 mit Teilausschnitt der 2 warzenartigen
Verdickungen des Subendothels: Odem, umschriebene Kernvermehrung unter dem
Endothel, Kernschwund in der Mitte.

und v. WigsNER ohne begleitende Verinderung in anderen Klappenschichten
wenigstens beginnen zu konnen. Ist sie dagegen fortgeschritten, so sind stets
die anliegenden und benachbarten Klappenschichten mitbetroffen.

a) Elastische Fasern und elastische Lamelle. Wir haben ihre Veridnderungen
schon mehrfach erwihnt und auch frither schon beschrieben (1, S. 194). Wir miissen
hier unterscheiden zwischen echter Hyperplasie mit Neubildung elastischer Fasern
oder einer zweiten elastischen Lamelle und falscher Hyperplasie durch Ausein-
anderdringung der elastischen Fasern. Wir beobachteten ferner allmahliches
Verdémmern der elastischen Fasern oder Schwund mit abrupter Unterbrechung
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der elastischen Lamelle. Wir verweisen hier auf unsere frithere ausfiihrliche
Darstellung (I, S.194—196, Abb. 7—10).

b) Fibrose Grundschicht. Die hier vorliegenden Verinderungen im fortgeschrit-
tenen Stadiom sind von allen fritheren Untersuchern beschrieben worden. Die
Beschreibungen sowohl wie besonders die Deutungen gehen jedoch stark ausein-
ander. Wir haben die verschiedenen Bezeichnungen und Beschreibungen referiert
(1, 8. 196) und selbst 2 Formen der Verinderungen unterschieden: die ,,chondroide
Degeneration‘‘ und die sog. ,,zentrale Hyperplasie (FELsENRETCH und v. WIESNER).
Die erstgenannte Formverinderung haben wir in unserem neuen Untersuchungs-
material nur an den Aortenklappen vorgefunden. Sie kommt bei Kindern und
Jugendlichen an Segelklappen nicht zur Beobachtung. Um so hiufiger trafen
wir aber die sog. ,,zentrale Hyperplasie® an. Wenn sie unser Mitarbeiter WarLnow
frither nicht erwihnte, so liegt das an unserer damaligen Unkenntnis der feineren
Schichtstrukturen. Wir konnten zudem im vorliegenden Material — nachdem
wir den Blick fiir diese Art der Veranderungen gewonnen hatten — an mehreren
Beispielen die Anfangsstadien beobachten und erfassen, die uns sehr bedeuntungsvoll
erscheinen, weil sie gleichartig sind den vorangegangenen Verdnderungen im Sub-
endothel und weil sie besser noch die Entstehungsweise erkennen lassen. — Die Ver-
anderung der fibrésen Grundschicht im Sinne der bishersog. ,,zentralen Hyperplasie®
fanden wir sowohl hiufiger als auch wesentlich stirker nach Grad und Flichen-
ausdehnung in den Segelklappen ohne fafbaren Unterschied zwischen Mitralis
und Tricuspidalis, Die Aortenklappen sind weniger hdufig befallen. Bei den
Segelklappen sind am stirksten Klappenrand und SchlieBungsrand betroffen,
an der Unterfliche der Segel sehr hiufig die Abgangsstellen der Sehnenfaden.
Bei den Aortenklappen fanden wir als Pridilektionsstelle die Klappenansatzstellen
und das Gebiet des Nodulus Arantii.

Als erste Verinderung sieht man eine Art Lockerung des Fasergeriistes der
fibrésen Grundschicht mit Auftreten von Spaltliicken und Auseinanderdringung der
kollagenen Fasern (Abb. 9 und 10). Im Hamatoxylin-Eosinschnitt erkennt man,
daB die kollagenen Fasern nicht nur auseinandergedringt sind, sondern unscharfe
Begrenzung zeigen. Sie scheinen wie zerfetzt, zerfasert, sind ganz ungleich farbbar
und lassen seitliche fahnenartige, abgeblaBte Fortsatze erkennen. An solchen
Stellen ist ein noch geringer Kernschwund deutlich. Bei Azanfarbung bietet sich
dasselbe Bild der Zerfaserung und Abblassung solcher Fasern gegeniiber unver-
inderten kollagenen Fasern. Schon in diesem Stadium ist eine Verschmalerung
einzelner kollagener Fasern deutlich. Dieses allméhliche Verblassen schreitet
fort bis zum Verschwinden der kollagenen Faserstruktur, bis zum Kollagenverlust
und Ubergang in ein reticulires 6dematdses Bindegewebe, das nur noch andeu-
tungsweise den blauen Farbton der Azanfarbung annimmt. Die Bielschowsky-
farbung zeigt, daB im Bereich dieser eigentiimlichen &dematosen Durchtrinkung
und Auffaserung nun Gitterfasern sichtbar sind, die teils parallelen oder netz-
artigen oder wirren Verlauf zeigen. Damit ist offensichtlich, daf§ hier eine Demas-
kierung der kollagenen Fasern eingetreten ist. Die zwischen den Fasern liegende
Fliissigkeit, die die Gewebsliicken ausfiillt, ist in den Anfangsstadien farberisch
kaum darstellbar. Wir haben solchen Beginn einer 6dematosen Durchtriankung
mit Aufsplitterung und Schwund der kollagenen Fasern sowohl im Zentrum der
sdulenformigen Abzweigungen der fibrosen Grundplatte in den Sehnenfaden-
abgang (Abb. 9 und 10), wie auch an der AuBenschicht eines solchen Abganges
beobachtet (Abb. 7 und 8). Ist die AuBenschicht getroffen, so umgibt die 6dematose
Auflockerung manschettenartig — im Querschnitt ringférmig — eine unverianderte
Mittelsdule des betreffenden Sehnenfadenabganges. Dann ist aber stets die Sub-
endokardial- und Subendothelialschicht gleichermaBen 6dematds durchtrankt und
aufgefasert.

43%
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Abb. 9. Mitralis, Sekt.-Nr. 254/49, 5 Jahre, weiblich. (Tod 3 Wochen nach Impf-
encephalitis.) Beginnendes interstitielles Odem der tiefen Klappenschichten im Bereich
von SchlieBungsrand, Klappenplatte und Abgang der Sehnenfidden.

Abb. 10. Starke VergroBerung von Abb. 9 mit Teilausschnitt des stark verdickten
Sehnenfadens III. Ordnung. Starkes Odem mit Kollagenschwund und Kernverlust.
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Abb. 11. Tricuspidalis, Sekt.-Nr. 233/49, 7 Monate, weiblich (Rachitis). Beginnendes

diffuses interstiticlles O dem der tiefen Klappenschichten, der Klappenvplatte, der ober-

flachlichen nnd tiefen Klappenschichten des Klappenrandes mit starker Verdickung
des letzteren.

Abb. 12, Starke VergrofBerung von Abb. 11 mit Teilausschnitt des Klappenrandes:
Umschriebene Kernvermehrung, eiweiarmes Odem, Kernschwund in der Mitte und
beginnende Nekrose der Silberfibrillen.
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Dieses interstitielle Odem mit Kollagenschwund geht stets einher mit einer
zunehmenden Verdickung der fibrosen Grundschicht und einer makroskopisch
erkennbaren Verquellung des betreffenden Klappenabschnittes. Abb. 9—13 zeigen,
wie hochgradig eine solche Dickenzunahme sowohl in Abschnitt: Klappenplatte,
Klappenrand, Schliefungsrand, wie auch an Sehnenfidenabgingen sein kann.
Die Klappendicke betrigt hier (Abb. 13) das 8fache einer ,,normalen’ Mitralis!
Wie haufig solche beginnende oder fortgeschrittene Entkollagenisierung als ,,zen-
trale Hyperplasie® vorkommt, geht schon daraus hervor, daf} jede der abgebildeten
Mikrophotographien dieser Arbeit diese Verdnderung aufweist.

Abb. 13. Tricuspidalis, Sekt.-Nr. 69/49, 4 Jahre, minnlich (s. Text). Hochgradige
Verdickung von Schliefungsrand, Klappenplatte und Abgang aller Sehnenfiden dureh
diffuses interstitielles Odem der oberflachlichen und tiefen Xlappenschichten. Am
mittleren Sehnenfadenabgang ist die ehemalige elastische Lamelle = Grenze zwischen
aufgesplitterter fibroser Grundschicht und verdicktem Subendothel deutlich erkennbar.

Vergleichen wir die makroskopischen Befunde mit den mikroskopi-
schen, so mufl zunichst mit Nachdruck hervorgehoben werden, da8
wir stets wesentlich mehr und schwerwiegendere histologische Verdnde-
rungen vorfanden, als mit bloBem Auge erkannt oder vermutet wurde.
Das gilt sowohl fiir die mikroskopischen Verinderungen (1—3), fiir die
Sehnenfadenverinderungen wie ganz besonders fiir die Unterfliche der
Segelklappenitid Innenfliche der Taschenklappen. Es gehort ja nicht
zu den Selbstversténdlichkeiten der laufenden Sektionstechnik, sich die
Unterfliche der Segelklappen und Innenfliche der Taschenklappen
zuginglich zu machen.

Beziiglich der formalen Genese ist kein Zweifel, daB hier als erste
Erscheinung eine lokale Stérung der Gewebsfliissigkeit mit Auftreten
eines , Intravasats® (ROssLE) in Form eines interstitiellen Odems vor-
liegt. Wir haben diese initiale Verdnderung frither als Verquellung
bezeichnet. Die Anwendung der verschiedenen Bindegewebsfarbungen
einerseits gestattet jedoch heute, den Vorgang besser zu differenzieren.
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Ganz besonders aber sind andererseits die Untersuchungen von Ricker
und seiner Schule, die Arbeiten von ROssLE und seiner Schule iiber die
,,serése Entziindung® sowie die Befunde von ScHURMANN auch uns
grundlegend gewesen fiir die Erkennung solcher pathologischer Gewebs-
flussigkeiten. Schon der
makroskopische Befund der
Verquellung und der gla-
sigen Beschaffenheit so
verdnderter Klappen oder
Klappenabschnitte—deren
Einzelheiten sowohl bei
Lupenbetrachtung wie im
photographischen Bild mit
ihren Reliefunterschieden
erst richtig hervortreten —
148t eine Anderung des
Flissigkeitsgehaltes  ver-
muten. Die beschriebenen
und abgebildeten mikro-
skopischen Befunde zeigen,
daB der ProzeB in ver-
schiedenen Schichten der
Klappen einzeln oder
gleichzeitig beginnen kann,
seinem Wesen nach aber
gleichartig ist, obwohl die
Struktur der betreffenden
Schichten so verschieden
ist. Das zeigt besonders der
Vergleich von Subendo-

thel und fibréser Grund-  abb.14. Aortenkiappe (Sagittalschnitt), Sekt.-Nr.
schicht. Dieses lokaleOdem 415/49, 13 Jahre, mannlich (Unfall, plétzlicher Tod).

IS Verdickung von SchlieBungsrand und Klappenplatte
als Anderung der Gewebs- bis zur Tiefe der Klappentasche durch machtiges
fliissi gk eit dran. gt aufGrund interstitielles Ode&u;%nsc}sl?(}ffdothel und fibroser
unserer Befunde die orts-
stindigen Bindegewebefibrillen nicht nur auseinander, sondern bewirkt
an den elastischen Fasern teils Neubildung, teils Schwund - bei
den kollagenen Fasern Schwund des Kollagens und Sichtbarwerden
bzw. Auftreten von argentophilen Fasern. Damit verbunden ist oft
lokale Kerndegeneration bis zum XKernschwund. Fiir diese Rekon-
struktion der formalen Genese erscheint uns wichtig, daB in diesem
Anfangsstadium keine Vermehrung von Bindegewebskernen und -fasern
vorliegt. Das wird auch schon auf den Abbildungen deutlich. Abb. 6

Q.
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und 8 zeigen umschriebene warzenartige Verquellung und Verdickung
des Subendothels, Abb. 9, 10 und 13 flichenhaft ausgedehnte Ver-
quellung der ehemals fibrésen Grundschicht am Abgang eines Sehnen-
fadens. In beiden Fillen sind Kern- und Fasergehalt der betreffenden

Abb, 15. VergroBerung von Abb. 14 mit Teilausschnitt der Klappenplatte. Hiweil-
armes Odem mit ganz wechselndem Kern- und Fagergehalt. Oberflichenendothel
durch technischen Fehler abgehoben.

Abschnitte auffallend gering. Xrst wenn die Verdickungen gréBere
AusmaBe annehmen, liegt Zellvermehrung mit Gewebsneubildung
vor. Wenn diese Fliissigkeitsdurchtrinkung im Bereich des - Sub-
endothels entstanden ist und sich hier entwickelt, mull trotz der an-
gefiihrten Kern- und Faserarmut dieser flichenhaften oder warzen-
formigen Subendothelialpolster eine Faserneubildung angenommen
werden. Denn wir hatten ja oben erwihnt, dafl ,normalerweise® das
Klappenendothel der elastischen Lamelle unmittelbar aufliegt. Als Ur-
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sprung der Zellen- und Faserneubildung kidmen der Endotheliiberzug der
Oberfliche oder die Silberfasern der tieferen Klappenschichten in Frage.
Auffallend ist hierbei jedoch der Mangel an Fibroblasten oder ihre
geringe Zahl. Ebensowichtig ist, daB ,,Entziindungszellen‘, also Granulo-
cyten und Lymphocyten nur selten, vereinzelt oder in umschriebenen
Bezirken innerhalb und unter dem Endothel z. B. der umschriebenen
warzenartigen Verdickungen anzutreffen sind. Solche Exsudatwander-
zellen spielen demnach bei diesem Vorgang weder im morphologisch
erfaflbaren Beginn noch bei fortschreitender Verdickung eine nennens-
werte Rolle. Wir haben sie aber nie ganz vermit und o&fter — aber
immer nur einzeln — im oder unter dem Endothel von Klappen-
abschnitten angetroffen, besonders auch im Klappenwinkel der Aorta
oder in der Aortenintima innerhalb der Taschenklappe, ohne daB hier
die beschriebenen Klappenverdnderungen vorlagen. Wir haben oben
hervorgehoben (8. 652), dal — mit der angefiihrten Einschrinkung
und notwendigen Kritik — Endothelverinderungen an jeder Herz-
klappe, an mehreren Abschnitten einer Klappe und stets auch am
Endothel der flichenhaften oder warzenformigen Verdickungen nach-
weisbar sind. Dabei wurden kleinumschriebene Degenerationen bis
zum Kern- und Zellschwund héufiger angetroffen als FEndothelzell-
vermehrung.

Wir betonten schon oben, dafl Erkennen, Verstehen und Deuten
dieser Befunde der Klappenverquellung erst méglich wurden auf Grund
der von RossLE und seinen Schillern an immer zahlreicheren Unter-
suchungen und Beispielen herausgearbeiteten ,serdsen Entziindung*.
Diese zwingen uns, auch die an den Herzklappen sich abspielenden
beschriebenen Verinderungen in den Formenkreis der serdsen Entziin-
dung zu stellen. Bei aller Reserve, die gegeniiber einer unberechtigten
Ausweitung des Begriffes der serdsen Entziindung geboten ist, miissen
wir die bisher als ,,Endokardreaktion” bezeichneten Klappenverinde-
rungen als eine ,serdse Endokarditis werten.

Die histologischen Charakteristika einer serésen Endokarditis sind
im morphogenetischen Ablauf folgende: Wahrscheinlich vorangehende
Endothelschidigung mit oder ohne kleinumschriebene leukocytire In-
filtration. — Umschriebene warzenartige oder flichenhafte Gewebs-
verquellung oberflichlicher oder tiefer Klappenschichten in Gestalt eines
eiweiBarmen Odems ohne Mitbeteiligung von Exsudatzellen., — Ent-
kollagenisierung und Entelastinisierung und damit Sichtbarwerden der
argentophilen Fasern einerseits — Neubildung von argentophilen und
elastischen Fasern andererseits. Besonderes Interesse verdienen die an
den kollagenen Fasern beobachteten Vorginge. Sie fiihren uns zu
Fragen der allgemeinen Pathologie und miissen darum hier wie spiter
herausgestellt werden.
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Ricker und seine Schiiler haben in vielfachen Untersuchungen und Tier-
versuchen, F. LANGE besonders in der Arterienwand prastatische und peristatische
Zusténde und ihre Folgeerscheinungen am elastischen und kollagenen Binde-
gewebe beobachtet. G.Ricker hat schon 1901 ,die Verflissigung der Binde-
gewebsfasern* beschrieben und hervorgehoben, ,,das Kollagen als einen unter
Umstéanden loslichen Korper zu betrachten (S. 75). RossLE hat dem ,,Insudat®
einer ,,serésen Entziindung® ,,desmolytische Eigenschaften®, die Lésung von
»» Verkittungen oder Verleimungen von Gewebebestandteilen* (9, S. 3), ,,am Fager-
gewebe Verquellungen (9, S.4) erzeugend zugesprochen und darauf hingewiesen,
daB z. B. bei der Gefawand ein ,, Intravasat . . . auch Elastolysen . .. verursacht*
(9, 8.17). Gewebstdem und Desmolyse (im histologischen Sinne) sind die hervor-
stechendsten Eigentiimlichkeiten der beschriebenen Klappenverinderungen. Kon-
nen wir sie auf Grund der formalen Genese als Ausdruck einer Entziindung an-
sprechen ? Wenn wir RickEr folgen, so hat er sich bei seiner ersten Beschreibung
eng an die Beobachtung gehalten: ,,Bei der im Vorhergehenden ersrterten Form
der Degeneration geht das Bindegewebe aus dem normalen, einigermafen festen,
starren Zustand in eine fliissige Modifikation tber” (I, 8.74). Er spricht von
einer Degeneration der Bindegewebsfasern, da er ,,mit Fliissigkeit gefiillte Vacuolen
im Faserinneren® (1, S.61) vorfand und als deren Ursache ,,mangelhafte oder
aufgehobene Durchstromung mit Blut . . . (1, S. 63) feststellen konnte. F. Laxce
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 Blut- und
Saftstrémung; man darf sich einen autolytischen Vorgang etwa fermentativen
Charakters vorstellen® (S. 561).

Im Gegensatz zu RickER haben wir keine Vacuolenbildung in kolla-
genen Fasern beobachten kénnen, sondern nur die Zeichen der Auf-
16sung und Atrophie nach Art der Entleimung bis zum vélligen Schwund.
Auch Verfettungen lieBen sich nicht nachweisen. Als erste Gewebs-
dnderung finden wir eine Auseinanderdringung der Bindegewebsfasern
durch eine firberisch schlecht darstellbare und demnach eiweiflarme
Flissigkeit. Erst nach Auftreten dieses initialen Odems sind desmo-
lytische Verdnderungen zu erkennen, die das Schwinden des Kollagens
und Elastins anzeigen. Dieser Schwund wire theoretisch méglicher-
weise allein als Druckatrophie deutbar. Aber damit werden wir dem
sicher nur chemisch erkldrbaren Vorgang der Entleimung nicht gerecht.

Is ist also hier die Frage zu beantworten, welche chemischen oder
physiko-chemischen Umstinde den An- und Abbau der kollagenen
Fasern beeinflussen. Wir werden hierauf weiter unten einzugehen haben
bei Besprechung der kausalen Genese. Zunichst miissen wir an dem
primiren Auftreten eines interstitiellen Odems und einem darauf be-
ruhenden Reizzustand festhalten und uns zur Annahme einer ,;sertsen
Entziindung® in der Begriindung und Bestimmung R6ssLEs bekennen.

Gleichartige Beobachtungen tiber serése Durchtrinkung oder serdse
Entziindung an GefiBwinden machten Brauw, KromprCcHER, RICKER
und seine Schule, besonders F. LaANcE, SCcHURMANN und MAcMAHON,
BrepT, HOoLLE und W. W. MEYER.
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Diese formalgenetischen: Erklirungen gewinnen erst ihre Bedeutung
durch die auffallende Héufigkeit der beschriebenen Klappenverinde-
rungen und den Zwang der Pathologen, sich tiber ihre wahrscheinliche
kausale Genese zu entscheiden. Steht doch die Anerkennung zur
Frage, daB schon von frither Kindheit an jede Mitralis und Tricuspidalis
und die Mehrzahl der Aortenklappen Zeichen einer an mehreren Stellen
der betreffenden Klappe erkennbaren Entziindung aufweist. An stati-
stisch verwertbaren Angaben liegen vor (s. Tabelle 1).

Diese tabellarische Zusammenstellung ist leider sehr ungentigend
infolge der Unterschiedlichkeit des Untersuchungs- und Klappenmate-
rials. Sie soll nur einen Uberblick iber die Hiufigkeit der makroskopisch
und mikroskopisch erkennbaren Verdnderungen bieten. Trotz dieser
statistischen Méngel und dadurch gegebenen Einschrinkung macht die
Tabelle aber offensichtlich, dafl die Angaben von FELSENREICE und
v. WiesNER zu Recht bestehen und durch unsere und unserer Mit-
arbeiter Untersuchungen bestétigt werden, daB praktisch alle Segel-
klappen schon von den ersten Lebensjahren an und die Aortenklappen
in 76% Zeichen einer geringfiigigen Entziindung aufweisen. Auf Grund
unserer sehr umfangreichen fritheren und noch laufenden Untersuchungen
besteht kein Zweifel an diesen Zahlen und an der notwendigen Anerken-
nung, daB die weit iberwiegende Mehrzahl aller klinisch oder anatomisch
beobachteten Endokarditisfille Rezidive solcher in der Jugend durch-
gemachter Klappenentziindungen darstellen. Den Beweis hierfiir er-
bringt allein eine umfassende mikroskopische Untersuchung zahlreicher
Klappenabschnitte von Herzen aller Altersklassen.

Wir haben nun noch zu fragen, was denn aus diesen makroskopi-
schen Verquellungen mit mikroskopischer serdser Durchtrinkung und
Entkollagenisierung wird. Hier sind unsere fritheren Befunde einzu-
setzen und anzuschliefen, die wir gemeinsam mit KRUCKEBERG ver-
offentlichten und die ,,die diagnostischen Schwierigkeiten bei chroni-
schen Veridnderungen der Mitralklappe® betrafen. Makroskopisch ist
die Art der Verinderungen dieselbe, wie wir eingangs (S. 646) schon
erwithnten. Die Einzelverinderung ist aber vergrébert. An Stelle von
Verquellungen erkennt man Schwielen oder Narben von derber Be-
schaffenheit und grauweiBlicher Farbe. Und wenn man ernsthaft kri-
tisch Klappen- und Schliefungsrand betrachtet und vielleicht noch
die Lupe zu Hilfe nimmt, dann ist man immer wieder iiberrascht, wie
oft und an wieviel Abschnitten einer einzelnen Herzklappe sich ver-
déchtige Verdickungen und Verwachsungen finden. Dies gilt am ein-
drucksvollsten fiir die Mitralis und Tricuspidalis und ihre Sehnenfiden.

Beschrianken wir uns zunichst auf die Verdickungen und Ausbuch-
tungen an Klappen- und SchlieBungsrand, so haben wir frither ganz
gleichartige mikroskopische Befunde herausgestellt wie heute. Wir
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haben sie aber teilweise falsch gedeutet, soweit es sich um Verquellungen
handelte. Wir haben ferner Sklerosen und Hyalinisation beschrieben
innerhalb der einzelnen Klappenschichten. Sie miissen auf Grund unserer
neuen Befunde als Folgezustinde der serdsen Endokarditis und damit
als Narben gelten. Es ist das Verdienst von RdssLE, auf die ,,Organ-
sklerosen® als Folge der serésen Entziindung hingewiesen zu haben.

KROMPECHER beschreibt an der GefiBwand eine ,,nichtentziindliche Quellung*
des Bindegewebes wor dem Auftreten einer Faservermehrung oder gar hyalinen
Degeneration, spricht als erster von einer ,,Odemsklerose’ und unterscheidet
zwischen ,,0demsklerose” und ,,Entziindungssklerose (S. 645),

RossLe hat solche umschriebenen oder diffusen Sklerosen in Leber, Herz-
muskel und den Organen mit innerer Sekretion beschrieben (1—6). Er hat bei
den parenchymreichen Organen die Entstehung einer solchen Sklerose des Mes-
enchyms als Folge ,,primérer, langsamer (toxischer) Atrophie der Parenchymzellen
(2, S.163) erwogen. Wichtig ist ferner, daf RdssLe bei solchen heginnenden
Sklerosen auch Neubildung von elastischen Fasern z. B. im Herzmuskel in sonst
elasticafreien Capillarwinden beobachtete (s. auch 4, S.16).

Auch E. Fapiax und F. Laxce beschiftigten sich mit dem Problem des Auf-
tretens und der Neubildung von Elastinfasern.

Brept und Horrk haben bei Pulmonal- und Aortensklerose iiber die Stadien
der Odembildung, staubférmigen Verfettung und Anderung der Gewebschromotropie
eine ,,Sklerose des subendothelialen Gewebes™ und eine ,hyaline Entartung®,
eine Faserneubildung sowohl innerhalb und wihrend des Odems wie im eigent-
lichen Sklerosestadium beschrieben.

Nicht nur als logische Folgerung bei der Annahme einer primér
serégsen Entziindung in der Herzklappe, sondern auf Grund unserer
daraunf gerichteten histologischen Kontrolle miissen wir die gleiche Ent-
stehungsweise fiir die Sklerose der Herzklappen annehmen. Auch hier
ist einmal das Auftreten von Fibroblasten zu gering, um die Ver-
mehrung von argentophilen und spéter kollagenen wie auch elastischen
Fasern verstdndlich zu machen. Wir 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 Ubereinstimmung beziiglich der Organsklerose
Rossues und der Klappensklerose im Herzen. Auch die Sklerose der
Herzklappe geht also einher mit Faserneubildung, wobei wir offen-
lassen miissen, ob eine neue Kollagenisierung von argentophilen Fasern
oder eine Fibrillenneubildung der Grundsubstanz oder beide Vorginge
statthaben, Dieser Neubildung folgt schliefilich eine Hyalinisation, die
im wechselvollen Wandel des Klappenbindegewebes den stabilsten und
wohl irreversiblen Aggregatzustand darstellt. Das schliefit nicht aus,
daB zur selben Zeit an einem anderen Abschnitt derselben Klappe
umschrieben oder flichenhaft eine neue ,serose Endokarditis“ sich
entwickelt.
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F. Laxge stellt bei Besprechung der Verfettung der GefiBwand als primiren
Vorgang den peristatischen Zustand heraus und schreibt: ,,In vielen der heran-
gezogenen Beispiele, und in anderen hier unerwihnt gelassenen, haben die ge-
nannten Autoren den Nachweis des Odems erbracht, das als nachweisbare Fliissig-
keitsansammlung im Gewebe eine héufige Bedingung der Fettsynthese, indessen
keine unerlaBliche ist, da die aus dem verlangsamten Blute austretende, ver-
langsamt sich durch das Gewebe bewegende Fliissigkeit nicht immer so reichlich
ist, daB sie sich im Gewebe sichtbar anhiuft (S. 565).

ScatRMANN und MacManox und — auf ihnen fuBend — spater BrEpT und
Horrr haben bei ihren fiir die formale Genese der Arteriosklerose so wichtigen
Untersuchungen die Beziehung zur Lipoidose der GefiBwand besonders heraus-
gestellt und eindringliche Beweise erbracht, daB der staubformigen Verfettung
von Gefiwandabschnitten eine ,,6dematése Verbreiterung der Grundsubstanz*
vorangeht (Horre). HorLk nimmt ferner ,als Grundlage der staubférmigen
Verfettung eine primére, toxisch bedingte Schidigung kolloidaler EiweiBkorper
in der GefaBwand an, in deren Folge die Lipoide nicht mehr in Lésung gehalten
werden, sondern ausfallen (S. 221).

J. HEINE hat 1923 ,,aneurysmatische Verdnderungen an den Atrioventrikular-
klappen® bei 6 Herzen alter Individuen zwischen 62 und 80 Jahren und am Herzen
eines 18monatigen Kindes mit angeborenem Herzfehler beschrieben. Er fand
entziindliche Verdnderungen mit Auffaserung und Verdoppelung der elastischen
Fasern. Den Altersverinderungen und der ,,gallertigen Entartung der fibrésen
Mittelschicht* miflt er geringere Bedeutung bei als dem Druck des Blutstromes.

Die Ergebnisse von ScHURMANN und MacMamoN, BrepT und von
Horre legen nahe, die in sklerotischen Herzklappen 6fter makroskopisch
oder mikroskopisch zu beobachtenden , Lipoidflecke” auf die gleiche
Genese wie in der GefdBwand zuriickzufithren. Bei der ungewdhnlichen
Hiufigkeit der umschriebenen Sklerosen der von uns beschriebenen
Endokardreaktionen liegt die Annahme sehr nahe, daf Lipoidose der
Segel- und Taschenklappen nichts mit der Atherosklerose alter Auf-
fassung zu tun hat, sondern Teilfolge der ser6sen Endokarditis ist. —
Die von HEINE neu beschriebene Schirmklappenbildung erscheint uns
beim makroskopischen Vergleich mit unseren ,,Endokardreaktionen‘
als gleichartige und nur hochgradig vergréberte Verinderung., Wir
haben 10 solcher Schirmklappen mikroskopisch untersucht und die-
selben Verdinderungen vorgefunden wie 6dematise Durchtrinkung, Ent-
kollagenisierung, Elasticaschwund und Elasticaverdoppelung bis zur
hyalinen Sklerose.

Wir haben oben (S.647) bei der Zusammenstellung der makro-
skopischen Befunde der ,,Endokardreaktion unter a5 und b5 als
letzte Folge die Verdickung und Verwachsung der Sehnenfiden an
den Segelklappen sowie die eben erkennbare geringfiigige Verwach-
sung der Taschenklappen angefiihrt und diese auch abgebildet (Abb. 1
und 2). Die Hiufigkeit solcher kleiner Verwachsungen der Aorten-
klappen an ihrem Abgang haben wir in die Ubersichtstabelle auf-
genommen (S. 666). Der Vollstindigkeit halber miissen wir diese
Narben als Folgeerscheinung der serésen Entzindung hier nochmals
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hervorheben, stellen sie doch unseres Erachtens ein Glied in der Beweis-
kette dar, daB die beschriebene serdse Durchtrinkung mit Kollagen-
und Elasticaschwund nicht nur als passive Saftstroménderung, sondern
als ,,Entziindung’‘ zu werten ist. Wir miissen hier aber auf ihre Be-
schreibung verzichten und auf eine spétere Verdffentlichung mit aus-
fiihrlicher Befundwiedergabe verweisen.

Dié formalgenetischen Betrachtungen und die Ubersicht iiber die
Hiufigkeit der Verinderungen leiten iiber zur kausalen Genmese der
Klappenverinderungen und dieser serdsen Endokarditis. Wir miissen
hierbei zunichst auf den mikroskopischen Bau der Herzklappen zuriick-
kommen, da dieser uns von ausschlaggebender Bedeutung zu sein
scheint fiir alle die Klappen treffenden Schédlichkeiten. DaB die Herz-
klappen nur im embryonalen Zeitabschnitt und unterschiedlich in den
ersten postnatalen Lebensmonaten Gefdlle fiihren, ist allgemein an-
erkannt und immer neu zu erweisen. Uber LymphgefiBe der Herz-
klappen ist nichts bekannt und mikroskopisch auch nichts erkennbar.
Etwa vom 6. Lebensmonat an ist das Klappengewebe demnach ange-
wiesen, sich durch Diffusion aus dem vorbeistrémenden Herzblut zu
ernihren und zu erhalten. Es teilt diesen Zustand mit den inneren
GefiBwandabschnitten aller Arterien, mit anderen kollagenen Geweben
wie den grofen Sehnen und den Menisci, mit dem Knorpelgewebe.
Welche Krifte die erndhrende Saftstromung bewirken, wie das Zu-
sammenspiel physiko-chemischer und auch mechanischer Wirkungen zu
denken ist, bleibt uns noch verschlossen. Wir kénnen aber annehmen,
dafl einmal der Stoffwechselumsatz solchen kollagenen Gewebes an
sich sehr gering und zum anderen der Erndhrungsanspruch durch
Diffusion klein ist. Durch unsere Untersuchung der Klappen von
Neugeborenen und Kleinkindern haben wir gesehen, dafi in den ersten
Lebensmonaten nach der Geburt das Klappengewebe noch dem embryo-
nalen Bindegewebe gleicht und reticulire Struktur aufweist mit einer
erst um dieses Lebensalter beginnenden Kollagenisierung. Diese Zu-
standsdnderung des Mesenchyms nach der Geburt ist zunichst nicht
anders als stoffwechselbedingt zu verstehen. Damit steht die allméh-
liche Umwandlung der argentophilen Fasern zu kollagenen Fasern als
gleicher Vorgang wie die Bildung allen Kollagens in der Entwicklungs-
reihe des Mesenchyms. Hurck hat hier von fliissigen, halbfesten und
festen ,,Phasen” in der ,,Entwicklung und Ausgestaltung der zwischen-
zelligen Substanz® gesprochen. Er nimmt dabei an, dafl ,,der feste
Anteil (die Fasern usw.) gewissermallen eine Dauerform darstellt™
(2, S.23). Er bringt bei dieser Besprechung der zwischenzelligen
Substanz Modellabbildungen, die das verdeutlichen sollen. In sinn-
gemiBer Ubertragung gelten dieselben Vorstellungen fiir die elastischen
Elemente der Herzklappe. Es erscheint uns nun aber bedeutsam, dafl
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die Entstehung des Kollagens zeitlich zusammenfillt mit dem Schwund
der Gefifle. Wir erinnern uns dabei der Ausfithrungen von RICKER
(1L, S.359): ,Dall ein geloster Eiweifikorper die Strombahn verlaft,
um in dhnlicher Weise durch den Stoffwechsel modifiziert und unléslich
zu werden, wie das in Form des Kollagens und Hyalins geschieht.
Es fehlt somit nicht an Anhaltspunkten dafiir, da die gemeinsame
erste Bedingung fiir die Ablagerung der genannten Stoffe die jeweils
nach Grad und Dauer verlangsamte Bewegung der aus der Blutbahn
ausgetretenen Fliissigkeit im Gewebe ist, wie sie Verlangsamung der
Blutstrémung und damit eine Rolle des Nervensystems der Strom-
bahn voraussetzt. Diese Differenzierung reticulirer Fasern, das Auf-
treten der sog. Stiitzsubstanzen Kollagen und Elastin ist vom Angebot
von Aminosiuren abhingig und muB auf eine Noxe oder auf eine
Anderung der EiweiSkorper im Gewebe zuriickgefiihrt werden. Wir
haben erwogen, ob vielleicht schon im Kleinkindalter Stérungen der
Bildung von Kollagen und Elastin vorliegen kénnen. Die Folge kénnte
dann eine mangelhafte oder abschnittsweise ausbleibende Kollageni-
sierung und Ausdifferenzierung elastischer Fasern sein. Diese Erwi-
gung ist darum gegeben, weil Kollagenisierung und Elastinisierung
anscheinend labile oder nur begrenzt stabile Aggregatzustinde des
Mesenchyms sind. Sie kénnten durch Anderung der Gewebssifte, durch
Auftreten eines , Intravasats™ wieder eine Kohisionsinderung der Mole-
kiile erfahren und in Losung gehen. Da wir — wie oben ausgefiihrt —
keine Hinweise fanden, daf das beobachtete ,,Insudat“ (RéssLe) der
betroffenen Herzklappenabschnitte etwa ein Produkt der lokalen Ent-
kollagenisierung ist, mull die chemische bzw. molekulare Zusammen-
setzung des ,Intravasats® fir Kollagen- und Elastinschwund verant-
wortlich gemacht werden. Die oben erwidhnte Moglichkeit einer mangel-
haften Kollagenbildung muf8 noch weiter untersucht werden. Unsere
bisherigen Befunde bieten zunschst keinen Anhalt dafiir.

Die Beziehungen zwischen argentophilen und kollagenen Fasern
haben Dorsaxskr und Rourer in Modellversuchen am Explantat zu
kldren gesucht.

Wir wissen, dal Verleimungsvorgiinge zwar bei der Verdauung auf-
geklért, aber als Vorgéinge im lebenden Gewebe dem Verstindnis noch
wenig nahegebracht sind. Das gilt auch fir diese Art der Verleimung
in den Herzklappen. Sie tritt hier an der Oberfliche und in tiefen
Klappenschichten auf. Sie kann sowohl flichenhafte wie ganz um-
schriebene, zu Warzenbildung fithrende Ausdehnung und Begrenzung
zeigen. Besonders das mit kleiner Warzenbildung einhergehende ,,Intra-
vasat® wie seine Lokalisation bereiten dem Verstindnis grole Schwierig-
keiten. Wir sind geneigt, hier die ursichliche Wirkung oder wenigstens
Unterstiitzung durch mechanische Faktoren: Spannungsdruck beim
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Klappenschlul, Zug der sich anspannenden Sehnenfiden der Segel-
klappen anzunehmen. Solche mechanische Druckwirkungen werden
sich auf Diffusionsvorgénge stiirker auswirken beim Fehlen einer Blut-
gefilBversorgung wie in den Herzklappen.

Eine weitere Schwierigkeit fiir das Verstdndnis ergibt sich aus der
notwendigen Annahme, daB die beschriebene ,serése Endokarditis®
anscheinend lange Zeit bestehen und auf bestimmte Klappenabschnitte
beschriankt bleibt. Auch Ricxrr ist dies aufgefallen. Er hat dieselbe
Beobachtung gemacht an Dermoideysten, Fibromen und Fibromyomen
des Uterus, ferner an Hygromen. Kr schreibt hieriiber: , Die Fliissig-
keit . . . bleibt in der Mehrzahl der Fille lange am Ort ihrer Entstehung
liegen. Da wir sie mit gutem Recht als an sich resorbierbar ansehen
diirfen, so mul dieser Umstand im umgebenden Gewebe begriindet
gein und findet seine Erklirung ohne weiteres in den Fillen, wo das
gefiBllose, auf dem Weg zur Verfliissigung begriffene Bindegewebe sie
vollig einschlieBt. ... In allen Fillen sind es Orte einer mangelbhaften
Zirkulation, die einerseits die Degeneration entstehen 148t, andererseits
ihr Produkt nicht fortzuschaffen vermag®™ (1, S.74).

Es sind also schon geniigend Beispiele und Befunde anderer Beob-
achter (ROssLE, ScEURMANN und MacMawoxn, Brepr, HoLrr) vor-
handen, die solches Bestehenbleiben des ,,Insudates* beschrieben haben.
Wenn wir oben die auslosende Ursache der Entkollagenisierung im
Auftreten eines ,,Insudates” erkannten, so miissen wir erwigen, ob die
Persistenz dieses getinderten Aggregatzustandes des Klappenmes-
enchyms von der Persistenz der chemischen Zusammensetzung von Blut
und Gewebsflisssigkeit abhdngt, oder ob das Klappengewebe durch die
einmal eingeleitete Anderung des Gewebsstoffwechsels einen irrever-
siblen Dauerschaden erlitten hat. Das letztere scheint uns wahr-
scheinlich, wird aber noch zu beweisen sein. Wir haben jedenfalls in
dem groBen Schnittmaterial nie eine Riickbildung der Klappenver-
dickungen beobachten konnen. Ubergangsbilder legen hierbei nahe,
dafl einer Hyalinisation eine Entkollagenisierung vorangeht. Ob das
die Regel ist und etwa eine zwangsmifBige Folge, miissen weitere
Untersuchungen kliren.

In allen neueren Arbeiten iiber ,serdse Entzindung” (R&ssLi)
einerseits, tiber Gefiwandverinderungen andererseits — so besonders
in den Veroffentlichungen von Brept, Horre, W. W. MEYER, BrRASS —
wird auf die Untersuchungen von ScHtRMANN und MacManoN Bezug
genommen und die Befunddeutung auf die von ScHTRMANN entwickelte
Vorstellung einer Storung der Blutgewebsschranke aufgebaut. Diese
wird vom Endothel dargestellt und verkorpert.

ScrtrMaNy und MacMarON haben bei Untersuchung der malignen Nephro-
sklerose als erste dabei ausgesprochen — was im Schrifttum nicht immer beachtet
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wird — daB 1. die Auflockerung bzw. Auflésung der subendothelialen Grund-
substanz als Histolyse (ROssLE) aufzufassen ist; daB 2. infolgedessen Fett sowohl
wie Hyalin liegenbleiben und nicht abgebaut werden (was allerdings wohl zuerst
von Ricker und seiner Schule, insbesondere von F.Lanee so gedeutet wurde
(LANGE; 8. 562).

Der Begriff und die Herausarbeitung der Folgen einer solchen
primiren Endothelschidigung als Dysorie haben sich als eine sehr
fruchtbare Vorstellung erwiesen und sind wesentliche Grundpfeiler
geworden filr alle formal- und kausalgenetischen Betrachtungen, wie
fir Faktoren, die zu einer ,serésen Entziindung® (RoOssvm) fihren.
RoOssLe hat hierzu selbst hervorgehoben: ,Der von P. ScHURMANN
aufgestellte Begrift der Dysorie umfait alle Formen der Permeabilitits-
storung der GefiBmembranen mit krankhaft verindertem Aus- und
Eintritt flissiger Blutbestandteile und ist daher der Erscheinung der
sertsen Entziindung iibergeordnet.” (9, S.7) BREDT hat den Begriff
der Dysorie von ScHURMANN erweitert, Horre und W.W.MzvER
begriinden ihre Befundergebnisse mit den Anschauungen von R&ssLE
und ScrURMANN. W.W.MEYER stellt den Begriff der Blutplasma-
phorese dem Begriff der Dysorie von ScHURMANN und MacMamonN
gegeniiber. Ubertragen wir ScHirMANNs Vorstellungen auf unseren
Untersuchungsgegenstand: das gefidBlose Stiitzgewebe der Herzklappe,
so0 mufl dessen Endotheliberzug eine gleiche Schrankenfunktion mit
aktiver oder passiver fermentativer oder assimilatorischer Wirkungs-
folge zugesprochen werden. '

Wir miissen in diesem Zusammenhang eingehen auf die Frage der Kollagen-
bildung und des Kollagenabbaues als Folge einer Fermentwirkung. Die morpho-
logischen Befunde an den Klappen von Sauglingen und Jugendlichen legen es
nahe anzunehmen, dafl die kollagene Faser innerhalb der Herzklappe nicht in
dem Mafle wie bisher geglaubt etwas Endgiiltiges ist. Es ist vielmehr wahrschein-
lich, daf sie einem permanenten An- und Abbau unterworfen ist, der unter nor-
malen Umsténden sich im dynamischen Gleichgewicht befindet, und dessen Gleich-
gewicht nur unter auBergewohnlichen Umsténden einmal zugunsten des Anbaues
und einmal zugunsten des Abbaues verschoben werden kann. Diese Annahme
ist letztlich nichts anderes als eine mit dem geldufigen Begriffsmaterial der mo-
dernen chemischen Kinetik formulierte Feststellung, daf die Kollagenfaser ebenso
Stoffwechselvorgingen unterworfen ist wie die gesamte lebende Substanz. Auch
bei der Kollagenfaser halten sich Anabolismus und Katabolismus entweder die
Waage im Sinne eines dynamischen Gleichgewichtes, oder die Bilanz éndert sich
nach der positiven oder negativen Seite. Ebensowenig wie wir etwa gewisse Zell-
fermente als definitive und starre Werkzeuge der Zelle betrachten diirfen, darf
man dies bei den extracelluliren Gebilden der Zwischensubstanz. Zellfermente
befinden sich im Sinne des Massenwirkungsgesetzes im Gleichgewicht, wobei auf
der einen Seite die Bestandteile des Co-Fermentes und das’ Apoferment in isoliertem
Zustand steben und auf der -anderen Seite das aus der Verbinduhg dieser Bestand-
teile hervorgegangene Holoferment. Nur aus diesem Grunde lassen sich nach der
Auffassung der Antibiotica im Sinne Lerrris die Verdringungen des Co-Fer-
mentes, wie sie als erster Froms formuliert hat, verstehen. Eine Ubertragung
dieser Gedankenginge auf mehr oder weniger alle und auch die morphologisch
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strukturierten Zellbestandteile, vor allem auch auf den Zellkern (An- und Aufbau
der Nucleinsduren) hat sich ja immer mehr durchgesetzt. So geniigt es unseres
Frachtens fiir die Annahme einer , belebten‘‘ kollagenen Faser nicht, einen Stoff-
austausch lediglich etwa im Sinne des Wasserstoffwechsels anzunehmen, sondern
wir miissen prinzipiell auch hier einen permanenten wenn auch unter Umstinden
sehr langsamen Auf- und Abbau postulieren.

Es ist besonders unter dem Einflul der physikalisch-chemischen Methoden
haufig die Ansicht vertreten worden, dafl der Aufbau der Kollagenfaser im Sinne
eines ,,Niederschlages® oder im Sinne einer ,,Anlagerung’ zu verstehen sei. Damit
wurde der Versuch gemacht, grobe Modellvorstellungen aus dem Gebiet der physi-
kalischen Chemie, insbesondere der Kolloidchemie, auf die Zwischensubstanz und
die Bindegewebsfaser anzuwenden. Es hat nicht an Versuchen gefehlt, ein solcher-
art orientiertes Schema zu stiitzen und verstandlich zu machen. Man hat ver-
sucht, fiir das wechselnde Verhalten der kollagenen Fasern in verschiedenen ent-
wicklungsgeschichtlichen und pathologischen Zustinden eine Sduerung der Gewebe
oder Salzwirkungen oder Schutzkolloide verantwortlich zu machen. Daraus konnte
leicht die Meinung entstehen, als ob auch die Bildung, d. h. die Synthese der kolla-
genen Substanz, lediglich durch eine Verschiebung des physiko-chemischen Status
bewirkt werden kénne. Dies erscheint aber auf Grund der Ergebnisse der Eiweil3-
chemie der letzten 20 Jahre sehr unwahrscheinlich.

Ein ,,Abbau‘ des Kollagens im Modellversuch unter den Bedingungen des
Laboratoriums kann nur dann erfolgen, wenn erhebliche Krifte auf das Kollagen
einwirken: z.B. Sduregrade oder Hitzegrade, die biologisch undenkbar sind.
Dariiber hinaus aber wissen wir heute, daf} in sehr vielen solchen Fillen von Modell-
versuchen das Endresultat des Abbaues nun nicht etwa ein einheitlicher EiweiB-
korper ist, sondern ein physikalisch und chemisch véllig uneinheitliches Gewirr
verschiedener groBerer und kleinerer EiweiBbausteine, wie es z. B. beim Leim
der Fall ist, der als denaturiertes Eiweil aufzufassen ist (BLADERGROEN). Auf
der anderen Seite haben uns speziell die rintgenographischen Untersuchungen
ebenso wie die elektronenmikroskopischen Untersuchungen der Kollagenfaser
gezeigt, von welchem auflerordentlich regelmiBigen und periodisch gegliederten
Bau die Kollagenfaser ist. Die mit groBer RegelméBigkeit wiederkehrenden Inter-
ferenzstreifen ebenso wie die in noch gréferen Abstinden regelmiBig wieder-
kehrenden fibrilliren optischen Diskontinuitdten legen es nahe, sich die Kollagen-
faser im weiteren Sinne als eine Art Riesenmicelle vorzustellen. Es ist nun nicht
denkbar, dafl ein Gebilde dieser regelmaBigen réntgenoptischen und chemischen
Struktur allein durch ,,Ausféllung®* bzw. Niederschlagsbildung entsteht. Was den
Abbau betrifft, so weil man auch heute, daf die salzartigen Querverbindungen
der Polypeptidketten, die reichlich bei Vereinigung der einzelnen Fibrillen zur
Kollagenfaser eine Rolle spielen (HoBER, HAUROWTTZ), keineswegs leicht zu spren-
gen sind, daf also eine Dissoziation in die einzelnen Bestandteile brutale Eingriffe
fordert, die im biologischen Medium ohne spezifische Katalysatoren undenkbar
sind. Diese Tatsachen zwingen unseres Erachtens zu der Denknotwendigkeit,
fir die Steuerung des Kollagenan- und -abbaues spezifische Wirkstoffe anzu-
nehmen. Wir miissen uns also vorstellen, daB Anabolismus und Katabolismus
der Kollagenfaser unter direkter Steuerung eines vorliufig nur biologisch charak-
terisierbaren Korrelationssystems stehen, in dem sicherlich als Biokatalysatoren
zu bezeichnende Stoffe neben dem physiko-chemischen Status die Hauptrolle
gpielen.

Wenn wir versuchen darzulegen, daf in dem Korrelationssystem,
durch das der Stoffwechsel der kollagenen Faser gesteuert wird, Bio-

katalysatoren eine Rolle spielen diirften, so involviert diese Forderung
44*
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gleichzeitig die Annahme der Herkunft dieser Biokatalysatoren aus
Zellen. Denn nur Zellen diirften in der Lage sein, ein derart kompli-
ziertes System aufzubauen und zu reglementieren. Damit kommen
wir zum Schlufl, daB das Schicksal der Kollagenfasern letzten Endes
von der Bindegewebszelle gesteuert wird analog der Steuerung der
Stoffwechselzustinde des Cytoplasmas durch Gene (GOTTSCHEWSKT).
In einem Korrelationssystem ,héherer Dimension wiirden demnach
die Aufgaben, die die Gene in bezug auf das Cytoplasma zu erfiillen
haben, von den Zellen als ,,centres vitaux‘‘ in bezug auf das Schicksal
der auflerhalb liegenden Grundsubstanzen tibernommen werden.

Da wir auf Grund unserer mikroskopischen Befunde annehmen,
dafl eine serdse Entziindung der Herzklappe — sei sie auch ortlicher
Natur — eine Entkollagenisierung der Bindegewebsfasern verursacht,
so miissen wir annehmen, daf dieser Prozef des Kollagenabbaues von
den Zellen gesteuert wird. Dabei treten wir vor allem der Auffassung
entgegen, dafl durch das Insudat als solches die Kollagenfaser einfach
aufgelost’ wiirde. Wird die Herzklappe von einer Noxe getroffen,
kommt es durch die Permeabilitétsstorung am Endothel zu einer Durch-
trinkung des Klappengewebes mit an sich ortsfremder Gewebsfliissig-
keit, so wird nicht nur das Endothel von diesem Schaden betroffen.
Auch kénnen die weiteren beschriebenen Verdnderungen des Klappen-
gewebes nicht lediglich durch das Vorhandensein dieses Insudates er-
klirt werden. Wir miissen vielmehr in Verfolg unserer obigen Betrach-
tung mit einem ,,Reizzustand* der Zellen rechnen, der ja von ASCHOFF
im Zusammenhang mit der parenchymatosen Entziindung prazisiert
worden ist. Dieser Reizzustand wird sicherlich verstirkt und betont,
dafB die Bindegewebszellen gendtigt sind, sich mit dem Insudat in irgend-
einer Form auseinanderzusetzen. Ein morphologisches Zeichen dafiir,
daB die Zellen von der primé’ureh Noxe oder vom Insudat geschidigt
werden, ist auch der beobachtete Kernuntergang der Bindegewebszellen
in den verschiedenen Klappenschichten, wie wir das oben beschrieben
haben. Ein Zeichen aber dafiir, daf} iiber die rein passive Schidigung
hinausgehende aktive Vorginge an der Bindegewebszelle statthaben,
ist unseres Erachtens einmal die nachgewiesene Entkollagenisierung,
die nicht anders als cellulir gesteuert vorstellbar ist. Zum anderen
ist es die Faserneubildung. Wir miissen darum dem Insudat eine stimu-
lierende Wirkurg auf die Zellen zuschreiben, und zwar solcherart, daB
diese nun Wirkstoffsysteme produzieren, die das Gleichgewicht des
Kollagenanbaues und -abbaues zugunsten des Abbaues verschieben.
Wir glauben, daB in dieser ,fermentativen Stimulierung® oder Um-
stimmung der Bindegewebszelle die Noxe, die primér das Insudat ver-
ursacht, keinen wesentlichen Anteil hat, weil eben die Entkollageni-
sierung sich sicherlich iiber lange Zeit hinzieht. Der Reizzustand der
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Zellen muf auf Grund unserer Beobachtungen lange unterhalten werden.
Diese fortwdhrende Stimulation bewirkt eben das Vorhandensein des
Insudates. Die Langsamkeit des Prozesses ist wahrscheinlich durch
die EiweiBarmut des Insudates, also durch den geringen Reiz, den es
ausiibt, zu verstehen. Entsprechend den Vorstellungen von ScHURMANN
nehmen wir an, dall die gewebsfeindliche Wirkung des ortsfremden
eiweilhaltigen Gewebewassers = Insudat zu einer , fermentativen Stimu-
lierung® der ortsstdndigen Bindegewebszellen fithrt, Letztere ist als
chronischer Reizzustand fiir den Abbau des Kollagens verantwortlich
zu machen. Auf diese Folgeerscheinungen an den Bindegewebszellen
der Herzklappe basieren wir die Berechtigung zur Annahme, die lokale
,,Odembﬂdung“ als ,,entziindliche” und damit die Gesamtheit der be--
schriebenen und analysierten Verdnderungen an den Herzklappen als
,,serose Endokarditis™ aufzufassen.

Mit diesen Gedankengingen stimmt tiberein, daBl NAGEOTTE in seinen Experi-
menten aus der Kollagenlésung nur in Gegenwart von Gewebe Kollagennadeln
aufschieBien sah, ebenso wie Donsansgr und RoULET in der Gewebekultur Neu-
bildung von Kollagen nur in Nachbarschaft von lebenden Zellen fanden. Beide
Befunde zeigen, daB zum reguliren Aufbau der Kollagenfaser ein offenbar von
lebenden Zellen produziertes Agens notwendig ist. In diesem Zusammenhang
muB nochmals erwihnt werden, daB sicherlich die kindliche Herzklappe wihrend
der Dauer einer Gefifversorgung einen regeren Stoffwechsel hat als die gefiaBlose
Herzklappe der Erwachsenen. Gerade die Tatsache, daB mit dem Verschwinden
der GefaBe in der Herzklappe der Kollagenaufbau beginnt, ebenso wie mit Ein-
treten eines ,,fermentativen Reizzustandes® der Kollagenabbau wieder beginnt,
148t zunichst vermuten, dafB ein Ko]lagfnanbau mit dem reduzierten Stoffwechsel
zusammenhdngen mag, wéhrend bei Anderung des Gewebestoffwechsels durch
neue Zellaktivitit Kollagen abgebaut wird.

Wenn wir uns hier bemiihen, diese Vorginge bei der Herzklappe
zu analysieren, so glauben wir, daf sich dieselben biologischen Vor-
ginge einmal bei gleichen kollagenen Geweben anderer Korperorgane
abspielen, wie z. B. am Bindegewebsgeriist der Leber, dem groBen
Bindegewebskérper der Brustdriise, dem Sehnengewebe der Muskel-
ansitze, der Gelenkkapseln, der Zwischenwirbelscheiben. Die groben
physikalisch-chemischen Vorstellungen, die noch heute fir viele Pro-
bleme der allgemeinen Pathologie angewendet werden, miissen unter
Benutzung der neuen Erkenntnisse der Eiweillchemie einer mehr bio-
logischen Betrachtungsweise weichen. Das gilt auch fiir andere patho-
logische Verénderungen der Grundsubstanz wie das Hyalin und Amyloid.
Auch diese auBerordentlich komplexen Prozesse miissen durch Wirk-
stoffe der Zellen gesteuert werden. Legt doch heute schon die Physio-
logie auf vitale Zelleistungen und gerichtete Zellkrifte immer gréBeren
Wert, wie z. B. bei der Physiologie der Harnbereitung und der Resorp-
tion der Nahrungsstoffe im Darm (HOBER). Bei den entziindlichen
Erkrankungen der Herzklappe sind die engen funktionell-humoralen
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Verkniipfungen zwischen dem Steuerungszentrum ,,Zelle” und den in
ihrer wirkstoffméfigen EinfluBsphéire liegenden kolloidalen Substanzen,
wie die kollagenen Fasern, die Grundsubstanz und das interstitielle
Plasma, von ausschlaggebender Bedeutung. ‘

In guter Ubereinstimmung mit diesen Vorstellungen stehen die
Ausfithrungen von RovLET (8. 9): ,,Das eiweiBreiche Plasma wandelt
sich in Kollagen um, nachdem es unter Zelleinflul umgearbeitet worden
ist.“ Nach ihm ist die Fibrillengenese ,,ein Umwandlungsprozel im
intercelluliren plasmatischen Medium unter dem Einfluf von Zell-
sekreten. Er anerkennt auf Grund seiner vielfachen Untersuchungen,
daBl die Silberfibrille ,,die unmittelbare Vorstufe der kollagenen Faser

" (8. 15) ist. Er stiitzt sich ferner auf die grundlegenden Beobachtungen
von HERINGA, der eine priakollagene Vorstufe ablehnt und die Silber-
affinitét als ,,quantitative Eigenschaft bezeichnet. RoULET schliefit
sich dieser Auffassung an: ,eine Eigenschaft, die reversibel ist, d. h.
die je nach den Gewebsverhéiltnissen wechselt (8. 20). Diese reversible
Bigenschaft der kollagenen Fasern ist bei den Verquellungsprozessen
der kindlichen Herzklappe das wesentliche morphologische Geschehen
und verbunden mit einem Kollagenverlust bzw. Kollagenschwund. In
Zusammenhang mit den iibrigen morphologischen Verianderungen muf
dieser Vorgang an der Herzklappe wenigstens als ein pathologischer
gedeutet werden.

Diese Besprechungen mufiten vorangehen, ehe wir uns nun speziellen
kausalgenetischen Fragen zuwenden. Differentialdiagnostisch stehen
abakterielle Entziindungen, wie Rheumatismus, Bakterientoxine, wie
bei Diphtherie, und bakterielle Entziindungen mit allen bekannten
Kokken und Bacillen sowie auch Stoffwechselstorungen zur Erwigung.
Prifen wir diese differentialdiagnostischen Moglichkeiten im einzelnen,
so ist auszufiithren:

Bei der Frage nach einer méoglichen rheumatischen Genese ist zunsichst
hervorzuheben, dal wir niemals bei der Untersuchung von mehreren
hundert Klappen mit ,,Endokardreaktion® die von fritheren Unter-
suchern und neuerlich von KruiNGt und seinen Mitarbeitern als charak-
teristisch oder typisch beschriebenen Befunde der fibrinoiden Verquel-
lung oder Nekrose, des rheumatischen Granuloms oder AscHOFFsche
Knétchen gesehen haben — nicht einmal bei Verdickung des Subendo-
thels allein oder der auch abgebildeten subendothelialen Warze.

Wohl aber haben Krinae und Mitarbeiter bei der Untersuchung rheumatischer
Gefafverinderungen besonders in der Aorten- bzw. GefiBmedia, in der Adventitia
und auch in der Intima eine ddematiose Aufquellung beschrieben. Horre konnte
bei der Aortitis rheumatica 3 Erscheinungsformen unterscheiden: Zellige Reak-

tionen der gesamten Aortenwand, isolierte zellige Reaktion des Endothels und
Sdematose Auflockerung der GefaBwand (S.203). Er beschreibt als Endstadien
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solcher rheumatischer GefdBverinderungen ,rein kollagene® und ,kollagen-
elastische Intimaverdickungen®‘.

Wir miissen auf Grund dieser Befunde, die sich durch gleich-
artige &dlterer Autoren noch erweitern lassen (Literatur s. bei HoLrE),
annehmen, daf bei rheumatischer Erkrankung von GefiBwand und
Herzklappe nicht nur iiberhaupt lokale oder flichige Odembildung,
sondern diese auch als Primérstadium vorkommt. Auch der Ort des
Auftretens der beschriebenen Verinderung, wie wir ihn vorfanden,
stimmt mit der Lokalisation des rheumatischen. Gewebsschadens {iberein.
Aus der Schilderung aller vorangehenden Befunde solcher 6dematédser
Gewebsauflockerung und -durchtrinkung und besonders aus der Be-
schreibung von HorLE geht jedoch klar hervor, dafl dieses Entwicklungs-
stadium keine fiir den Rheumatismus charakteristischen Merkmale trigt
und gleichermaflen bei vielen anderen gewebstoxischen Einfliissen anf-
tritt. Wir kénnen also nur daraus schlieBen, da aus solchem flidchen-
haftem oder umschriebenem Gewebsinsudat sich ein rheumatisches
Gewebsbild entwickeln kann. Wir haben bislang eine solche Weiter-
entwicklung bei seréser Endokarditis der Kleinkinder und Jugendlichen
nicht beobachtet. Differentialdiagnostisch kénnen wir somit weder eine
floride rheumatische Entziindung noch eine rheumatische Narbe mit
Wahrscheinlichkeit erschlieen oder beweisen. Beziiglich der Annahme
einer moglichen rheumatischen Narbe sind wir bei der Herzklappe nun
in der miflichen Lage, daB es keine histologischen und keine anderen
als lokalisatorische Merkmale der Narbe einer umschriebenen rheuma-
tischen Endokarditis gibt. Denn wenn wir das Folgestadium der serdsen
Durchtrinkung in Gestalt der Gewebsproliferation und Sklerose be-
trachten, so konnen wir auf unsere fritheren ausfiihrlichen Beschrei-
bungen in der Verdffentlichung von Boumic und KRUCKEBERG ver-
weisen. Diese Sklerosen und Verdickungen der Segelklappen waren ja
der Anlafl unserer damaligen eingehenden Untersuchung. Sie fiihrten
zu dem Krgebnis, daB hier sichere entziindliche Prozesse vorgelegen
haben mit einer ganz uncharakteristischen Narbenbildung, die keinerlei
Auskunft mehr gibt iber die formale und kausale Genese. Trgendwelche
Anzeichen fiir vorausgegangenen Rheumatismus boten auch damals
diese Narben nicht. Auf Grund dieser Befunde prigten wir fiir solche
Verdickungen und Sklerosen der Segelklappen die Bezeichnung ,,Endo-
kardreaktion®.

Fiir eine bakierielle Genese sprechen Lokalisation und geringe GroBe
der Bezirke, die ganz der Stelle und dem AusmaB einer kleinumschrie-
benen bakteriellen Endokarditis entsprechen, wie wir solche in deren
akutem Stadium zu sehen gewohnt sind. Bei kleinen Bakterienansied-
lungen oder geringer Keimvirulenz werden solche bakterielle Endo-
karditiden ebenso oberflichlich bleiben kénnen wie die rheumatische.
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Die Entscheidung, ob bei bakterieller Endokarditis auch echte Warzen-
bildung als Endstadium bindegewebig organisierter Fibrinauflage-
rungen vorkommt, werden die laufenden Untersuchungen am Institut
zu entscheiden haben. Gegen die Annahme einer umschriebenen bak-
teriellen Endokarditis spricht, daf wir niemals Bakterien nachweisen
konnten oder Fibrinabscheidung oder eine echte und gréBere Gewebs-
nekrose mit Ausnahme des Unterganges des Oberflichenendothels oder
der Bindegewebskerne innerhalb des Gewebsddems. So wiiren nur die
entziindlichen Endokardinfiltrate zu erwigen, die bei Allgemeininfektion
auftreten und von SiEeMUND und DiTRICH beschriecben wurden. Sie
liegen ebenfalls sfets oberflichlich in und unmittelbar unter dem Endo-
kard und sind theoretisch wohl geeignet, bei lingerem Bestehen die
beschriebenen Verinderungen zu erzeugen. Aber auch hier miiliten
wir doch bei der Grofizahl der untersuchten Fille einmal ein akutes
Stadium mit der bekannten massiven Infiltration durch Leukocyten
und Lymphocyten gefunden haben. Wohl haben wir in der Befund-
wiedergabe das Auftreten ganz vereinzelter Leukocyten erwihnt. Sie
sind aber zahlenm#Big so gering und finden sich vereinzelt auch an Stellen
der Klappen oder Aorteninnenwand ohne sonstige morphologische Be-
gleitsymptome, daB sie als lokale Entziindung nicht gewertet werden
kénnen. Ferner pflegen diese Infiltrate des Wandendokards und Klappen-
endokards auch stets noch in anderen Geweben und Organen aufzu-
treten. Wir haben sie aber bei den iibrigen Organen unserer Herz-
klappenfille niemals gefunden. o

Wir haben ferner schon frither hervorgehoben, daf auch Bakterien-
toxine und andere toxische Substanzen sowie Stoffwechselprodukte &tio-
logisch in Frage kommen. Zu ersteren wiren Bakterientoxine bei
Diphtherie zu zihlen, die von Voruntersuchern als wirksam angefithrt
werden. Beziiglich chemisch-toxischer Schiadigungen fiihren wir R6ssLEs
Beobachtungen "an, beziiglich toxischer Stoffwechselprodukte denken
wir besonders an Ernihrungsstrungen bei Kleinkindern, da Warpow
bei 11 von 16 Kindern unter 1 Jahr in der Anamnese nur Erkil-
tungen und Erndhrungsstérungen mit und ohne Fieber ermitteln konnte.
Und bei Kindern im ersten oder in den ersten Lebensjahren darf man
ja wohl mit Wahrscheinlichkeit annehmen, daf hier keine nennens-
werten Infekte tiibersehen wurden, die é#raztliche Behandlung notig
machten. Wir haben daraufhin unser Material und die Anamnesen
von 120 Fillen gepriift?.

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

1 Fiir die freundliche Uberlassung der klinischen Angaben sind wir dem Chef-
arzt der Kinderklinik der Stadtischen Krankenanstalten Karlsruhe, Herrn Ober-
medizinalrat Dr. Courriy, 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 plotalichem Tod (Thymushyperplasie, Unfall) 5, nach kurzfristiger
Krankheit (Ikterus, Croup, Diphtherie) von 1—7 Tagen 10, nach 7—Il4tagiger
Krankheitsdauer 12. TFolgende Krankheiten waren am haufigsten vertreten:
Diphtherie, Croup, Keuchhusten 15 Falle; Dyspepsie 12 Falle; Pneumonie, Menin-
gitis, Pyodermie, Otitis media, Tuberkulose je 7 Fille.

Einige Sonderfille verdienen besonders hervorgehoben zu werden. Das ist
einmal die Gruppe der Kinder, die ohne vorangegangene Krankheit verstarben.
Auch bei diesen fanden wir sowohl an den Segel- wie an den Taschenklappen
dieselben Zeichen einer serésen Endokarditis in wechselnder Zahl und Ausdehnung
(s. Abb. 14 und 15). Hier ist zunichst anzunehmen, daf die Klappenveranderungen
durch Stérungen hervorgerufen wurden, die, jedenfalls nicht zu Krankheitserschei-
nungen fithrten. Alle theoretisch moglichen lokalen oder allgemeinen Infektions-
krankheiten oder Stoffwechselstérungen miissen bei diesen Kindern unterschwellig
geblieben sein, will man die Klappenbefunde mit solchen vorangegangenen Kinder-
krankheiten in ursdchlichen Zusammenhang bringen. — Die 2. Gruppe umfaBit
Kinder mit bestimmten Krankheitsbildern. Wir bringen von jeder der dadurch
gegebenen Untergruppen nur ein Beispiel und wihlen nach Moglichkeit die Falle,
von denen wir Mikrophotographien abbilden konnten. Wenn hierbei héufiger
die Veranderungen an den Segelklappen hervorgehoben und abgebildet wurden,
so ist das teils Zufall, teils dadurch bedingt, dafl die Verdnderungen an den Segel-
klappen generell haufiger, ausgedehnter und eindeutiger sind als an den Taschen-
klappen.

1. Akute Allgemeininfektion (akute Sepsis). Sekt.-Nr. 46/49, 10 Jahre, weiblich.
Anamnese: Nach Angabe der Mutter keine nennenswerten Erkrankungen. Am
26. 1. 49 nachts 3 Uhr plstzliche Leibschmerzen, 5 Uhr Erbrechen, 8 Uhr Fieber
von 40,8° und Rasselgeridusche iiber der ganzen Lunge. Hausarzt nimmt schwere
Grippe an. Nachmittags dreimaliges Aushusten oder Erbrechen von schaumigem
Blut. Daraufhin Einweisung in das Krankenhaus. 21 Uhr klonisch-tonische
Zuckungen an Armen und Beinen. Trotz Penicillin, Strophantin und Kreislauf-
mitteln nachts Lungenddem und Tod am 27.1.49, 3 Uhr.

Sektionsbefund. Hauptkrankheit und Todesursache: Foudroyante Staphylo-
kokkeninfektion. — Status nach knapp eintdgiger Erkrankung mit unklaren ab-
dominalen und pulmonalen Erscheinungen. 300 em® hamorrhagisches Exsudat
in der li. Pleurahshle. Infarktartige hamorrhagische Pneumonien des ganzen li.
Unterlappens und der paravertebralen Abschnitte des re. Unterlappens mit flichen-
hafter fibrinéser Pleuritis (mikroskopisch beginnende pyédmische Abscesse). Starke
Blihung der tibrigen Lungenlappen, starke Schwellung der tracheobronchialen
Lymphknoten. Kriftiges Herz, nur geringe Dilatation des re. Ventrikels, an-
gedeutete Endokardreaktion an Mitralis und Tricuspidalis. Hochgradige akute
Stauung der groBen Parenchyme, besonders von Leber, Milz und Nieren. Normale
innersekretorische Organe.

Mikroskopischer Herzklappenbefund. An der Mitralis und Tricuspidalis 1. um-
schricbene warzenartige Verdickung des Subendothels sowohl am Sehnenfaden-
abgang III. Ordnung (Abb. 6) wie im weiteren Verlauf der Sehnenfiden II. Ord-
nung (Abb. 7 und 8). 2. Flichenhafte subendotheliale und subendokardiale Polster-
bildung sowie flichenhaftes Odem mit Verdickung der fibrésen Grundschicht
im Bereich des ganzen SchlieBungsrandes und der Abginge der Sehnenfiden
II. Ordnung mit deutlichermn Kollagenschwund und grober Klappenveranstaltung.
Nur spérlich und herdférmig Granulocyten. — An den Aortenklappen klein-
umschriebene Verdickung des Subendothels am Klappenrand, flichenhafte Odem-
bildung in der subendokardialen Schicht und in der fibrésen Grundschicht nahe
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des Klappenabganges. Vereinzelte perivasculire Lymphocyteninfiltrate aus spar-
lichen Zellen in den adventitiellen Zellen der Aorta.

Epikrise. Klinische Erkrankungsdauer, Sektionsbefund und mikroskopischer
Befund der Herzklappen ergeben beim Vergleich, daBl die vorgefundene makro-
skopische ,,Endokardreaktion’ einer mikroskopischen ,,serosen Endokarditis® ent-
spricht, die aber in keinerlei urséchliche Beziehung zu dem schweren septischen
Krankheitsbild gebracht werden kann. Da schon Klappenverunstaltungen und
mikroskopisch Kollagenschwund vorliegen, mufl die vorgefundene ,,serése Endo-
karditis® vor der so auffallend kurzfristigen und zum Tode filhrenden Krankheit
des Kindes entstanden sein. Da das Kind vorher nie irgendwie ernstlich krank
gewesen ist, 1aBt sich nicht einmal eine Vermutung duBern, auf welcher Storung
diese Klappenerkrankung beruht.

2. Subakute Allgemeininfektion (Tuberkulose). Sekt.-Nr. 47/49, 12 Jahre,
ménnlich. Anamnese: Erste Krankenhausaufnahme am 17. 9. 48 mit Miliartuber-
kulose und remittierendem Fieber. Nach kleinen Bluttransfusionen ab 23.9. 48
téglich 1,2 g Streptomycin. Daraufhin réntgenologische Besserung des Lungen-
befundes, aber Verschlechterung des Allgemeinbefindens. Ab 25. 11. 48 erstmalige
Klagen iiber Kopfschmerzen ohne Meningismus, aber Fehlen der Reflexe. Die
Lumbalpunktion ergab Druckerhdhung, 288/3 Zellen. Daraufhin téiglich 0,25 g
Streptomycin intralumbal. Trotzdem weiterer Anstieg der Zellzahl auf 2050/3
Zellen, ferner Parese des li. Unterarmes und des Facialis. Darauf Absetzung des
Streptomyecins, nachdem der Kranke insgesamt 128 g Streptomycin erhalten hatte.
Unter zunehmender Verschlechterung des Allgemeinzustandes bei stets freiem
Sensorium Tod am 25. 1. 49.

Sektionsbefund. Hauptkrankheit: Meningitis tuberculosa. Todesursache: Zen-
trale Atemlihmung. — Status nach Streptomycinbehandlung mit insgesamt 128 g
seit 4 Monaten. Status nach Ausheilung einer angeblich réntgenologisch sicher-
gestellten Miliartuberkulose der Lunge. Kleinster Primérinfekt im Untergescho
des re. Oberlappens, haferkorngroBer verkaster intrapulmonaler bronchialer Lymph-
knoten unterhalb des re. Mittellappenbronchus, mandelgrofer verkister Bifur-
kationslymphknoten. Keine miliaren Tuberkel in der Lunge nachweisbar. Hoch-
gradige diffuse Lungenblihung, Lungenstauung. Kriftiges Herz, geringe Hyper-
trophie und Dilatation des re. Ventrikels, geringfiigige Endokardreaktion an
Mitralis und Tricuspidalis mit beginnendem Schwund der Schwimmhéute. Hypo-
plasie der li. Nierenarterie und li. Niere, kompensatorische Hyperplasie der re.
Nijere. Akute Stauung von Leber, Milz und Nieren. Hochgradige Hyperimie
und Schwellung des Gehirns, betrichtlicher Hydrocephalus internus, typisches
sulziges tuberkuléses Exsudat an der Gehirnbasis mit Einmauerung des Chiasma
opticorum und polsterférmigen Infiltrationen an den beiden Hirnschenkeln
und der Briicke. Normale innersekretorische Organe. Starke allgemeine Ab-
mageiung.

Mikroskopischer Herzklappenbefund. An Mitralis und Tricuspidalis sowohl im
Bereich des Schliefungsrandes wie des Klappenrandes flichenhafte Verdickung
des Subendothels teils mit Schwund der elastischen Lamelle, teils mit Aufsplitte-
rung derselben oder Verdoppelung. Am stirksten betroffen und verdickt ist das
Subendothel und die subendokardiale Klappenschicht. Die fibrése Grundschicht
ist unverédndert. Am Abgang einiger Sehnenfiden II. und IIL Ordnung gleich-
artige Verdickung des Subendothels am Abgang der Sehnenfiden. Keinerlei
Zellinfiltration. — Die Aortenklappen zeigen nur am Klappenabgang umschrie-
benes Odem im Bereich des Subendothels und der subendokardialen Schicht
chne nachweisbare Verschmilerung der kollagenen Fasern.
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Epikrise. Auf Grund einer mindestens 4monatigen schweren Erkrankung
besteht die Moglichkeit, einen ursichlichen Zusammenhang zwischen dieser sub-
akuten Allgemeininfektion und den Herzklappenverinderungen anzunehmen.

3. Chyonische Infektionen (Lues, Pneumonie, Osteomyelitis, Nephritis). Sekt.-
Nr. 69/49, 4 Jahre, ménnlich. Anamnese: Erstmalige Krankenhausaufnahme
1945 als 6 Wochen alter Saugling mit erheblicher Anéimie von 2,1 Mill. Erythro,
Hb 43% und Milzvergroferung. Vielfache Bluttransfusionen. Entlassung nach
4 Monaten mit Besserung des Blutbefundes auf 3,4 Mill. Erythro und Hb von 60 %.
Wiederaufnahme am 25. 9. 46 wegen Pneumonie, Nephritis und Anamie. Erneute
Bluttransfusionen. Auflerdem chronische Tonsillitis, die aber wegen des schlechten
Allgemeinzustandes zundchst nicht operiert werden konnte. Im Laufe des 3. Be-
handlungsmonats Schmerzen mit Schwellung des li. Unterschenkels und Beginn
einer Osteomyelitis. Wiederaufnahme im Marz 1947 wegen eines auf Lues ver-
dachtigen Exanthems. Wa.R. erstmalig positiv. Beginn einer antiluischen Kur
mit Bismogenol und Neosalvarsan, die beide die Wa.R. nicht beeinflulten. Ent-
lassung am 25.9.47 in weitgehend gebessertem Zustand. Wiederaufnahme am
28. 7. 48 zur Wiederholung der Salvarsankur. Wa.R. wurde negativ. Da immer
noch schwere Andmie bestand, wurden Campolon intramuskular und Bluttrans-
fusionen verabreicht. Entlassung am 20. 9. 48. Wiederaufnahme am 8. 2. 49 mit
leichten Croupbeschwerden, gersteten Tonsillen und schleierartigem grauem Belag
auf der re. Tonsille. Schwellung der Kieferwinkeldriisen. Gabe von 8000 E Diph-
therieserum und 10 em® Calcium intravents. Wenige Minuten nach der Serum-
gabe groBle Unruhe, Cyanose, Erbrechen, krampfhafte Atmung. Fleckiges Exanthem
am ganzen Korper. Trotz sofortiger Adrenalingabe, kiinstlicher Atmung und
Kreislaufmitteln schneller Tod am 8. 2. 49.

Seltionsbefund. Hauptkrankheit: Croup (klinisch), Todesursache: Schock ? —
Status nach hochgradiger Andmie fast seit Geburt und vielfachen Bluttransfusionen.
Status nach Erkrankung an Pneumonie, Nephritis, chronischer Tonsillitis, Osteo-
myelitis am li. Unterschenkel vor 3 Jahren. Status nach erneuter tonsillirer
Erkrankung und Gabe von 8000 E Diphtherie-Pferdeserum. Kriftiges Herz mit
betrichtlicher akuter Dilatation beider Ventrikel, ungewhnlich starke Endokard-
reaktionen an Mitralis und Tricuspidalis mit Verdickung von SchlieBungsrand
und Klappenplatte, mit kleinen glasigen warzenartigen Ausbuchtungen am Schlie-
Bungsrand und verdickten Sehnenfadenabgingen. Diffuse Stauung und vesiculires
Emphysem beider Lungen. Betrichtliches Odem der Glottis und der Uvula.
Hyperplasie beider Tonsillen bis auf HaselnuBgréBe. Status thymico-lymphaticus
mit Gewichtsvermehrung des Thymus auf 28 g. Betrichtliche adenoide Vegeta-
tionen an der Rachenhinterwand. Starke Schwellung der trachealen, Bifurkations-
hiliren wund teilweise auch intrapulmonalen Lymphknoten. Schwellung der
mesenterialen Lymphknoten und der PryrRschen Plagques. Betrichtlicher
Stavungsmilztumor mit Gewichtsvermehrung auf 200g. Akute Stauung von
Leber und Nieren. Starke Hyperimie und feuchte Schwellung des Gehirns und
seiner Haute. Kolloidarme Schilddriise, Hyperplasie der Nebennieren, normales
Genitale.

Mikroskopischer Herzklappenbefund. An Mitralis und Tricuspidalis, besonders
an der letzteren, finden sich an der Klappenunterfliche im Bereich von Schlie-
Bungsrand und Klappenplatte flichenhafte Polster mit Verdickung des Subendo-
thels bei teils erhaltener, teils geschwundener elastischer Lamelle. Sowohl diese
subendothelialen Polster wie die fibrose Grundschicht im Bereich der Sehnen-
fadenabgiinge zeigen michtige Odembildung mit Auseinanderdringung der kolla-
genen Fasern, Kollagenverlust oder Kollagenschwund, vielfachen kleinumschrie-
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. Verdickung der Klappe auf
das 8fache der Norm (Abb. 13).

Epikrise. Die zahlreichen Erkrankungen des Kindes gehen zuriick bis auf die
erste Zeit nach der Geburt und haben im ganzen 4 Jahre lang bestanden. Es liegt
nahe und ist wahrscheinlich, da$ die ungew&hnlich hochgradigen édematésen Ver-
quellungen auf die vorangegangenen Erkrankungen zuriickgefithrt werden miissen.

4. Lokalisterte Infektion (Impfencephalitis). Sekt.-Nr.254/49, 5 Jahre, weiblich.
Anamnese: Vollig gesundes Kind ohne bekannt gewordene Vorerkrankungen.
Pockenschutzimpfung am 25. 5.49. Acht Tage danach Kopfschmerzen und zu-
nehmendes Fieber ohne Erbrechen, ohne Krampferscheinungen. Am 8. 6. 49
auffallende Unruhe und Schwitzen. Am 9. 6. 49 Klinikaufnahme wegen Menin-
gitisverdacht. Schlechter Allgemeinzustand. Innere Organe o. B., keine Odeme,
keine Exantheme. Keine Nackensteifigkeit, Reflexe kaum auslosbar, keine Pyra-
midenzeichen. Am folgenden Tag plotzliche Nackensteifigkeit mit Berithrungs-
empfindlichkeit und beginnender Benommenheit. Liquor: 91/3 Zellen, Pandy -,
Zucker und Druck erhtht. Im Blutbild 15500 Leukocyten mit leichter Links-
verschiebung. Am 11.6.49 akute Verschlechterung mit BewuBtlosigkeit, ver-
starkte Nackensteifigkeit und Krampfe. Am 12. 6. 49 Fieberanstieg bis 42° ohne
Beeinflussungsméglichkeit. Zunehmende schlaffe Lahmung aller Extremitéten.
Tod am 13. 6. 49, 20 Uhr.

_ Sektionsbefund. Hauptkrankheit: Impfencephalitis, Todesursache: zentrale
Atemlshmung. — Status nach Pockenschutzimpfung vor 3 Wochen. Starke
feuchte Hirnschwellung, geringes meningeales Odem, zahlreiche flohstichartige
Blutungen im Bereich der Marksubstanz beider Hemisphiren und besonders der
Stammganglien, vereinzelte in der Briicke. Makroskopisch unverindertes Riicken-
mark. Starke diffuse Lungenblihung. XKriftiges Herz mit nur angedeuteter
Dilatation beider Ventrikel, geringer Endokardreaktion mit glasiger Verquellung
am Klappen- und SchlieBungsrand der Mitralis, Tricuspidalis und der Aotten-
klappen. Stauung von Leber, Milz und Nieren. Normale innersekretorische
Organe.

Mikroskopischer Herzklappenbefund. An der Mitralis und Tricuspidalis finden
sich beginnende Verdickungen des Klappenrandes, stirkere gleichartige Ver-
dickungen .des SchlieBungsrandes. Am Klappenrand Odem des Subendothels
und der subendokardialen Schicht, am SchlieBungsrand stirkere Odembildung
ausschlieflich der fibrésen Grundschicht. Die Sehnenfidenabginge zeigen simt-
lich beginnende oder schon etwas fortgeschrittene gleichartige Odembildung aus-
schlieflich in der fibrésen Grundschicht (Abb. 9 und 10). Man erkennt deutlich
die Verschmilerung und schon den Beginn des Schwundes der kollagenen Fasern
im Bereich des eiweiBarmen interstitiellen Odems. Keinerlei Wanderzellen, keine
Verinderung des Endothels. — Die Aortenklappen zeigen sowohl am SchlieBungs-
rand wie im Bereich der Klappenplatte gleichartige beginnende oder schon etwas
fortgeschrittene Odembildung innerhalb der fibrésen Grundschicht.

. Epikrise. Bei 2wochiger Erkrankung an Impfencephalitis finden sich erst
beginnende Veranderungen an den Herzklappen mit glasiger Verquellung und
interstitiellem Odem, das ausgesprochene Lokalisation in der fibrésen Grundschicht
zeigt. Da sonstige Erkrankungen des Kindes trotz Befragen der Eltern nicht
bekannt geworden sind, besteht die Moglichkeit, einen ursdchlichen Zusammen-
hang zwischen 2wéchiger Erkrankung und Herzklappenveranderung anzunehmen.

5. Stoffwechselstorungen (Rachitis). Sekt.-Nr. 233/49, 7 Monate, weiblich.
Anamnese : Klinikaufnahme am 19. 5. 49 wegen rachitischer Deformitaten, beider-
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seitiger Knickhackenfiile, starker Verbiegung der Unterarmknochen rechts und
schlechten Erndhrungszustandes. Behandlung mit 10 mg Vigantol, Gipsverbanden
und tblicher Sauglingsernahrung. Ab 27.5.49 allmihlich ansteigendes Fieber
und ofters Erbrechen bei rascher Verschlechterung des Allgemeinzustandes und
Kreislaufs. Trotz Infusionen und Kreislaufmitteln Tod am 30. 5. 49.

Sektionsbefund. Hauptkrankheit: Rachitis, Todesursache: zentrale Atem-
lshmung ? — TFloride Rachitis besonders der Réhrenknochen und Rippen mit
starker Verbreiterung und unregelmiBigem Verlauf der Knorpelwucherungszone
an den Epiphysen. Ungewohnlich starke Hyperamie und feuchte Schwellung
des Gehirns, starkes meningpales Odem. Kriftiges Herz, geringe Dilatation des
linken, stérkere des rechten Ventrikels, deutliche Endokardreaktion an der Tricus-
pidalis mit Verdickung des Klappenrandes und auch der Klappenplatte, geringere
Endokardreaktion an der Mitralis. Starke diffuse Lungenblihung mit zahlreichen
Ecchymosen auf der Pleura. Starke Verfettung und fleckige Hyperdmie der Leber,
angedeutete Stauung der Nieren, kleine Stauungsmilz. Agonale Invagination des
Diinndarms an 3 Stellen. Normale innersekretorische Organe. Starke allgemeine
Abmagerung. '

Mikroskopischer Herzklappenbefund. An der Mitralis, besonders ausgepragt aber
an der Tricuspidalis, finden sich glasige Verdickungen einmal am Klappenrand,
an anderen Stellen am SchlieBungsrand. Auflerdem Verquellung im Bereich der
Klappenplatte. Mikroskopisch findet sich im Bereich der Klappenplatte wie be-
sonders an den Abgangsstellen der Sehnenfiden I.—III. Ordnung Odembildung
mit Kollagenverlust und Auftreten von Silberfibrillen. AufBerdem deutlicher
Kernschwund. Unter dem Endothel vielfach geringe Zellvermehrung durch Fibro-
blasten oder vermehrte spindelige Bindegewebszellen, die den Endothelkernen
shneln (Abb. 11 und 12). Nirgends Granulocyten erkennbar. — Gleichartige,
aber geringfiigigere Odembildung mit anfirbbarem EiweiB zwischen verquollenen
Silberfibrillen, mit deutlichem Kollagenschwund in den Aortenklappen, besonders
im Bereich des Klappenrandes und des SchlieBungsrandes. Auch hier keinerlei
Granulocyten oder Lymphocyten.

Bpikrise. Auf Grund der Anamnese hat sich das Kind seit Geburt in einem
schlechten Erndhrungszustand mit einer frithzeitig beginnenden Rachitis befunden,
die trotz litdgigem Klinikaufenthalt nicht beseitigt werden konnte. Nach Aus-
sage der Mutter haben weitere Erkrankungen, insbesondere Infektionen, nicht
vorgelegen. Anamnestisch ist also nur die Stoffwechselstérung mit Vitaminmangel
bekannt. Als Folge der Stoffwechselstérung wurde makroskopisch und mikro-
skopisch eine hochgradige Verfettung der Leber festgestellt. Per exclusionem
miissen die vorgefundenen Herzklappenverdnderungen in ursichliche Beziehung
mit- dieser Stoffwechselstérung gebracht werden.

Die ausgewihlten Beispiele der Anamnese und des klinischen Krank-
heitsverlaufes lassen klar erkennen, daff es Todesfille gibt, bei denen
ein urséchlicher Zusammenhang zwischen vorangegangener Erkrankung
und ,.seréser Endokarditis™ gegeben, wahrscheinlich oder mdglich ist.
Es trifft dies besonders zu fiir alle Sektionsfille von Sduglingen und
Kleinkindern mit vollstdndiger Anamnese. Bei mehrjahrigen Kindern
besteht die Gefahr, daB die Eltern kurzfristige Erkrankungen der Kinder,
wie kleine Infekte der Luftwege, des Rachens und der Verdauungs-
organe, nicht beachtet oder nicht mehr in Erinnerung haben. Zum
andern mull man doch sicher damit rechnen, da jedes Kind jedes
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Jahr solche kleine Infekte durchmacht, ohne dafl wir von einer eigent-
lichen Erkrankung sprechen.

Wir miissen darum fiir alle Untergruppen dieses Abschnittes an-
nehmen, daB es Stérungen durch banale Infekte, durch Bakterien-
toxine und Stoffwechselprodukte gibt, die zwar beziiglich jhrer klini-
schen Erscheinungen und #ufBerlich erfafibarer ,Krankheit* unter-
schwellig bleiben kénnen, aber trotzdem zu manifesten pathologischen
Verinderungen an den Herzklappen fithren. Und da diese Verdnderungen
eine gleichartige Morphogenese aufweisen, miissen wir eine irgendwie
gleichartige pathologische Reizwirkung der so heterogenen Stérungen
vermuten. Es liegt nahe, diese in einer Anderung des Blutplasmas
bei solchen Stérungen zu suchen.

Wir miissen nun noch das Myokard erwihnen, das wir in allen unseren
Fillen mituntersucht haben. Es bot in keinem Falle Verénderungen,
die mit den Klappenbefunden in Beziehung gesetzt werden konnten.
Wir haben an anderer Stelle (3, S.420) schon betont, daBl es am Sek-
tionstisch wenigstens dreimal so hiufig zu einer bakteriellen Endo-
karditis kommt als zu einer Myokarditis. Nur in?/; der Félle mit florider,
subakuter oder chronischer oder rezidivierender bakterieller Endokarditis
fanden wir entziindliche Infiltrationen des Myokards. Gilt das fiir
floride und oft schwere Entziindungen am Klappenapparat, so ist nicht zu
erwarten, daB wesentlich geringere entziindliche Klappenerkrankungen
zur Mitbeteiligung des Myokards fithren. Beim Rheumatismus haben
wir noch nie eine rheumatische Myokarditis ohne gleichzeitige rheuma-
tische Endokarditis, wohl aber das Umgekehrte gesehen. Aus alledem
geht hervor, dafl die Untersuchung des Myokards in Féllen von serdser
Entziindung an Segel- und Taschenklappen nicht zur Klarung der Frage
nach der kausalen Genese beitrégt.

Ergebnis.

In Erweiterung der von Béumic und KrtfcxEBERG und von WALDOW
bei Erwachsenen und bei Kindern frither beschriebenen ,,Endokard-
reaktionen der Herzklappen ergeben die neu vorgelegten Unter-
suchungen an Kleinkindern und Jugendlichen, daB sich gleichartige
Klappenbefunde nicht nur vom Kleinkindesalter an, sondern auch
schon innerhalb des 1. Lebensjahres aufzeigen lassen. Sie sind wesent-
lich hiufiger, als man bei makroskopischer Betrachtung vermuten oder
erkennen kann, da sie nur geringe Reliefverinderungen der Herzklappen
erzeugen, oft an der Unterfliche der Segelklappen und Innenfliche
der Taschenklappen liegen und so bei der iiblichen Sektionstechnik
dem Auge nicht zuginglich sind. Bei der neuerlichen Untersuchung
von 108 Fillen fanden wir nicht eine mikroskopisch ganz unverédnderte
oder als vollig ,normal® zu bezeichnende Segelklappe und bei den
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Aortenklappen nur einige im Alter bis zu 1 Jahr. Es ist darum FELSEN-
rEICH und v. WiesNer vollig beizupflichten, daB es schon von den
ersten Lebensjahren an praktisch keine ,normale” Segelklappe und
wahrscheinlich keine unverinderte Taschenklappe im Herzen gibt.

Diese Endokardreaktionen finden sich am hiufigsten am Klappen-
und SchlieBungsrand an Ober- und Unterfliche der Segelklappe und
Innenfliche der Taschenklappe sowie an den Sehnenfiden. Sie koénnen
in den Anfangsstadien die oberflichlichen oder die tiefen Klappen-
schichten allein betreffen, kommen aber meist in beiden gemeinsam
vor als umschriebene warzenartige oder hiufiger flichenhafte Ver-
dickung. Sie gehen einher mit makroskopischer Verquellung und mikro-
skopischer Odembildung, mit Kollagenverlust und Kollagenschwund,
mit Sichtbarwerden von Silberfibrillen, mit Aufsplitterung oder Unter-
brechung oder Schwund der elastischen Lamelle. Als Folgeerscheinung
werden hyaline Sklerose, Hyperplasie der kollagenen Fasern, Neu-
bildung elastischer Fasern oder Lamellen beobaclitet. Weitere Folgen
sind Klappenverwachsungen, Verwachsung und Verdickung von Sehnen-
fiden, tiber die hier nicht berichtet wird. Das besondere Merkmal
ist das Ausbleiben einer irgendwie nennenswerten celluldren Infiltration.
Die Bestimmung der Endokardreaktion nach ihrem histologischen Ver-
halten als eine serése Entziindung zwingt zur Annahme einer ,,serGsen
Endokarditis®“, die als Vorstufe aller bisher bekannten Formen der
Endokarditis zu gelten hat. Diese Annahme wird begriindet. Sie erfor-
dert einen Wandel unserer Auffassung iiber die Entstehung der Endo-
karditis iiberhaupt wie besonders ihrer verschiedenen Erscheinungs-
formen. Die ,serése Endokarditis ist der morphologische Ausdruck
der ,,Sensibilisierung®, der Gewebsabstimmung und ,,Reaktionslage®
im Sinne von DrIeTRICH. Dabei lassen wir aber noch ganz offen, ob
damit eine gleichsinnige Sensibilisierung oder ,,gewisse Reaktionslage
des Gesamtorganismus verbunden ist oder sein muf. Es wird dabei
die Auffassung vertreten und begriindet, daB die ,,serdse Endokarditis™
als Ausdruck einer sog. ,,Sensibilisierung** auf eine Anderung des Blut-
plasmas und eine Fermentwirkung ortsstdndiger Zellen zuriickzufithren
ist und von diesen beiden Faktoren unterhalten wird. Die laufenden
Untersuchungen an unserem Institut werden hierzu neue Befunde und
Ergebnisse bringen.

Zusammenfassung.

Die Untersuchung der Segel- und Taschenklappen der Mitralis und
Aorta sowie der Tricuspidalis von 108 Fillen von Siuglingen, Klein-
kindern und Jugendlichen fithren zur Differenzierung unseres frither
beschriebenen Begriffes der ,,Endokardreaktion. Diese erweist sich in
ihren Anfangsstadien als ,,serése Entziindung™ mit Endothelschédigung,
eiweiBarmem Odem, Entkollagenisierung und Entelastinisierung. Sie
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hat darum als ,serdse Endokarditis® zu gelten und geht allen bisher
bekannten Formen der Endokarditis voraus. Diese ,,serdose Endo-
karditis® wird in Beziehung gesetzt zu vorangehenden Erkrankungen.
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