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Bei der morphologischen Untersuchung des kardio-vasculdren Endo-
thels sind in letzter Zeit neue Wege beschritten worden, nachdem sich
die sonst iibliche Schnittmethode als unzureichend erwiesen hat. Die
Herstellung von Héutchenpriéparaten und ihre Untersuchung im gefarb-
ten und ungefirbten Zustand (ErskIND, SCELKUNOW, LINZBACH, SINA-
PIUS) hat eine Reihe neuer Beobachtungen ermdglicht, die fir den Wert
dieser Verfahren sprechen. Wir verweisen nur auf die Feststellung viel-
kerniger Endothelien an Hautchenpriaparaten des Aortenendothels, die
bis dahin an keinem Schnittpraparat gesehen wurden.

Es war daher nabeliegend, ein am Aortenendothel bereits bewahrtes
Verfahren, die Anfertigung von Celloidin-Héutchenpriparaten, auch am
Endokard zu erproben und damit die Untersuchung auf ein weiteres Ge-
biet des kardio-vasculiren Endothels auszudehnen. Die Grenzen des
Normalen (Orthischen), den Umfang von Form- und Strukturvarianten
und die Héufigkeit eindeutig pathologischer (insbesondere degenerativer)
Endothelverinderungen zu bestimmen, ist am Klappenendothel im Hin-
blick auf die Endokarditis besonders wichtig. Aus diesem Grunde haben
wir auch 16 Félle mit entziindlich veréinderten Klappen in den Kreis der
Untersuchung einbezogen. Dieses Material reicht natiirlich nicht aus,
um zu allgemeinen SchluBfolgerungen iiber das Verhalten des Endothels
bei Endokarditis zu gelangen, zumal es sich vorwiegend um Spétzustinde
der Klappenentzindung handelt. Eshat sich aber auch an diesem relativ
kleinen Material gezeigt, dal sich die Celloidin-H&utchenmethode nicht
nur zum Studium des Endothels, sondern auch zur Feststellung anderer
Veriinderungen an der Klappenoberfliche (Abscheidungsthrombose,
Lamsrsche Excrescenzen) eignet.

Wir betrachten jede systematische morphologische Untersuchung des
GefiiBendothels als Vorstufe fiir die spitere Klirung der normalen und
gestorten Funktion, von der wir ja zur Zeit nur génzlich hypothetische
Vorstellungen besitzen. Auch der vorliegende Beitrag soll einen Teil jenes
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Tatsachenmaterials liefern, das die Grundlage fiir eine spétere synthe-
tische Betrachtung abgeben mag. Das Ziel unserer Untersuchungen an
den Herzklappen und Vorhéfen war:

1. Einen Uberblick iiber den normalen Endothelbefund dieser Region
zZu gewinnen.

2. Aus dem Vergleich der Hautchenpriparate verschiedener Alters-
gruppen Einzelheiten iiber die altersmiBig bedingte Anderung im Er-
scheinungsbild des Endothels zu entnehmen.

3. Den Befund an den Herzklappen und Vorhéfen mit dem des
Aortenendothels zu vergleichen.

4. Die Abgrenzung normaler und pathologischer Verhdltnisse des
Endothels besonders im Hinblick auf entziindliche Klappenverdnde-
rungen zu erleichtern.

5. Hinweise auf das Verhalten des Endothels bei Endokarditis zu
gewinnen.

Die Anwesenheit von Bestandteilen des stromenden Blutes (Fibrin,
Leukocyten) an der Héutchenoberfliche wird uns im Abschnitt der ent-
ziindlich verinderten Klappen beschiftigen. Die Beobachtungen iiber
die sog. Lamsrschen Excrescenzen bleiben einer spiteren gesonderten
Darstellung vorbehalten.

Material, Methode, Technik.

Das Material umfaBt 40 nicht ausgewdhlte Herzen aus verschiedenen Alters-
gruppen mit normalen Klappen oder geringer Klappensklerose und 16 Falle mit
eindeutig entziindlichen Klappenverdnderungen, deren Aufschliisselung im Beginn
des zweiten Abschnitts gegeben wird. Die Herzen wurden in der iiblichen Weise,
jedoch moglichst schonend und mdoglichst frihzeitig post mortem seziert. Von
jedem Herzen wurden das vordere Segel der Mitralis, 2 Aortenklapen, das ventrale
Segel der Tricuspidalis und je ein etwa 5 X 5 cm groBes Stiick aus dem linken und
rechten Vorhof auf Kork gespannt und kurz in Alkohol fixiert. Den weiteren Gang
der Herstellung von Celloidin-Héautchenpriparaten haben wir in fritheren Arbeiten
(Pleuradeckzellen und Aortenendothel) eingehend beschrieben. Wir verweisen auf
diese Darstellung.

Auf die gleichzeitige Schnittuntersuchung haben wir vorerst verzichtet, da sie
technisch nicht ganz einfach ist und es zundchst darauf ankam, moglichst vollstin-
dige und iibersichtliche Préparate zu gewinnen. Wir miissen also einrdumen, dafi
ein Teil der ,,normalen’ Klappen vielleicht doch entziindlich verdndert war, ent-
sprechende Verdnderungen aber nur am Schnittpraparat des Subendothels und
tieferer Klappenschichten in Erscheinung getreten wiren.

Das Endothel normaler Herzklappen und Vorhdfe.
Bei der Beschreibung der Héutchenpréiparate sind folgende Einzel-
heiten zu beachten:
1. Form, GroBe und Struktur der Endothelkerne.
2. Die Kern-Plasmarelation.
3. Gerichtete Ordnung und rhythmische Strukturen der Zellagerung.
Virchows Archiv, Bd. 324. 39
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4. Besondere Varianten der Zellagerung einschliefllich der Beobach-
tung von Liicken.

5. Zeichen der Regeneration einschlieBlich der Beobachtung viel-
kerniger Endothelien.

Degenerative Endothelverinderungen werden wir im Abschnitt der
entziindlich verdnderten Herzklappen und Vorhofe beschreiben und be-
sprechen.

Soweit die Beobachtungen an Héutchenpriparaten der Herzklappen
und Vorhéfe mit dem frither mitgeteilten Befund des Aortenendothels
ibereinstimmen, mag eine kurze Zusammenfassung geniigen. Dagegen
werden diejenigen Besonderheiten hervorzuheben sein, durch die sich das
Endothel der Klappen und Vorhofe von dem der Aorta unterscheidet.

1. Der Endothelkern. Die einzelne Endothelzelle des Endokards hat
ebenso wie die der Aorta die Form einer platten Scheibe von kaum mehr
als 1y Stidrke. Ihre Flichenausdehnung lift sich mit hinreichender
Genauigkeit am Héautchenpriparat gut bestimmen. Die Kerne sind in
der Fliche sehr hiufig kurzoval, d. h. durchschnittlich um die Hilfte
langer als breit, wihrend am Aortenendothel mehr langsovale oder an-
nihernd spindelige Kerne vorherrschen. Damit ist bereits ein morpho-
logisches Unterscheidungsmerkmal zwischen dem Endothel der Herz-
klappen (und Vorhofe) und dem der Aorta gegeben. Die Kerngrofie wurde
an Klappen und Vorhofen des frithen Kindesalters (7 Falle im Alter
zwischen 6 Monaten und 6 Jahren) am h#ufigsten mit 12mal 8u ge-
messen. Das ist in der Linge etwas weniger als am Aortenendothel des
gleichen Alters. An jedem Prédparat des 1. Lebensjahrzehnts kommen
Formvarianten einerseits als lingsovale oder mehr spindelige, anderer-
seits als ausgesprochen runde oder polygonale Kerne vor. Bestimmte
Formvarianten treten ortlich gehduft auf. So beherrschen z. B. stellen-
weise die langspindeligen Kerne das Bild, wihrend an anderen Stellen
runde oder polygonale Kerne tiberwiegen. Mit dem &rtlichen Wechsel
der Kernform ist in der Regel auch ein Unterschied der KerngréBe ver-
bunden. Runde oder polygonale Endothelkerne sind fast immer kleiner
als ovale oder spindelige. Das 148t sich am besten durch das Ergebnis
der Kernmessungen belegen. In der 1. Altersgruppe (1. Lebensjahrzehnt)
wurde der grofte Kern mit 20 x 8y, der kleinste mit 4 X 4y gemessen;
runde Kerne mit dem Durchmesser von etwa 8 X 8y oder mehr sind
dagegen duBerst selten. Die Grofenunterschiede sind vielfach bedeuten-
der als am Aortenendothel des gleichen Alters, die gemessenen Grenz-
werte verhalten sich oft wie 1:4. Dadurch wird das Erscheinungsbild
stéirker belebt.

In fast gesetzmiBiger Weise héingt der Chromatingehalt mit der Kern-
grofle zusammen. Kleine Kerne sind immer chromatinreicher als grofle.
Wie wir spiter sehen werden, gibt es auch bei entziindlichen Klappen-
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verdnderungen offenbar hiervon keine Ausnahme. Die Feinstruktur der
Kerne ist nicht einheitlich. Kernk6rperchen (1—3) sind relativ selten
darzustellen. Das Chromatin ist meist gleichférmig feinkérnig tiber den
Kern verteilt. Ortliche Chromatinanhiufungen im Kern kénnen zentral
oder (seltener) exzentrisch liegen. An kleinen dunklen (chromatinreichen)
Endothelkernen lassen sich keine Einzelheiten der Struktur erkennen.

Neben den beschriebenen Varianten der Form und GréBe kommen stéir-
kere Abweichungen vorwiegend ortlich gehduft vor. Hierzu rechnet eine
eigentiimlich grobe Schliangelung langspindeliger oder stiftformiger Endo-
thelkerne, die es am Aortenendothel und bei den Pleuradeckzellen nicht
zu geben scheint. Geschlingelte Endothelkerne finden sich am Endothel
des Erwachsenen hiufiger als im frihen Kindesalter. — Weitere Beob-
achtungen iiber Formabweichungen der Endothelkerne entsprechen
denen am Aortenendothel. Es handelt sich um Einkerbungen, Einbie-
gung der Kernpole, Zuspitzung der Enden und Bildung von Halbbdgen.
All diese Formen sind als Strukturvarianten im Bereich des Normalen
(Orthischen) anzusehen oder hingen mit amitotischer Kernteilung zu-
sammen. Das Klappen- und Vorhofendothel des Erwachsenen ist
gegeniiber dem des 1. Lebensjahrzehnts durch stirkere und mit dem
Lebensalter etwas zunehmende Kernpolymorphie gekennzeichnet. An
zahlreichen Stellen kann man die Varianten des frithkindlichen Endo-
thelkerns wiederfinden. Dariiber hinaus werden stirkere Groflen-
unterschiede und Formen, die am Klappenendothel des frithen Kindes-
alters ungewohnlich sind, beobachtet.

Die Durchschnittsgréfle des Endothelkerns nimmt mit fortschreiten-
dem Alter nur wenig zu (Ergebnis der Messung: 16mal 10—124). Héufig
liegt aber jetzt der Hochstwert der Kernlinge bei 24, 28 oder 32u. Da
gleichzeitig in den Hautchenpriaparaten auch sehr kleine Xndothelkerne
von 4 X 4u auftreten, ergibt sich eine betréchtliche GréBendifferenz, in
der Linge zum Teil wie 1:8. Zugleich spielen auch die Formvarianten
eine grofere Rolle und zwar so, daB sie nicht mehr nur herdférmig, son-
dern auch unregelmifig im Endothelverband verstreut in Erscheinung
treten. Hierdurch ergibt sich oft ein erhebliches Mall an ¢rtlicher Kern-
polymorphie. Einzelne Kerne sind mehrfach eingekerbt, andere spindel-
f6rmig verdickt, geschlangelt, eingebogen oder gezackt. Wieweit es sich
dabei um Stadien amitotischer Kernteilung, also den Ausdruck von
Endothelproliferation handelt, ist im Einzelfall schwer zu entscheiden.

Die Beziehungen zwischen Chromatingehalt und Kerngrofle (kleine
Kerne chromatinreicher als groBe) bleiben wihrend des ganzen Lebens
erhalten.

Die hdufigste Abweichung von der normalen Kernstruktur ist die
Augbildung sog. Lochkerne. Sie sind durch scharf begrenzte kreisrunde
chromatinfreie Bezirke meist im Zentrum, seltener am Rande des Kerns

39*
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gekennzeichnet. Im 1. Lebensjahrzehnt kommen sie offenbar noch nicht
vor, sind an unserem Material bereits im 3. Lebensjahrzehnt nach-
zuweisen und nehmen mit fortschreitendem Lebensalter an Hiaufigkeit
zu. Jenseits des 40. Lebensjahres gibt es praktisch nur noch selten
Hiautchenpréaparate ohne Lochkerne. Manchmal finden sie sich in grofer
Zahl dicht beieinander. Lochkerne kénnen also als ein Charakteristikum
des Endokardendothels im Erwachsenenalter bezeichnet werden.

Die Haufigkeit von Lochkernen am Endothel der Herzinnenhaut ist schon von
BENNINGHOFF hervorgehoben worden. Auch an den kleinen Hirngefifen (FraN-
CILLON), an den Pleuradeckzellen (S1vAPr1US und VoLLEABER) und am Aortenendothel
(St¥ariUs) sind sie beschrieben worden. Jedoch scheint ihre Zahl in keiner Region
des kardiovacsuldren Endothels so gro}, wie in den Herzhohlen. Welche Bedeutung
dieser Erscheinung zukommt, 148t sich um so schwerer entscheiden, als der Charak-
ter der ,,Locher'* noch nicht abschlieBend geklart ist. In erster Linie denkt man
an eine zentrale Fetteinlagerung. Da bei der Celloidinmethode in Alkohol fixiert
wird, konnen wir zu dieser Frage nicht Stellung nehmen.

Der Vergleich der Héutchenpréparate des einzelnen Falles im Hin-
blick auf die Kernpolymorphie lehrt folgendes:

Weder die absolute KerngréBe noch die GroBendifferenz (Grenz-
werte) zeigen an den verschiedenen Endokardregionen charakteristische
Unterschiede. Grofie ovale relativ chromatinarme Kerne und kleine
chromatinreiche Rundkerne sind z. B. am Endokard des linken Vorhofs
nicht seltener als an der Mitralis. Dagegen scheinen die Formvarianten
an der Mitralis und an den Aortenklappen etwas grofler zu sein als an
den Vorhofen. Leider stehen uns hierfiir keine Zahlenangaben zur Ver-
fugung. Die eindruckvollsten Beispiele der Kernpolymorphie stammen
meist von der Mitralis. Ob dieser Feststellung irgendwelche Bedeutung
zukommt, vermogen wir vorerst nicht zu sagen.

2. Die Kern- Plasmarelation haben wir durch Zellzihlungen je Flichen-
einheit zu ermitteln versucht. Dabei ergaben sich erhebliche ortliche
Unterschiede am Priaparat, auch wenn man die wechselnde Kerngrifle
in Rechnung stellt.

Als hochster Wert wurden im 1. Lebensjahrzehnt 166 Kerne je
Quadratmillimeter, im 3. Lebensjahrzehnt (23jdhriger Mann) 200 Kerne
je Quadratmillimeter gezdhlt. Dieser Wert wurde im spéteren Lebens-
alter nicht mehr iberschritten. Demgegeniiber war die geringste Zahl
je Flicheneinheit im 1. Lebensjahrzehnt 10, spidter (6. und 7. Lebens-
jahrzehnt) vereinzelt 4 und 5 bei geschlossener Lagerung des Endothels.
Da die Kerngrile maximal nur wie 1:4 bzw. 1:8 variierte, war die Kern-
Plasmarelation also értlich recht verschieden. Ahnliches haben wir am
Aortenendothel des frithen Kindesalters nur sehr selten, im spéteren
Lebensalter allerdings ebenfalls hidufig gesehen. Am stirksten ist die
Kern-Plasmarelation zugunsten des Kerns bei kleinen hyperchroma-
tischen Endothelien verschoben (Abb. 1). Die chromatinreichen Kerne
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kénnen an solchen Stellen so dicht liegen, daf8 der schmale Plasmasaum
kaum noch zu erkennen ist. — Hingichtlich der Lokalisation gilt fiir die
Kern-Plasmarelation dasselbe wie fiir die Kerngréle. Die tabellarische
Zusammenstellung der gemessenen Zahlen liflt keine Unterschiede
zwischen den einzelnen Klappen und untersuchten Vorhofabschnitten
erkennen.

3. Von gerichteter Ordnung der Endothelien sprechen wir, wenn die
Kerne gleichsinnig mit ihrer Lingsachse in einer Richtung oder zu be-
sonderen Strukturen zusammengelagert sind. Gleichsinnige Ausrichtung
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Abb. 1, Kleine, hyperchromatische, runde und polygonale Endothelkerne, Verschiebung der
Kern-Plasmarelation. 53jédhriger Mann.

ist in der Regel herdférmig und vorwiegend an lingsovalen oder spinde-
ligen Endothelien zu beobachten. Sie ist daher am Aortenendothel auch
hiufiger als am Endokard, wo vielfach kurzovale oder mehr runde Kerne
vorherrschen. KEs ist uns vorerst nicht gelungen, solche Strukturen des
Endothels zur Form der Klappe in Beziehung zu setzen. Gleichsinnige
Ausrichtung der Endothelien kommt tibrigens auch an den Vorhéfen vor.

Besondere Strukturen im Endothelverband kénnen sich auch durch
die streifenformig dichtere Zusammenlagerung der Kerne (also Verschie-
bung der Kern-Plasmarelation zugunsten der Kerne) ergeben. Auch ein
rhythmischer Wechsel der Kernform kann das Bild des Endothelver-
bandes &rtlich bestimmen. Abb. 2 zeigt die Endothelien annéhernd
stulenformig zusammengelagert, die Sdulen durch schmale kernfreie
Plasmastreifen voneinander getrennt. Stellenweise wechseln Streifen mit
ausgesprochen runden und Streifen mit vorwiegend lingsovalen oder
spindeligen Kernen. Dicht daneben sind isolierte Liéngsreihen rund-
kerniger Endothelien zu sehen. Derartige Strukturen mit rhythmischer
Kernanordnung sind mnach wunserer bisherigen Kenntnis nur dem
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Endothel der Herzklappen und Vorhife eigen und kommen an der
Aorta nicht vor. v

4. Die Lagerung des Endothels im Zellverband. Auch an den Herz-
klappen und Vorhéfen ist das Endothel trotz erheblicher ortlicher Unter-
schiede der Kerndichte (Kern-Plasmarelation) am héufigsten membran-
ahnlich geschlossen gelagert.

Die Abgrenzung einzelner Zellindividuen innerhalb eines solchen geschlossenen
Zellverbandes wird bekanntlich durch den firberischen Nachweis sog. Grenzlinien
(Silberlinien und Hamatoxylinlinien) versucht. Die Problematik dieser Grenzlinien

Abb. 2. Rhythmische Endothelstruktur. Mitralis. 30jdhrige Frau.

und des Zellbegriffes am Endothel haben wir an anderer Stelle eingehend diskutiert
(dieses Archiv Bd. 322). Da Silber- und Hamatoxylinlinien kein konstanter Befund
sind und bisweilen die Kerne iiberkreuzen, andererseits im ungefdrbten Phasen-
kontrastpraparat keine zwischenzelligen Grenzstrukturen zu erkennen waren, haben
wir die Bxistenz von Zellgrenzen im endothelialen Zellverband bezweifelt. Viele
Beobachtungen schienen uns fiir den symplasmatischen Charakter des Endothel-
verbandes zu sprechen.

Silber- und Himatoxylinlinien waren am Endothel der Herzklappen
und Vorhéfe offenbar unabhingig von postmortalen Verdnderungen
ebenso unregelm#Big und liickenhaft wie am Aortenendothel. Es ver-
dient erneut hervorgehoben zu werden, dal an Stelle der Hamatoxylin-
linien gelegentlich auch schmalstreifige Abblassungen des Plasmas in der
Peripherie auftreten (Abb. 1) und dafl Hiématoxylinlinien ebenso wie
Silberlinien die Endothelkerne itberkreuzen konnen. Hématoxylinlinien
bestehen manchmal aus einem feinsten Netzwerk, das sich auch innerhalb
des Cytoplasmas verzweigen und bis in die Nédhe der Kerne reichen kann.
Neben geschlossenen (membrandhnlich gelagerten) Partien enthalt fast
jedes Celloidin-Hautchenpriparat Liicken verschiedener Grofe, die zom
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Teil von lockerem Bindegewebe mit spindelkernigen Zellen und feinen
argyrophilen Fibrillen ausgefiillt sind. In solchen Fillen wird man sich
fragen, ob sich nicht das Endothel postmortal abgeldst hatte und damit
Teile des subendothelialen Gewebes im Praparat erscheinen. Auch even-
tuelle Unvollsténdigkeit des Hautchenpriparates als technischer Mangel
mub} in Betracht gezogen werden. Diese beiden Fehlerquellen auszu-
schlieBen ist in der Tat nicht nur bei der von uns angewandten Methode,
sondern bei jeder Untersuchung des Endothels ein wichtiges Problem.
Uns ist bisher keine Methode bekannt, bei der dies vollkommen gelingt.
Die Unvollstindigkeit des abgezogenen Hiutchenpriaparates 1t sich
nur durch fortlaufende Vervollkommnung der Untersuchungstechnik be-
seitigen. Sie spielt im tbrigen keine Rolle, wenn die Liicken des ge-
schlossenen Verbandes mit einem fibrillenhaltigen Syncytium vom Cha-
rakter des subendothelialen Gewebes ausgefillt sind, da ja in solchen
Féallen das Praparat an sich vollsténdig ist. Dann muf} aber immer noch
mit der Moglichkeit einer postmortalen Ablosung gerechnet werden.
Leider fehlen bisher systematische Untersuchungen tiber die Bedingun-
gen und den Charakter der postmortalen Endothelzerstérung. Wir sind
daher vorliufig auf personliche Erfahrungen angewiesen, die uns den
Eindruck vermitteln, daf innerhalb der ersten 10 Std post mortem mit
einer nennenswerten Ablosung nicht zu rechnen ist. Dies stimmt auch
mit den Erfahrungen iiberein, die EFskIND bei seinen Untersuchungen
gemacht hat.

Bei den Fillen, die wir in den ersten 5 Std nach dem Tode seziert
haben, fanden sich aber nicht seltener Liicken und syncytiale Partien, als
an den @ibrigen. Besonders eindrucksvoll war uns der Befund am Haut-
chenpriparat eines linken Vorhofs (Sektion 4 Std post mortem), bei dem
nur ein Teil aus geschlossen gelagertem Endothel, das iibrige Praparat
dagegen aus fibrillenhaltigem syncytialem Bindegewebe bestand. Hier
scheint uns das subendotheliale Syncytium an die Oberfliche getreten
zu sein, wie es von HEIDENHATN als Kennzeichen des normalen Endothels
beschrieben worden ist. Trotzdem 148t sich auch in solchen Fillen ein
Artefakt nicht mit aller Sicherheit ausschlieBen. KErst weitere Nach-
priifungen solcher und dhnlicher Beobachtungen werden ein abschliefen-
des Urteil iiber Liickenbildung des Endothels unter physiologischen Ver-
héltnissen ermdéglichen.

5. Regeneration einschlieflich Bildung vielkerniger Endothelien. Am
Endothel der Klappen und Vorhéfe haben wir ebenso wie an dem der
Aorta nur amitotische Kernteilungen gesehen. Ob Mitosen iiberhaupt
vorkommen, bleibt also zum mindesten fraglich. Die beobachteten
Zwischenstadien amitotischer Teilung entsprechen denen am Aorten-
endothel und sollen daher nicht niher beschrieben werden,
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Als charakteristisches Ergebnis ortlicher Proliferation auf amito-
tischer Grundlage konnen sich vielkernige Riesenzellen bilden. Endo-
thelien mit 2—3 Kernen treten bereits am Endothel des 1.Lebensjahr-
zehnts auf. Vielkernige Endothelien fehlten nur bei 7 Fillen (5 aus dem
1,1 ausdem 5. und 1 aus dem 7. Lebensjahrzehnt). Sie liegen im Unter-
schied zum Verhalten des Aortenendothels an den Klappen und Vorhofen
immer ortlich zusammen, oft nur am Rand des Priparates. Thre Ge-
samtzahl scheint erheblich geringer zu sein, als an der Aorta. Dafiir
erreichen sie in manchen Fillen eine GroBe, die wir weder am Aorten-
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Abb. 3. Vielkernig.e.ﬁiesenz;:lie des Endothels. Rechter Vorhof. 30jahriger Mann.
endothel noch an den Pleuradeckzellen gesehen haben. Eine endotheliale
Riesenzelle des Vorhofendokards zéhlte z. B. mehr als 200 Kerne (Abb. 3),
die in dichten Haufen und Trauben zum Teil ibereinandergeschoben
liegen und von einem groBen Plasmahof umgeben sind. Es diirfte dies
die bei weitem groBte vielkernige Endothelzelle sein, die bisher itberhaupt
beschrieben worden ist. Uber 50 Kerne wurden an den vielkernigen
Endothelien des rechten Vorhofs 5mal, des linken Vorhofs 1mal, an der
Mitralis 2mal gezéhlt. Die grofite Zahl vielkerniger Endothelien fand sich
an einer Mitralis. Nach einer tabellarischen Ubersicht scheinen Riesen-
zellen an den Klappen etwas hiufiger zu sein als an den Vorhofen. Der
geringe Umfang des Materials (40 Fille) erlaubt aber keine statistische
Auswertung,

Ursachen und Bedeutung der Bildung vielkerniger Endothelien haben wir fiir
das Aortenendothel eingehend diskutiert. Grenzflichenverhiltnisse, Spannungs-
anderungen im Zusammenhang mit Wachstumsvorgingen und értliche Proliferation
(bzw. Regeneration) scheinen uns ursichlich bedeutsam zu sein.

Wahrscheinlich sind auch die erwéhnten Herde kleiner hyperchro-
matischer, runder oder polygonaler Endothelien Zeichen ortlich gestei-
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gerter Regeneration. Sie treten vorwiegend in der Gegend des Schlie-
Bungsrandes der Mitralis und der Aortenklappen in Erscheinung. Fast
immer sind in ihrem Bereich Endothel-, Liicken zu verzeichnen, in die
sie wie Zapfen oder Strénge hineinreichen. Damit ist ein weiteres Cha-
rakteristikum der Endothelstruktur der Herzklappen genannt, das wir
in dieser oder dhnlicher Form an der Aorta nicht gesehen haben. Die
dichte Kernlagerung (Verschiebung der Kern-Plasmarelation zugunsten
der Kerne) ruft den Eindruck hervor, daf hier die Plasmavermehrung
mit einer raschen amitotischen Kernteilung nicht Schritt gehalten hat.
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Abb. 4. Zahlreiche Endothelkerne mit strichférmiger Chromatinstruktur,
{(Myocytendahnliche Kerne.) Mitralis. 1'/;jdhriges Méidchen.

Ein Beweis fiir diese Annahme fehlt aber, da sichere Zwischenstadien
amitotischer Teilung in den fraglichen Proliferationsherden doch relativ
selten zu beobachten sind.

Bésondere Erwihnung verdienen in diesem Zusammenhang eigen-
tiimliche Stérungen der Chromatinverteilung, die offenbar im Zusammen-
hang mit ortlicher Endothelproliferation aufzutreten pflegen. Sie be-
stehen in einer meist strichférmigen Zusammenballung des Chromniating
in der Léngsachse des Kerns, wihrend der iibrige Kern weitgehend
chromatinfrei bleibt (Abb. 4). Das strichférmig zusammengeballte Chro-
matin ist vielfach leicht gezackt und kann bis an beide Kernpole heran-
reichen. Auch halbkreisférmige Einbiegungen der Chromatinstriche
kommen vor.

In 2 Fillen fanden sich die strichformigen oder gezackten Chromatinzusammen-
ballungen 6rtlich gehiuft, an weiteren Hautchenpriparaten nur vereinzelt. Im
Endothel der Mitralis eines 1%/,jahrigen Kindes hatten sich an anderen Kernen der
gleichen Region grobe Chromatinnetze oder unscharf begrenzte Chromatinzusam-

menballungen gebildet (Abb. 4). Wir mochten diese Formen als Vorstufe der
eigentlichen Chromatinstriche in der Lingsachse des Endothelkerns auffassen. Bei
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der 2. Beobachtung (Fall 48) tritt der Charakter dieser Veranderungen der Kern-
struktur deutlicher zutage.

Der Fall ist insofern. besonders wertvoll, als die Sektion schon 2 Std post mortem
ausgefithrt und damit postmortale Verinderungen weitgehend ausgeschlossen wer-
den konnten. Ein kurze Beschreibung des Befundes erscheint daher zweckmaBig.
Das Hiutchenpraparat der Mitralis ist durch lebhafte Endothelproliferation gekenn-
zeichnet (Auftreten vielkerniger Riesenzellen, verstirkte Kernpolymorphie, Ami-
tosen). Der Endothelverband ist zum Teil aufgelockert, stellenweise sind die Kerne
aber auch dichter zusammengelagert (6rtliche Unterschiede der Kern-Plasmarela-
tion). In einem Streifen dieses Praparates finden sich zahlreiche Endothelkerne ver-
schiedener Form und GroBe mit strichférmigen Chromatinzusammenballungen.
Einzelne dieser Kerne sind in der Mitte eingeschmniirt, also offenbar in amitotischer
Teilung begriffen. Bei anderen ist die vollige Abschniirung nahezu vollendet, wobei
jeder neu entstandene Endothelkern wiederum die charakteristische strichférmige
Chromatinstruktur in der Langsachse aufweist.

Es muf} betont werden, dal in beiden Féllen nirgends Zeichen von
Kernzerfall, Chromatinschwund oder Chromatolyse festzustellen waren.

AnrrscErRow hat 1913 bei experimentellen Untersuchungen iiber die Neubildung
des Granulationsgewebes im Herzmuskel Zellen angeblich myogenen Ursprungs
mit vollig gleichartiger Kernstruktur (strichformige Zusammenballung des Chroma-
tins in der Langsachse der Kerne) beschrieben und als Myocyten bezeichnet. Die
Zellen sollen sich in einem ,.eigentiinlichen Zustand der Degeneration‘* befinden,
sich vor dem Absterben aber noch eine Zeitlang vermehren kénnen. — Auch an den
Pleuradeckzellen sind dhnliche XKerne beschrieben worden (Sinapius und Vorr-
HABER) und zwar vor allem bei entziindlichen Pleuraveranderungen. Der Zusam-
menhang mit ortlicher Regeneration der Deckzellen war dabei offenkundig. An
den Herzklappen hat sich kein Anhalt fiir einen Zusammenhang mit der Endo-
karditis ergeben.

Unsere Beobachtungen zeigen erstmalig, dafl die von ANITSCHROW
beschriebene Kernstruktur der sog. Myocytenkerne auch an den Pleura-
deckzellen und am Endothel der Herzklappen vorkommt. Hinweise auf
den degenerativen Charakter der Verdnderung haben sich nicht ergeben.
Sie steht vielmehr offensichtlich mit Vorgéingen ortlicher Regeneration
in Zusammenhang. Welche besonderen Bedingungen dabei eine Rolle
spielen, bleibt vorerst unklar.

Das Endothel entziindlich verdnderter Klappen.

Unser Beobachtungsmaterial umfaft 16 Fille, bei denen makro-
skopisch alte oder frische entziindliche Verdnderungen nachzuweisen
waren. Bei der makroskopischen Beurteilung der Klappen haben wir einen
relativ strengen Maflstab angelegt und nicht jede geringe Klappen- oder
Sehnenfddenverdickung als entziindlichen Ursprungs angenommen.
Das entspricht nicht der Auffassung, die neuerdings Bémwmie vertritt
(,,Jenseits des 20. Lebensjahres ist eine normale Herzklappe eine Aus-
nahme*). BouMic stiitzt sich dabei aber vor allem anf das Ergebnis sehr
eingehender mikroskopischer Schnittuntersuchungen, die bei unserem
Material nicht vorgenommen wurden. Es kann schon aus diesem Grunde
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nicht in unserer Absicht liegen, zur Frage Stellung zu nehmen, ob die
Ausdehnung des Entziindungsbegriffs auf geringe Herzklappenverinde-
rungen berechtigt ist. Aus dem gleichen Grunde sind wir auch nicht in
der Lage, zur Kliarung der Frithverdnderungen der Endokarditis (serdse
Endokarditis Béamie) beizutragen.

Das Material gliedert sich in:

1. Sechs Fille mit entziindlicher Klappensklerose vermutlich rheumatischen
Ursprungs ohne erkennbares Rezidiv.

(Die makroskopische Diagnose stiitzte sich auf gesicherte Rheumatismus-
anamnese (1 Fall), hochgradige Klappenschrumpfung mit Stenose (2 Falle) und
starke Klappensklerose mit deutlicher Vascularisation).

2. Drei Fille mit entziindlicher Klappensklerose ohne Anhalt fir rheumatische
Genese und ohne erkennbares Rezidiv.

3. Zwei Falle mit entziindlicher Klappensklerose mit verrukosem Rezidiv.

4. Drei Falle von Endocarditis verrucosa simplex.

5. Zwei Fille von Endocarditis ulcero-polyposa.

Der Endothelbefund an entziindlich versanderten Klappen wird im Schriftum
vorwiegend bei der Beschreibung von Frithstadien der Endocarditis verrucosa
simplex und der experimentellen Endokarditis erwahnt. Nach RisBERT wird das
Endothel im Beginn der Endocarditis verrucosa zuerst geschidigt, quillt auf und
wird abgeldst. RiBBERT betont aber, dafl dieses Stadium bei der Sektion meist
schon abgelaufen und der Befund schwer von Artefakten zu unterscheiden ist.
Unter der thrombotischen Abscheidung soll das Endothel fehlen und nur noch in
einzelnen gequollenen Exemplaren zu sehen sein, wihrend in der Umgebung
kubische Elemente angetroffen werden. Nach KonNiger kann das Endothel in
Wucherung begriffen sein, aber auch dann zur Ablgsung gelangen. BALDASSARI
spricht von einer anfanglichen Schwellung der Endothelzellen und der Kerne, von
Verminderung der Kernfiarbbarkeit, allméhlichem Verschwinden der Zellen nach
langsamem Zerfall oder Ablosung. Demgegeniiber hebt CzirEr die Proliferation
der Endothelzellen bei gleichzeitiger seréser Durchtrinkung des subendothelialen
Gewebes hervor. SreeMuND fand bei Friithverdnderungen der Endokarditis (Unter-
suchung von Scharlachfillen) umschriebene Endothelnekrosen, aber auch friih-
zeitige Proliferation des Endothels im Bereich anfinglicher Defekte, Im Beginn
der experimentellenEndok arditis des Kaninchens hat W. DIETRICH als erste Folge
der Erfolgsinjektion Auflockerung und Aufrichtung der Endothelzellen gesehen.
Bommie hat neuerdings betont, daf die morphologische Ausbeute bei der Betrach-
tung des Endothels an Schnittpraparaten gering sei. Zelldefekte und Kerndegene-
ration sollen schon an jeder normalen Herzklappe zu sehen sein. BommIG mahnt
zur Vorsicht bei der Abgrenzung intravitaler und postmortaler Veranderungen und
fragt, wieweit hier physiologischer Wechsel von Untergang mit Regeneration oder
echte pathologische Degeneration vorliegt. Bei seroser oder fibrindser Endokarditis
hat Boamia derartige Verdnderungen nicht haufiger gesehen als an unverdnderten
Klappenabschnitten, und konnte deshalb in diesen Fillen keinen ursichlichen Zu- '
sammenhang feststellen. Dagegen soll Proliferation des Endothels hiufig in Er-
scheinung treten. Als erstes morphologisches Anzeichen einer Endothelreaktion
fand Bommic auller Zellschwellung und KernvergroBerung eine Verringerung des
Zellabstandes und Hyperchromasie der vergréBerten Endothelzellen. Die Vergrofe-
rung soll bis zur Zellaufrichtung (Kernstellung senkrecht zur Klappenoberfliche)
fithren kénnen. Spezielle Beobachtungen iiber das Verhalten des Endothels bei
Klappensklerose nach Entziindung oder bei rezidivierender Endokarditis haben wir
im Schrifttum nicht gefunden.
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Nach diesen Angaben der Literatur stehen also folgende Endothel-
verinderungen im Vordergrung des Interesses:

1. Die initiale Endothelschwellung bzw. -vergroferung.

2. Degenerative Endothelverdnderungen bis zur Nekrose.

3. Ablosung des Endothels mit Ausbildung von Endotheldefekten.

4. Endothelproliferation.

Wir werden uns bei der Beschreibung und Besprechung der eigenen
Beobachtungen an diese Einteilung halten. Es sei nochmals betont,
dafl unser Material neben 11 Fillen mit chronisch entziindlichen Klap-
penverdnderungen nur 3 Beobachtungen von Endocarditis verrucosa
simplex in vermutlich frithem Stadium der Entwicklung enthilt.

1. Zur Frage der Endothelschwellung und Endothelvergréferung. Die
typische Form der Endothelzellen ist, wie erwihnt, die einer platten
Scheibe. Bei einer Schwellung miifite die Zelle in allen Dimensionen
grofler und damit gleichzeitig dicker werden. Soweit sich die Zellstéirke
an Hautchenpriparaten beurteilen 148t, hatten wir auch am Endothel
der Klappen mit frischen entziindlichen Verdnderungen (3 Fille) nicht
den Eindruck, dal} die Zellstirke irgendwo im Sinne einer (dreidimensio-
nalen) Schwellung zugenommen hatte. Exakte Feststellungen iber die
Zellstirke lieBen sich allerdings nur an der Profilansicht der Endothelien
treffen.

Ubrigens vermittelt auch der Querschnitt nicht immer eine echte Profilansicht
der Igpdothelien, wie wir am Aortenendothel gezeigt haben. Wenn die Verbindung
zwischen Endothel und subendothelialem Gewebe gelockert ist, kann das Endothel
im Querschnitt umkippen. Dabei miissen die Endothelzellen der Schnittdicke ent-
sprechend wesentlich grofer erscheinen, als das im echten Profil der Fall wire.
Das Querschnittsbild kann also dadurch eine Schwellung der Zellen vortauschen,
dafl das gekippte Endothel in Wirklichkeit nicht im Profil, sondern von oben zu
sehen ist. Wahrscheinlich beruhen zahlreiche Mifteilungen des Schrifttums iiber
Endothelschwellung, auf einer solchen Tauschung. Aus der gleichen Erscheinung
kann sich auch die angebliche Aufrichtung der Endothelzellen mit Kernstellung
senkrecht zur Oberfliche (W. DierricH, B6HMIG) herleiten. Wir nehmen an, daf3
die senkrechte Kernstellung der Endothelien in diesem Sinne nur ein Kunstprodukt
ist. An Hautchenpréiparaten sieht man nichts, was aus solchen Lageverinderungen
erklart werden kénnte.

Zunahme der Flichenausdehnung kann, wie erwidhnt, auf VergroBe-
rung des Kerns, des Cytoplasmas oder von beiden beruhen und dabei mit
einer Verschiebung der Kern-Plasmarelation einhergehen. ¥liachenhafte
ZellvergroBerungen bis zum Mehrfachen des Durchschnittswertes sind
aber am Endothel normaler Klappen und an den Vorhéfen eine geldufige
Erscheinung und keineswegs kennzeichnend fiir entziindliche, vor allem
frische entziindliche Verdnderungen. Alle Angaben iiber Endothel-
schwellung sollten wegen der verschiedenen Fehlerquellen mit groSter
Kritik aufgenommen werden. Der exakte Nachweis echter (dreidimen-
sionaler) Schwellungen der Endothelien im Initialstatium der Endo-
karditis ist unseres Erachtens bisher nicht erbracht.
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AuBerdem ist es unmoglich, flichenhafte Zellvergrofierungen des
Endothels auf Grund etwaiger (initialer) ,,Schwellung” von einer
GroBenzunahme zu unterscheiden, die im Zusammenhang mit ortlicher
Regeneration entstanden ist.

Als weitere Zeichen der initialen Endothelreaktion erwdhnt Bormic
Verringerung des Zellabstandes und Hyperchromasie der vergréBerten
Endothelzellen. Mit Verringerung des Zellabstandes ist wohl die Ver-
schiebung der Kern-Plasmarelation zugunsten der Kerne gemeint. Diese
Erscheinung haben wir zwar nicht selten an normalen und entziindlich
verinderten Klappen gesehen, jedoch niemals bei vergroBerten, sondern
nur bei kleinen runden oder polygonalen Kernen. Hyperchromasie ver-
groBerter Endothelzellen war vollends an keinem unserer Hiutchen-
priparate zu beobachten. Sollten sich die Angaben BomIGs iiber die
Kombination von KernvergréoBerung mit gleichzeitiger Verschiebung der
Kern-Plasmarelation zugunsten des Kerns und Hyperchromasie grof3-
kerniger Endothelien als Zeichen initialer Endothelreaktion bestétigen,
dann wire hiermit ein wichtiges (nach unserer Erfahrung das einzige)
Unterscheidungsmerkmal gegeniiber dem Endothel normaler Klappen
und dem spiteren Endothelbefund bei entziindlichen Klappenverdnde-
rungen gegeben. Wir miiiten dann allerdings annehmen, dafi bei unseren
frischen Endokarditisfillen doch das Initialstadium schon voriiber war.

2. Degenerative Endothelverdnderungen (bis zur Nekrose). Die bisheri-
gen Angaben liber degenerative Endothelverdnderungen bei Endokarditis
oder an normalen Herzklappen sind, wie unsere Literaturiibersicht er-
kennen 1d6t, recht unterschiedlich und vielfach ungenau. Das ist ver-
stidndlich, wenn man die Schwierigkeiten beriicksichtigt, die der Beur-
teilung des Endothels am Schnittpriparat entgegenstehen. Gerade fiir
die Feststellung degenerativer Endothelverdnderungen bietet die Unter-
suchung von Héutchenpriparaten besondere Vorteile und zwar in zwei-
facher Hinsicht: einmal sind Strukturverinderungen der platten Endo-
thelkerne nur in der Flachenansicht, nicht aber im Profil zu erkennen.
Dann aber ermoglicht das Hiutchenpriparat durch Darstellung grofierer
zusammenhingender Endothelverbinde vor allem die quantitative Be-
urteilung solcher Verdnderungen. Aus den Besonderheiten der ange-
wandten Untersuchungstechnik erklirt es sich daher vermutlich, wenn
das Ergebnis unserer Untersuchungen von einigen Mitteilungen des
Schrifttums abweicht.

Allerdings enthilt die Héautchenmethode Fehlerquellen, die beriicksichtigt
werden miissen. So konnten wir an zahlreichen Priparaten besonders in den Rand-
bezirken und meist 6rtlich begrenzt Kernveranderungen beobachten, die sehr wahr-
scheinlich Artefakte darstellen. Es handelt sich um bruchstiickhafte Endothelkerne
mit unregelmaBig zackiger Begrenzung, die wie durchgerissen aussehen. Diese
Erscheinung kommt vermutlich zustande, wenn das Endothel ortlich fest am

Klappengewebe (subendothelialen Gewebe) haftet und beim Abziehen des Celloidin-
hiutchens die Kerne mancher Endothelien unvollstindig abgelost bzw. zerrissen
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werden. Doch spielen diese Verdinderungen quantitativ keine wesentliche Rolle.
Wenn auch nur der Verdacht eines Artefaktes bestand, wurden sie aus dem Kreis
unserer Betrachtung ausgeschlossen.

Als wichtigstes Ergebnis unserer Untersuchungen sei vorweggenom-
men, dafl degenerative Endothelverinderungen weder an normalen noch
an entziindlich veréinderten Klappen von groBer Bedeutung waren und
nur selten ortlich gebduft auftreten. Kernpyknose war im allgemeinen
nur vereinzelt zu beobachten, allerdings auch nicht immer klar von der
Hyperchromasie kleiner Endothelkerne abzugrenzen. Nur in einem Fall
fanden sich gehduft pyknotische Kerne an der Tricuspidalis eines 29j4hri-
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Abb. 5. Kernpyknose und Chromatinverklumpung. Tricuspidalis. 29jdhriger Mann.

gen Mannes (Abb. 5). An etwa 10 Kernen der gleichen Region war das
Chromatin unregelmifig verklumpt. Beide Verdnderungen waren um so
auffilliger, als das dbrige Héutchenpriparat und damit der weitaus
griBte Teil des Klappenendothels ganz dem gewohnten (normalen) Bild
entsprach.

An allen ibrigen Héautchenpréparaten waren nur ganz vereinzelt
Endothelkerne mit Chromatinverklumpungen aufzufinden — auch bei
Fallen mit entziindlichen Klappenverdanderungen.

Ahnlich verhilt es sich mit den Erscheinungen der Chromatolyse und
Karyorrhexis. Sie waren am gesamten Material selten und zwar auch
bei den Endokarditisfdllen.

Von allen regressiven Endothelverinderungen ist der Chromatin-
schwund am Endothel der Herzklappen und Vorhofe noch am hiufigsten
zu sehen. Er beginnt mit einer kreisférmigen unscharf begrenzten Auf-
hellung im Zentrum der Kerne, die nach der Peripherie hin fortschreitet
und schlieBlich nur noch von einem schmalen Chromatinsaum unter der
Kernmembran umgeben ist. Abb. 6 zeigt fortgeschrittene Stadien des
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Chromatinschwundes. Die Erscheinung haben wir ganz dhnlich auch
am Aortenendothel gesehen und beschrieben. Offenbar entwickelt sich
der Chromatinschwund allmihlich. So ist es verstandlich, daB man ihn
im mittleren und hoheren Lebensalter hiufiger findet. Die Annahme
einer allméhlichen Entwicklung des Chromatinschwundes wird dadurch
bestiitigt, daB wir ihn im Bereich entziindlicher Klappenverinderungen
seltener bemerkt haben. Er fehlte besonders auch bei den Fillen relativ
frischer Endocarditis verrucosa simplex und rezidivierender Endokardi-
tis, bei denen das Endothel aufgelockert oder gar abgeldst war.
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Abb. 8. Zentraler Chromatinschwund einzelner Endothelkerne., Mehrkernige Endothelien.
Kernpolymorphie. Aortenklappe. 59jahrige Frau.

Bei keinem unserer Endokarditisfille aber waren herdférmige Endo-
thelnekrosen festzustellen, von denen im Schrifttum nicht selten die
Rede ist. Am Rand értlicher Endotheldefekte (Abb. 7) waren wohl Auf-
lockerung des Endothelverbandes und Transformation des Cytoplasmas
zu bemerken. Die Kerne blieben dabei aber in geradezu auffalliger Weise
intakt und bewahrten eine vollig normale Chromatinstruktur. Das be-
sagt natirlich nicht, dall degenerative Endothelverinderungen, insbe-
sondere Endothelnekrosen im frithesten Stadium der Endokarditis keine
Rolle spielen kénnten. Wir haben derartige Verdnderungen aber bei
unseren Fillen (auch bei Endocarditis verrucosa simplex und bei rezi-
divierender Endokarditis) nicht gesehen und miissen daraus schliefen,
daB eventuelle nekrotische Endothelgruppen entweder bereits vollig zer-
stort und verschwunden oder aber die verbliebenen Liicken durch rasch
einsetzende Regeneration wieder geschlossen waren.

3. Die Ablisung des Endothels mit Ausbildung von Endothelliicken.
Bei der Beurteilung von Liicken nach 6rtlicher Ablésung des Endothels
sind die gleichen. Fehlerquellen zu beriicksichtigen, die wir bei der
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Beschreibung des Endothels normaler Klappen erwidhnt haben: post-
mortale Ablésung und Unvollsténdigkeit der Praparate. Die Beurteilung
wird erleichtert, wenn an der Klappenoberfliche Fibrin ausgefallt ist. In
solchen Fillen kann die postmortale Ablésung mit Sicherheit ausge-
schlossen werden, wenn der intravitale Charakter der Fibrinausfillung
aufler Zweifel steht. Die Annahme eines echten (intravitalen) Endothel-
defekts erscheint gesichert, wenn das Fibrinhéutchen in besongderer Weise
mit dem Endothel am Rand der Liicke zusammenhingt. Abb. 7 zeigt,
wie das Endothel unter Auflockerung des Verbandes und netziger Um-
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Abb. 7. Ubergang zwischen aufgelockertem Endothelverband mit netziger Plasmaumwand-
lung und Fibrinhiutchen (Abscheidungsthrombose). Mitralis. HEndocarditis verrucosa
gimplex. 40jahrige Frau.

wandlung des Cytoplasmas kontinuierlich in das Fibrinhdutchen dber-
geht. Die eigentiimlich netzige Plasmatransformation und das Ausein-
anderriicken der Endothelkerne deuten darauf hin, dafl es sich hier um
den Rand des noch erhaltenen Endothelverbandes handelt, wihrend das
Endothel im Bereich des Fibrinhdutchens (Abscheidungsthrombose)
fehlt.

Unter Beriicksichtigung aller Fehlerquellen 148t sich feststellen, daB
ortliche Endotheldefekte (Liicken) im Bereich entziindlicher Veridnde-
rungen zum mindesten hiufiger und ausgedehnter sind, als an normalen.
Diese Feststellung stimmt mit dem Ergebnis fritherer Schnittunter-
suchungen insofern iiberein, als darin meist von Endothelablosung bei
entziindlichen Klappenverinderungen gesprochen wird. In welcher
Form diese Ablosung erfolgt, 1iBt sich noch nicht entscheiden. Unsere
Beobachtungen sprechen dafiir, daf weniger eine Endothelnekrose als
vielmehr die Auflosung des Cytoplasmas (vielleicht im Zusammenhang
mit Plasmainfiltration in die subendotheliale Schicht) eine Rolle spielt.
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4. Endothelproliferation. Uber die regeneratorischen Fihigkeiten des GefaB-
endothels besteht nach den bisherigen Untersuchungen noch keine einheitliche
Avuffassung. Die Beobachtungen von Erskinp am Aortenendothel und von Sgv-
scHENKO am Endothel der Halsvenen nach experimenteller Lasion scheinen ein-
ander zu widersprechen. ErsrinD hat die SchlieBung von Endothelliicken durch
Einwanderung subendothelialer Elemente beschrieben, schitzt dagegen das regene-
ratorische Vermogen des Endothels selbst gering ein. SEvscHENKO hat sich dagegen
bei seinen Untersuchungen davon iiberzeugt, daB das Endothel sehr wohl zur
Regeneration befihigt ist und dabei vielkernige Riesenzellen auftreten. Auf Grund
unserer Beobachtungen am Aortenendothel neigen wir zu der Auffassung Sv-
SCHENKOS.

Als Zeichen der Endothelproliferation im Rahmen der Regeneration
sind in erster Linie Kernteilungsfiguren, vielkernige Elemente und stér-
kere Kernpolymorphie zu werten. Wie bereits erwahnt, sind diese Er-
scheinungen fast regelmiBig an Hiutchenpriaparaten des mittleren und
héheren Lebensalters nachzuweisen.

Mitosen haben wir an entziindlich verdnderten ebensowenig wie an
normalen Klappen gesehen. Die Zellvermehrung und Ausbildung viel-
kerniger Elemente scheint sich also regelméfig amitotisch zu vollziehen.
Die Zeichen amitotischer Teilung waren am Endothel der Endokarditis-
falle grundsiitzlich die gleichen wie an normalen Klappen. Die Zahl der
Amitosen ist insofern schwer zu beurteilen, als sie meist unregelmiBig
iber das ganze Hiutchenpriparat verstreut liegen. Kxakte Zahlen-
angaben stehen uns daher nicht zur Verfiigung. Wir haben nicht den
Eindruck gewonnen, daf die Gesamtzahl amitotischer Teilungsfiguren
am Endothel entziindlich verinderter Klappen grofler war als an
normalen.

Um eine nur értliche Haufung von Amitosen handelte es sich wahr-
scheinlich im Bereich runder oder ovaler Proliferationsherde am Endo-
thel einer stark geschrumpften Mitralis (Abb. 8). Hier sieht man eigen-
tiimlich gelappte, scharf eingekerbte oder segmentierte Endothelkerne
mit relativ groBem Chromatingehalt, die an Leukocyten erinnern, jedoch
betriichtlich groBer sind. Ahnlich bizarre Kernformen sind uns auch bei
der Untersuchung der Pleuradeckzellen (StxaPTUSs und VOLLHABER) be-
gegnet. Wir haben sie auch dort als Zeichen amitotischer Teilung auf-
gefalit.

Eine Ubersicht iiber Hiufigkeit und Verteilung vielkerniger Endo-
thelien ergibt keinen signifikanten Unterschied zwischen normalen und
entziindlich verinderten Herzklappen. Vielkernige Elemente treten je-
doch nicht selten gerade im Bereich entziindlicher Klappenverdnderun-
gen ortlich gehduft auf. Das trifft besonders fir die Schliefungsrinder
der Mitralis zu. Auch am Rand von Endotheldefekten bzw. Abschei-
dungsthromben gruppieren sich oft vielkernige Elemente.

Das gleiche gilt fiir die Kernpolymorphie: sie ist zwar auch an vielen
normalen Klappen und Vorhéfen betrichtlich, nach oder bei Endokarditis

Virchows Archiv. Bd.324. 40
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aber oft besonders eindrucksvoll. Ein Beispiel fiir diese Beobachtung
zeigt Abb. 9. Hier wird das Bild von ganz ungewdéhnlichen Kernformen
beherrscht (Einkerbungen, Krimmung, Schlingelung, Ringformen usw.).
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Abb. 8. Ovaler Proliferationsherd des Endothels mit segmentierten Kernen (Amitosen ?).
Mitralis. Chronisch rezidivierende Mitralendokarditis mit Stenose. 34jdhrige Frau.
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Abb, 9. Hochgradige Kernpolymorphie des HEndothels. Aorten-Klappe. Entziindliche
Klappensklerose. 35jahr. Mann.

Die bisherigen Beobachtungen iiber Endothelproliferation konnen
wir also bestitigen. Es ist allerdings zu beriicksichtigen, daff Amitosen,
vielkernige Endothelien und Kernpolymorphie als Zeichen der Endothel-
regeneration zwar im engeren Bereich entziindlicher Klappenverdnde-
rungen gehiuft bzw. stiarker ausgeprégt in Erscheinung treten, aber auch
an normalen Klappen keineswegs selten sind.
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Abscheidungsthrombose und Leukocyten an Hiutchenpriparaten.

An den Hautchenpriaparaten von 14 makroskopisch entziindlich ver-
anderten Klappen konnte Fibrin meist mit Leukocyten nachgewiesen
werden. Nur bei einem unserer Endokarditisfille (entziindliche Klappen-
sklerose ohne erkennbares Rezidiv) fehlte Fibrin. Hinzu kommt der
sichere Fibrinnachweis am H&utchenpriparat einer makroskopisch nor-
malen Klappe.

Fibrin findet sich an Héautchenpriaparaten in Form geschlossener
Héutchen, polypdser Auflagerungen und feinster Netze. GroBere ge-
schlossene Fibrinhdutchen (6 Fille) sitzen meist am SchlieBungsrand
entziindlich verdnderter Klappen und breiten sich iber grofiere Teile des
Priparates aus. Ihre Begrenzung ist meist unscharf, ihre Gestalt un-
regelméfig. Oft laufen sie zipfelig nach mehreren Seiten aus oder enden
mit schmalen Béindern und Stringen an der Oberfliche des benach-
barten Endothels. Naturgemil variiert auch die Stérke der Fibrin-
héutchen. An dinnen Randbezirken ist die dichte netzige Fibrinstruktur
sehr deutlich zu erkennen. Im Zentrum sind oft kompakte Fibrinlagen
iibereinandergeschichtet oder zusammengeschoben. Die Fibrinmembra-
nen enthalten immer zahlreiche gelapptkernige Leukocyten und einige
Lymphocyten. Die Leukocyten sind oft im Zerfall begriffen. An einigen
Stellen enthalten die Fibrinnetze feinkornige oder kriimelige Einlage-
rungen, die wahrscheinlich Anhdufungen von Blutplittchen darstellen.
Hie und da sieht man auch schattenhaft Erythrocyten innerhalb des
Fibrinnetzes.

Die grofite Zahl und Ausdehnung solcher Fibrinhdutchen war am
Praparat einer Mitralis festzustellen, die im Sinne einer Endocarditis
chronica fibrosa rheumatica mit Vascularisation, sekundérer Verkalkung
von Klappenteilen und méaBiger Stenose des Ostiums schwer verdndert
war. Ein Rezidiv war makroskopisch an dieser Klappe nicht zu er-
kennen. — Besondere Beachtung verdient der Nachweis von Fibrin-
héutchen bei 2 Fillen von Endocarditis verrucosa simplex (bei Typhus
abdominalis und ulcerdser Ileocolitis). Selbstverstindlich fehlte auch
bei den Fillen von Endocarditis ulcero-polyposa das Fibrin nicht.

Bei 4 Fillen (2 Fille von Endocarditis chronica fibrosa rheumatica,
2 Fille von verrukosem Rezidiv auf der Grundlage einer entziindlichen
Klappensklerose) hatte die Fibrinauflagerung wenigstens teilweise poly-
poésen Charakter. Der Stiel solcher Polypen ist oft schmal, der Kopf
plump und keulenférmig. Bei einem Fall (46) enthilt der Polyp reichlich
Kalk. Meist sind auch in polyposen Fibrinauflagerungen reichlich Leuko-
cyten nachzuweisen. Besondere Erwihnung verdient die Beobachtung
des Falles 12, bei dem die Klappen makroskopisch vollkommen normal
erschienen (Hauptdiagnose: subakute Leberdystrophie). Der Fibrin-
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polyp (Abb. 10) haftet hier mit 3 diinnen fadenférmigen Ausléufern an
der Klappenoberfliche. Man kann im Kopf- und Rumpfteil des Fibrin-
polypen reichlich dunkelkernige Rundzellen und relativ spérliche gelappt-
kernige Leukocyten erkennen. Auler diesem Polypen fanden sich an den
Héutchenpriparaten dieser Klappe noch einzelne kleinere Fibrinfetzchen
mit Leukocyten und Bakterienrassen (Kokken), deren intravitale An-
siedlung allerdings nicht behauptet werden kann (Zeit post mortem bis
zur Sektion 16 Std). Auffallend ist weiterhin die Auflockerung des Endo-
thels in der Umgebung der Bakterienragen und die Ansammlung viel-
kerniger Riesenzellen des Endothels.
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ADb. 10. Polypose Abscheidungsthrombose an einer makroskopisch unveranderten Mitralis.
Ortliche Riesenzellbildung. 53jahr. Mann,

Die sekundiire Organisation von Fibrinpolypen ist an Hiutchen-
praparaten, die nur mit Haimatoxylin gefdrbt sind, vor allem auch wegen
der Dichte der Struktur schwer zu beurteilen.

Fibrin in Form feinster flach ausgebreiteter Netze war an den Hiut-
chenpréparaten von 3 Fallen zu beobachten. Meist liegen diese flachen
Fibrinnetze in Liicken des Endothels, kénnen sich aber auch auf Teile des
Endothelverbandes ausbreiten und enthalten oft intakte oder zerfallende
Leukocyten. Thre Ausdehnung ist bei unseren Beobachtungen auf klei-
nere Bezirke beschrinkt. Sie wurden daher erst nach sorgfiltigem Ab-
suchen der Priaparate aunfgefunden.

Bei 4 Fallen waren mit starker Vergrofierung feinste flichenhaft aus-
gebreitete Fibrinnetze zu erkennen, denen massenhaft gelapptkernige
Leukocyten auf- oder eingelagert waren (Fall 15, 24, 29). Enorme Leuko-
cytenmengen haften z.B. der Hiutchenoberfliche einer Mitralis bei
Endocarditis fibrosa obne makroskopisch erkennbares Rezidiv an. Die
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Leukocyten liegen stellenweise so dicht, dafi sie das Endothel vollkom-
men iiberdecken. — Geringer war der Leukocytenbefund an zahlreichen
anderen Hautchenpriparaten entzindlich verdnderter (12 Félle), nor-
maler (2 Fille) Klappen, am Endokard des linken Vorhofes (2 Fille)
und an der Tricuspidalis (3 Fille). Fibrin war dabei nicht immer zu
erkennen.

Die beobachteten Fibrinhdutchen und -polypen an der Klappen-
oberfliche sind sicher intra vitam entstanden und daher als Abschei-
dungsthrombose zu werten. Ihre Unterscheidung von postmortalen
Fibrinausfallungen stiitzt sich auf folgende Kennzeichen:

1. Kontinuierlicher Ubergang des aufgelockerten Endothels am Rand
einer Liicke in ein leukocytenhaltiges Fibrinhdutchen bei Fall 33 (Abb.7).

2. Zeichen von Verkalkung an Fibrinpolypen (2 Fille).

3. Polypen aus dicht zusammengesintertem Fibrin mit reichlich
Lymphocyten [z. B. Fall 12 (Abb. 10)].

4. Fibrin fehlte nur an 2 von 16 Endokarditisfillen und war nur an
den HAutchenpridparaten einer normalen Klappe von 40 Fillen nach-
zZuweisen.

5. Nachweis von massenhaft oft zerfallenden Leukocyten.

6. Hiaufige Koincidenz von Fibrinausfillung und Ausbildung von
Endothelliicken.

Aus dem Fibrinnachweis (Abscheidungsthrombose) an der Klappen-
oberfliche darf keineswegs ohne weiteres ein entziindliches Rezidiv ge-
schlossen werden. Dazu wire die ergdnzende Schnittuntersuchung nétig.
Es kann auch im Rahmen dieser Arbeit nicht unsere Aufgabe sein, das
Problem der Abscheidungsthrombose bei Endokarditis zu diskutieren
(wir verweisen hierzu auf die Literaturangaben bei B6amic). Wenn aber
Boésmie neuerdings betont, dafl die Abscheidungsthrombose an der
Klappenobertliche bei jeder Form der Klappenentziindung ein seltenes
Freignis sei, so kénnen wir ihm darin auf Grund unserer Beobachtungen
an Hiutchenpriaparaten nicht folgen. Die Diskrepanz ist wohl nur so zu
erklaren, dall feine flichenhafte Abscheidungsthromben und kleinste
Fibrinpolypen im Schnittpraparat kaum zu erkennen sind. Hier scheint
ein besonderer Vorteil der von uns angewandten Hiutchenmethode zu
liegen.

Zusammenfassung.

1. Das Endothel normaler Herzklappen und Vorhéfe (Untersuchung
der Hautchenpréiparate von 40 Féllen) zeichnet sich schon im 1. Lebens-
jahrzehnt durch erhebliche Unterschiede der Kernform und KerngroSe,
der Kern-Plasmarelation und des Chromatingehalts aus. Zwischen
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Chromatingehalt und Kerngrofie bestehen konstante Beziehungen. Kleine
Endothelkerne sind meist chromatinreicher als grofe. Die Kern-Plasma-
relation ist bei kleinkernigen Endothelien mit groBem Chromatingehalt
am stérksten zugunsten der Kerne verschoben. (Ergebnis von Kern-
messungen und Bestimmung der Kernzahl je Flicheneinheit.) Die Kern-
polymorphie des Endothels Erwachsener ist stirker und diffuser als im
frithen Kindesalter. Rhythmische Strukturen des Endothels durch regel-
méBigen Wechsel der Kernform oder sdulenférmige Zusammenlagerung
sind an Klappen und Vorhéfen keine Seltenheit. Die Bildung vielkerniger
Endothelien setzt dhnlich den Verhélénissen an der Aorta in der Regel im
2./3. Lebensjahrzehnt, seltener schon im 1. Lebensjahrzehnt ein, ist im
Unterschied zur Aorta an Klappen und Vorhofen meist drtlich begrenzt
und weniger héufig, zeichnet sich dafiir aber in manchen Fillen durch
besondere GroBe der Riesenzellen (bis zu 200 Kernen) aus. — AubBer der
meist geschlossenen Lagerung sind vereinzelt auch syncytiale Partien
innerhalb der Hautchenpriparate zu beobachten. Fast jedes Héutchen-
priparat enthélt Liicken des Verbandes, deren intravitaler Charakter
zwar nicht bewiesen werden kann, aber doch sehr wahrscheinlich ist. —
Besondere Kennzeichen ortlicher Endothelregeneration sind Herde mit
dicht gelagerten, kleinen, chromatinreichen, runden oder polygonalen
Kernen vorwiegend in der Gegend der KlappenschlieBungsrinder und
eigentiimlich strichférmige Chromatinzusammenballungen in der Léngs-
achse der Kerne, die der Kernstruktur der sog. Myocyten vollkommen
gleichen. — Granulire Cytoplasmaeinschliisse (,,grofe Finschlufendo-
thelien “nach Linzeacm) scheinen am Endothel der Klappen und Vor-
héfe nicht vorzukommen.

2. Nach Beobachtungen an den Hiutchenpréparaten von 16 Endo-
karditisfillen unterscheidet sich das Endothel chronisch entziindlich ver-
dnderter von dem normaler Klappen nur durch Auftreten groSerer
Liicken und durch ortlich stirker ausgepragte Zeichen der Regeneration.
Initiale Endothelschwellung, Endothelien mit grofen hyperchromati-
schen Kernen, stirkere degenerative Veridnderungen oder Endothel-
nekrosen, die im Schrifttum bei Endokarditis erwidhnt werden, waren
auch an den Hiutchenpriparaten von 3 Fillen mit frischer Endocarditis
verrucosa simplex nicht nachzuweisen. Degenerative Endothelverinde-
rungen spielen sowohl an normalen wie an entzindlich verdnderten
Klappen eine geringe Rolle.

3. Bei 14 von 16 Endokarditistillen konnten im H#utchenpraparat
feine Abscheidungsthromben in Form leukocytenhaltiger Fibrinmem-
branen, kleiner Fibrinpolypen oder feinster Fibrinnetze nachgewiesen
werden, und zwar auch bei 3 Fillen von Endocarditis verrucosa
simplex.
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