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Bei der morphologischen Untersuchung des kardio-vasculi~ren Endo- 
thels sind in ]etzter Zeit neue Wege beschritten worden, nachdem sich 
dig sonst fib]iche Schnittmethode als unzureichend erwiesen hat. Die 
Herstellung yon H~utchenprgparaten und ihre Untersuchung im gefgrb- 
ten und ungef~rbten Zustand (EFs~I~D, SC~LKV~OW, LI~ZBAC~, SINA- 
PIGS) hat eine l%eihe neuer Beobaehtungen ermSglicht, die ffir den Wert 
dieser Verfahren sprechen. Wir verweisen nur auf die Feststellung viel- 
kerniger Endothelien an HSutchenpr~.paraten des Aortenendothels, die 
bis dahin an keinem Schnittpr~parat gesehen wurden. 

Es war daher nahe]iegend, ein am Aortenendothel bereits bewghrtes 
Verfahren, die Anfertigung yon Ceiloidin-H~utchenprgparaten, auch am 
Endokard zu erproben und damit die Untersuchung auf ein weiteres Ge- 
bier des kardio-vascul~ren Endothels auszudehnen. Die Grenzen des 
Normalen (Orthischen), den Umfang yon Form- und Strukturvarianten 
und die H~ufigkeit eindeutig pathologischer (insbesondere degenerativer) 
Endothelveriinderungen zu bestimmen, ist am Klappenendothel im Hin- 
blick auf die Endokarditis besonders wichtig. Aus diesem Grunde haben 
wit auch 16 F~lle mit entziindlich ver~nderien Klappen in den Kreis der 
Untersuchung einbezogen. Dieses Material reicht natfirlich nicht aus, 
um zu allgemeinen SchluBfolgerungen fiber das Verhalten des Endothels 
bei Endokarditis zu ge]angen, zuma] es sich vorwiegend um Sp~tzustgnde 
der Klappenentzfindung handelt. Es hat sieh aber auch an diesem relativ 
kleinen Material gezeigt, dal~ sieh die Celloidin-H~utchenmethode nicht 
nut  zum Studium des Endothels, sondern auch zur Feststellung anderer 
Ver~nderungen an der Klappenobertl~che (Abscheidungsthrombose, 
LAMBLsche Excrescenzen) eignet. 

Wir betrachten jede systematisehe morphologische Untersuchung des 
Gef~Bendothels als Vorstufe flit die sp~tere Kl~rung der normalen und 
gest6rten Funktion, yon der wit ja zur Zeit nur g~nzlich hypothetische 
Vorstellungen besitzen. Auch der vorliegende Beitrag soll einen Tei] jenes 



Das Endothel der Herzklappen und Vorh6fe im H/iutehenpr/~parat. 589 

Tatsaehenmaterials liefern, das die Grundlage ffir eine sp~tere synthe- 
tische Betrachtung abgeben mag. Das Ziel unserer Untersuchungen an 
den Herzklapl0en und Vorh5fen war: 

1. Einen Uberblick fiber den normalen Endothelbefund dieser Region 
zu gewinnen. 

2. Aus dem Vergleich der It/iutchenpr~parate verschiedener Alters- 
gruppen Einzelheiten fiber die Mter~m~l~ig bedingte Anderung im Er- 
scheinungsbild des Endothels zu entnehmen. 

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

4. Die Abgrenzung normMer und pathologiseher Verh~tltnisse des 
Endothels besonders im IIinblick auf entzfindliche Klappenver~nde- 
rungen zu erleichtern. 

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

Die Anwesenheit yon Bestandteilen des strSmenden Blutes (Fibrin, 
Leukocyten) an der tti~utchenoberfl~che wird uns im Abschnitt der ent- 
zfindlich ver~nder~en Klappen beseh~ftigen. Die Beobachtungen fiber 
die sog. LA~Lschen  Excrescenzen bleiben einer sp~teren gesonderten 
Darstellung vorbehMten. 

Material, Methode, Technik. 
Das MateriM umfa•t 40 nicht ausgew~hlte Herzen aus verschiedenen Alters- 

gruppen mit normMen Klappen oder geringer Klappensklerose und 16 FMle mit 
eindeutig entzfindlichen Klappenver~nderungen, deren Aufschliisselung im Beginn 
des zweiten Abschnitts gegebei1 wird. Die tterzen wurden in der fiblichen Weise, 
jedoch mSglichst schonend und m6glichst friihzeitig post mortem seziert. Von 
jedem Herzen wurden das vordere Segel der MitrMis, 2 Aortenklapen, das ventrMe 
Segel der TricuspidMis und je ein etwa 5 • 5 cm gro]~es Stfick bus dem linken und 
rechten Vorhof auf Kork gespannt und kurz in Alkohol fixiert. Den weiteren Gang 
der Herstellung yon Celloidin-H~utchenpr~paraten haben wir in frfiheren Arbeiten 
(Pleuradeekzellen und Aortenendothel) eingehend besehrieben. Wir verweisen auf 
diese Darstellung. 

Auf die gleichzeitige Sehnittuntersuchung haben wir vorerst verzichtet, da sie 
technisch nieht ganz einfach ist und es zun~ehst darauf ankara, mSgliehst vollst/in- 
dige und fibersichtliche Pr/~parate zu gewinnen. Wir mfissen also einri~umen, dal3 
ein Tell der ,,normMen" Klappen vielleicht doch entziindlich ver/~ndert war, ent- 
spreehende Ver~nderungen aber nur am Schnittpr~parat des Subendothels und 
tieferer Klappenschichten in Erscheinung ge~reten w~ren. 

Das Endothel nom~aler Herzklappen und VorhS/e. 

Bei der Beschreibung der H/~utchenprs sind folgende Einzel- 
heiten zu beachten: 

1. Form, GrSge 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 einschliel~lich der Beobach- 
tung von Lficken. 

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

Degenerative Endothelver~tnderungen werden wir im Abschnitt der 
entziindlich ver~nderten Herzklappen und VorhSfe beschreiben und be- 
sprechen. 

Soweit die Beobachtungen an Hgutchenpriiparaten der Herzklappen 
und VorhSfe mit dem friiher mitgeteilten Befund des Aortenendothels 
fibereinstimmen, mag eine kurze Zusammenfassung genfigen. Dagegen 
werden diejenigen Besonderheiten hervorzuheben sein, durch die sich das 
Endothel der Klappen und VorhSfe von dem der Aorta unterscheidet. 

1. Der Endothelkern. Die einzelne Endothelzelle des Endokards hat 
ebenso wie die der Aorta die Form einer platten Scheibe yon kaum mehr 
als 1/~ Stiirke. Ihre Fl~chenausdehnung l~I~t sich mit hinreichender 
Genauigkeit am Hi~utchenpr~parat gut bestimmen. Die Kerne sind in 
der Fl~che sehr h~ufig kurzoval, d. h. durchschnittlieh um die H~lfte 
li~nger als breit, w~hrend am Aortenendothel mehr ]i~ngsovale oder an- 
ni~hernd spindelige Kerne vorherrschen. Damit ist bereits ein morpho- 
logisches Unterscheidungsmerkmal zwischen dem Endothe[ der Herz- 
klappen (und VorhSfe) und dem der Aorta gegeben. Die KerngrSl~e wurde 
an Klappen und VorhSfen des frfihen Kindesalters (7 Fi~lle im Alter 
zwischen 6 Monaten und 6 Jahren) am hgufigsten mit 12mal 8# ge- 
messen. Das ist in der Liinge etwas weniger als am Aortenendothel des 
gleichen Alters. An ]edem Pr~parat des 1. Lebensjabrzehnts kommen 
Formvarianten einerseits als l~ngsovale oder mehr spindelige, anderer- 
seits als ausgesprochen runde oder polygonale Kerne vor. Bestimmte 
Formvarianten treten 5rtlich gehi~uft auf. So beherrschen z. B. stellen- 
weise die langspindeligen Kerne das Bild, w~hrend an anderen Stellen 
runde oder polygonale Kerne fiberwiegen. Mit dem 5rtlichen Wechsel 
der Kernform ist in der Regel aueh ein Unterschied der KerngrSl~e ver- 
bunden. Runde oder polygonale Endothelkerne sind fast immer kleiner 
als ovale oder spindelige. Das l~i~t sich am besten dureh das Ergebnis 
der Kernmessungen belegen. In der 1. Altersgruppe (1. Lebensjahrzehnt) 
wurde der grSBte Kern mit 20 • 8#, der kfeinste mit 4 • 4/~ gemessen; 
runde Kerne mit dem Durchmesser yon etwa 8 • 8~u oder mehr sind 
dagegen ~tul~erst selten. Die Gr51~enunterschiede sind vielfach bedeuten- 
der als am Aortenendothel des gleiehen Alters, die gemessenen Grenz- 
werte verhalten sich oft wie 1 t4. D~durch wird dus Erscheinungsbfld 
starker belebt. 

In  fast gesetzm~Biger Weise hiingt der Chromatingehalt mit der Kern- 
gr6Be zusammen. Kleine Kerne sind immer chromatinreicher als groBe. 
Wie wir spgter sehen werden, gibt es aueh bei entzfindlichen Klappen- 
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ver/tnderungen offenbar hiervon keine Ausnahme. Die Feinsgruktur der 
Kerne ist nicht einheitlieh. Kernk6rperehen (1--3) sind relativ selten 
darzustellen. Das Chromatin ist meist gleichf6rmig feink6rnig fiber den 
Kern verteilt. 0rtliehe Chromatinanh/~ufungen im Kern k6nnen zentral 
oder (seltener) exzentriseh liegen. An kleinen dunklen (ehromatinreiehen) 
Endothelkernen lassen sieh keine Einzelheiten der Struktur erkennen. 

Neben den besehriebenen Varianten der Form und Gr6ge kommen st/~r- 
kere Abweiehnngen vorwiegend 6rtlieh geh/~uft vor. Itierzu reehnet eine 
eigentiimlieh grobe Sehl/s langspindeliger oder stiftf6rmiger Endo- 
thelkerne, die es am Aortenendothel und bei den Pleuradeekzellen nieht 
zu geben seheint. Gesehl/~ngelte Endothelkerne linden sich am Endothel 
des Erwachsenen hgufiger Ms im frfihen Ydndesalter. - -  Weitere Beob- 
aehtungen fiber Formabweichungen der Endothelkerne entspreehen 
denen am Aortenendothel. Es handelt sieh um Einkerbungen, Einbie- 
gung der Kernpole, Zuspitzung der Enden und Bildung yon Halbb6gen. 
All diese Formen sind als Strukturvarianten im Bereich des Normalen 
(Orthisehen) anzusegen oder hS~ngen mit amitotischer Kernteilung zu- 
sammen. Das Klappen- und Vorhofendothel des Erwaehsenen ist 
gegenfiber dem des 1. Lebensjahrzehnts dureh st~rkere nnd mit dem 
Lebensalter etwas zunehmende Kernpolymorphie gekennzeiehnet. An 
zahlreiehen Stellen kann man die Varianten des friihkindliehen Endo- 
thelkerns wiederfinden. Darfiber hinaus werden st/s Gr6gen- 
untersehiede und Formen, die am Klappenendothel des frfihen Kindes- 
alters ungew6hnlieh sind, beobaehtet. 

Die Durehsehnittsgr613e des Endothelkerns nimmt mit Iortsehreiten- 
dem Alter nut  wenig zu (Ergebnis der Messung : 16mal 10--12/~). H/s 
liegt aber jetzt der H6ehstwert der Kernl/~nge bei 2~, 28 oder 32#. Da 
gleiehzeitig in den I-I/iutehenpr~paraten aueh sehr kleine Endothelkerne 
yon 4~ • 4/z auftreten, ergibt sieh eine betr~chtliehe GrSl3endifferenz, in 
der L/inge zum Teil wie 1:8. Zugleich spielen aueh die Formvarianten 
eine gr6Bere Rolle und zwar so, dab sit nieht mehr nur herdf6rmig, son- 
dern aueh unregelmS~Big im Endothelverband verstreut in Erscheinung 
treten, t t ierdureh ergibt sieh oft t in erhebliehes 1Vial3 an 5rtlicher Kern- 
polymorphie. Einzelne Kerne sind mehrfaeh eingekerbt, andere spindel- 
f6rmig verdiekt, gesehlgngelt, eingebogen oder gezaekt. Wieweit es sieh 
dabei um Stadien amitotiseher Kernteilung, also den Ausdruck yon 
Endothelproliferation handelt, ist im EinzelfM1 sehwer zu entseheiden. 

Die Beziehungen zwisehen Chromatingehalt und Kerngr613e (kleine 
Kerne ehromatinreieher als groBe)bleiben w/~hrend des ganzen Lebens 
erhalten. 

Die h/~ufigste Abweiehung yon der normalen Kernstruktur  ist die 
Ausbildung sog. Loehkerne. Sie sind dutch seharf begrenzte kreisrunde 
ehromatinfreieBezirke 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 I-I~tufigkeit 
zu. Jenseits des 40. Lebensjahres gibt es praktisch nut noch selten 
H~utchenpr/iparate ohne Lochkerne. Manchmal finden sie sich in grol~er 
Zahl dicht beieinander. Lochkerne kSnnen also als ein Charakteristikum 
des Endokardendothels im Erwachsenenalter bezeichnet werden. 

Die Haufigkeit yon Lochkernen am Endothel der Herzinnenhaut ist schon yon 
BEZ~INGgOFS hervorgehoben worden. Auch an den kleinen girngef/~l~en (F~A~- 
CILLO~), an den Pleuradeckzellen (SI~APius und VOLLgASE~) und am Aortenendothel 
(SIsxPIus) sind sie besehrieben worden. Jedoch seheint ihre Zahl in keiner Region 
des kardiovacsularen Endothels so grol], wie in den HerzhShlen. Welche Bedeutung 
dieser Erseheinung zukommt, l~ltt sich um so sehwerer entscheiden, als der Charak- 
ter der ,,LSeher" noch nicht abschliel~end gekl/~rt ist. In erster Linie denkt man 
an eine zentrale Fetteinlagerung. Da bei der Celloidinmethode in Alkohol fixiert 
wird, kSnnen wir zu dieser Frage nicht Stellung nehmen. 

Der Vergleieh tier H~utchenpr/iparate des einzelnen Falles im Hin- 
blick auf die Kernpolymorphie lehrt folgendes: 

Weder die absolute KerngrSl3e noch die Gr5$endifferenz (Grenz- 
werte) zeigen an den verschiedenen Endokardregionen charakteristische 
Unterschiede. Grof3e ovale relativ chromatinarme Kerne und kleine 
chromatinreiche Kundkerne sind z. B. am Endokard des linken Vorhofs 
nicht seltener als an tier Mitralis. Dagegen seheinen die Formvarianten 
an der Mitralis und an den Aortenklappen etwas gr56er zu sein als an 
den VorhSfen. Leider stehen uns hierfiir keine Zahlenangaben zur Ver- 
fiigung. Die eindruckvollsten Beispiele der Kernpolymorphie stammen 
meist yon der Mitralis. 0b  dieser Feststellung irgendwelche Bedeutung 
zukommt, verm6gen wir vorerst nieht zu s~gen. 

2. Die Kern-Plasmarelation haben wir durch Zellz~hlungen je Fl~tchen- 
einheit zu ermitteln versucht. Dabei ergaben sich erhebliche 5rtliche 
Unterschiede am Pr~parat, auch wenn man die wechselnde KerngrSfle 
in Rechnung stellt. 

Als hSchster Weft wurden im 1. Lebensjahrzehnt 166Kerne je 
Quadratmillimeter, im 3. Lebensjahrzehnt (23j~hriger Mann) 200 Kerne 
je Quadratmillimeter gez~hlt. Dieser Wert wurde im sp~teren Lebens- 
alter nicht mehr tiberschritten. Demgegeniiber war die geringste Zahl 
je Fl~cheneinheit im 1. Lebensjahrzehnt 10, sparer (6. und 7. Lebens- 
jahrzehnt) vereinzelt 4 und 5 bei gesehlossener Lagerung des Endothels. 
Da die KerngrSBe maximal nut wie 1 : 4 bzw. 1 : 8 variierte, war die Kern- 
Plasmarelation also 6rtlich recht versehieclen. ~hnliches haben wit am 
Aortenendothel des friihen Kindesalters nur sehr selten, im spgteren 
Lebensalter allerdings ebenfalls h~ufig gesehen. Am st~rksten ist die 
Kern-Plasmarelation zugunsten des Kerns bei kleinen hyperehroma- 
tisehen Endothelien verschoben (Abb. 1). Die chromatinreichen Kerne 
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k6nnen an solchen Stellen so dich t liegen, dal3 der schmale Plasmasaum 
kaum noeh zu erkennen ist. - -  Hinsichtlieh der Lokalisation gilt fiir die 
Kern-Plasmarelation dasselbe wie ftir die KerngrSl3e. Die tabellarisehe 
Zusammenstellung der gemessenen Zahlen l~Bt keine Unterschiede 
zwisehen den einzelnen Klappen und untersuehten Vorhofabsehnitten 
erkennen. 

3. Von geriehteter Ordnung der Endothelien spreehen wit, wenn die 
Kerne gleichsinnig mit ihrer L~ngsaehse in einer Riehtung oder zu be- 
sonderen Strukturen zusammengelagert sind. Gleiehsinnige Ausriehtung 

Abb .  1. Kleine ,  h y p e r c h r o m a t i s c h e ,  r u n d e  t rod po lygona le  E n d o t h e l k e r n e .  V e r s c h i e b u n g  der  
K e r n - P l a s m a r e l a t i o n .  53j~hr iger  Mann .  

ist in der Regel herdf6rmig und vorwiegend an l~ngsovalen oder spinde- 
ligen Endothelien zu beobachten. Sie ist daher am Aortenendothel auch 
hgufiger als am Endokard, wo vielfach kurzovale oder mehr runde Kerne 
vorherrschen. Es ist uns vorerst nicht gelungen, solche Strukturen des 
Endothels zur l%rm der Klappe in Beziehung zu setzen. Gleichsinnige 
Ausrichtung der Endothelien kommt iibrigens auch an den Vorh6fen vor. 

Besondere Strukturen im Endothelverband k6nnen sich auch durch 
die streifenfSrmig dichtere Zusammenlagerung der Kerne (also Verschie- 
bung der Kern-Plasmarelation zugunsten der Kerne) ergeben. Aueh ein 
rhythmischer Wechsel der Kernform kann das Bild des Endothelver- 
bandes 5rtlich bestimmen. Abb. 2 zeigt die Endothelien ann~hernd 
s~tulenf6rmig zusammengelagert, die Sgulen durch schmale kernfreie 
Plasmastreifen voneinander getrennt. Stellenweise wechseln Streifen mit 
ausgesproehen runden und Streifen mit vorwiegend l~ingsovalen oder 
spindeligen Kernen. Dieht daneben sind isolierte L~ngsreihen rund- 
kerniger Endothelien zu sehen. Derartige Strukturen mit rhythmiseher 
Kernanordnung sind nach unserer bisherigen Kenntnis nut  dem 
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Endothel der Herzklappen und VorhSfe eigen und kommen an der 
Aorta nicht vor. 

4. Die Lagerung des Endothels im Zellverband. Auch an den Herz- 
klappen und Vorh6fen ist das Endothel trotz erheblicher 5rtlicher Unter- 
schiede der Kerndichte (Kern-Plasmarelation) am haufigsten membran- 
ahnlich geschlossen gelagert. 

Die Abgrenzung einzelner Zellindividuen innerhalb eines solchen geschlossenen 
Zellverbandes wird bekanntlich durch den f&rberischen Nachweis sog. Grenzlinien 
(Silberlinien und H~m~toxylinlinien) versucht. Die Problematik dieser Grenzlinien 

Abb. 2. P~hythmische Endothelstruktur. Mitralis. 30j~ihrige 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 ungefgrbten Phasen- 
kontrastpr~tparat keine zwischenzelligen Grenzstrukturen zu erkennen waren, haben 
wir die Existenz yon Zellgrenzen im endotheliMen Zellverband bezweifelt. Viele 
Beobachtungen schienen uns ffir den symplasmatischen Charakter des Endothel- 
verbandes zu sprechen. 

Silber- und Hgmatoxylinlinien waren am Endothel der tterzklappen 
und VorhSfe offenbar unabh~tngig yon postmortalen Ver~nderungen 
ebenso unregelmKftig und liickenhaft wie am Aortenendothel. Es ver- 
dient erneut hervorgehoben zu werden, daft an Stelle der H~tmatoxylin- 
linien gelegentlich auch schmalstreifige Abblassungen des Plasmas in tier 
Peripherie auftreten (Abb. 1) nnd daft H~matoxylinlinien ebenso wie 
Silberlinien die Endothelkerne iiberkreuzen kSnnen. I-I~tmatoxylinlinien 
bestehen manchmal aus einem feinsten Netzwerk, das sich auch innerhalb 
des Cytoplasmas verzweigen und bis in die N~he der Kerne reichen kann. 
Neben geschlossenen (membranahnlich gelagerten) Partien enth/~lt fast 
jedes Celloidin-H~tutchenpr~tparat Liicken verschiedener GrSl~e, die zum 
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Teil yon lockerem Bindegewebe mit spindelkernigen Zellen und feinen 
argyrophilen Fibrillen ausgefiillt sind. In solchen Fgllen wird man sich 
fr~gen, ob sich nicht das Endothel postmortal abgelSst hatte und damit 
Teile des subendothelialen Gewebes im Pr~parat erscheinen. Auch even- 
tuelle Unvollst~ndigkeit des H~utchenpr~parates als technischer Mangel 
mug in Betracht gezogen werden. Diese beiden Fehlerquellen auszu- 
sehliel~en ist in der Tat  nicht nur bei der yon uns ~ngewandten Methode, 
sondern bei jeder Untersuchung des Endothels ein wichtiges Problem. 
Uns ist bisher keine Methode bekannt, bei der dies vollkommen gelingt. 
Die Unvollst~ndigkeit des abgezogenen Hgutehenpr~parates l~l~t sich 
nur durch fortlaufende Vervollkommnung der Untersuchungstechnik be- 
seitigen. Sie spielt im iibrigen keine Rolle, wenn die Lficken des ge- 
schlossenen Verbandes mit einem fibrillenhaRigen Syncytium vom Cha- 
rakter des subendothelialen Gewebes ausgefiillt sind, da ja in solchen 
F~llen das Pr~parat an sich vollst~ndig ist. Dann mug aber immer noch 
mit der MSgliehkeit einer postmortalen AblSsung gerechnet werden. 
Leider fehlen bisher systematische Untersuchungen fiber die Bedingun- 
gen und den Charakter der postmortalen EndothelzerstSrung. Wir sind 
daher vorl~ufig auf persSnliche Erfahrungen angewiesen, die uns den 
Eindruck vermitteln, da[t innerhalb der ersten 10 Std post mortem mit 
einer nennenswerten AblSsung nicht zu rechnen ist. Dies stimmt auch 
mit den Erfahrungen iiberein, die EFSXI~-D bei seinen Untersuchungen 
gemacht hat. 

Bei den F~llen, die wir in den ersten 5 Std nach dem Tode seziert 
haben, fanden sich aber nicht seltener Lficken und syncytiale Partien, als 
an den iibrigen. Besonders eindrucksvoll war uns der Befund am I-Igut- 
chenpr~parat eines linken Vorhofs (Sektion 4 Std post mortem), bei dem 
nur ein Teil aus geschlossen gelagertem Endothel, das fibrige Pr~tparat 
dagegen aus fibrillenha]tigem syncytialem Bindegewebe bestand. Hier 
scheint uns das subendotheliale Syncytium an die Oberfl~che getreten 
zu sein, wie es von H~IDE~RAIN als Kennzeichen des normalen Endothels 
besehrieben worden ist. Trotzdem l~t~t sich aueh in solchen Fgllen ein 
Artefakt nicht mit aller SicherheR ~usschlie~en. Erst weitere Nach- 
prfifungen solcher und g~hnlicher Beobachtungen werden ein abschliel~en- 
des Urteil fiber Liickenbildung des Endothels unter physiologisehen Ver- 
h~ltnissen ermSgliehen. 

5. Regene~ation einschliefilich Bildung vielkerniger Endothelien. Am 
Endothel der Klappen und VorhSfe haben wir ebenso wie an dem der 
Aorta nur amitotische Kernteilungen gesehen. Ob Mitosen fiberhaupt 
vorkommen, bleibt also zum mindesten fraglieh. Die beobachteten 
Zwischenstadien amitotischer Teilung entsprechen denen am Aorten- 
endothel und sollen daher nicht n~her beschrieben werden. 
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Als charakteristisches Ergebnis 5rtlicher Proliferation auf amito- 
tischer Grundlage ksnnen sieh vielkernige Riesenzellen bilden. Endo. 
thelien mit  2 - -3  Kernen treten bereits am Endothel des 1.Lebensjahr- 
zehnts auf. Vielkernige Endothelien fehlten nur bei 7 F~llen (5 aus dem 
1., 1 aus dem 5. und 1 aus dem 7. Lebensjahrzehnt). Sie ]iegen im Unter- 
sehied zum Verhalten des Aortenendothels an den Klappen und VorhSfen 
immer 5rtlich zusammen, oft nur am Rand des Pr~parates. Ihre  Ge- 
samtzahl scheint erheblieh geringer zu sein, als an der Aorta. Dafiir 
erreichen sie in manchen F~llen eine GrSI~e, die wir weder am Aorten- 

ibb.  3. Vielkernige Riesenzelle des Endothels. Rechter Vorhof. 30jhhriger Mann. 

endothel noch an den Pleuradeckzellen gesehen haben. Eine endotheliale 
l~iesenzelle des Vorhofendokards z~hlte z. B. mehr als 200 Kerne (Abb. 3), 
die in dichten Haufen und Trauben zum Tell fibereinandergeschoben 
liegen und yon einem gro~en Plasmah0f umgeben sind. Es dfirfte dies 
die bei weitem gr6i~te vielkernige Endothelzelle sein, die bisher fiberhuupt 
beschrieben worden ist. Uber 50 Kerne wurden an den vielkernigen 
Endothelien des rechten Vorhofs 5mal, des linkan Vorhofs lmal,  an der 
Mitralis 2real gez~thlt. Die grSl~te Zahl vielkerniger Endothelien fand sich 
an einer Mitralis. •ach einer tabellarischen Ubersieht scheinen Riesen- 
zellen an den Klappen etwas h~ufiger zu sein als an den VorhSfen. Der 
geringe Umfang des Materials (40 F&lle) erlaubt aber keine statistische 
Auswertung. 

Ursachen und Bedeutung der Bildung vielkerniger Endothelien haben wir ffir 
das Aortenendothel eingehend diskutiert. Grenzfl~chenverh~ltnisse, Spannungs- 
~nderungen im Zusammenhang mit Wachstumsvorg~ngen und 6rtliche Proliferation 
(bzw. Regeneration) scheinen uns urs&chlich bedeutsam zu sein. 

Wahrseheinlich sind auch die erw~hnten Herde kleiner hyperchro- 
matischer, runder oder polygonaler Endothelien Zeichen 5rtlich gestei- 
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getter Regeneration. Sie treten vorwiegend in der Gegend des Schlie- 
llungsrandes der Mitralis und der Aortenklappen in Erscheinung. Fast  
immer sind in ihrem Bereieh Endothel-, ,Liieken" zu verzeiehnen, in die 
sie wie Zapfen oder Strange hineinreichen. Damit  ist ein weiteres Cha- 
rakterist ikum der Endothels t ruktur  der Herzklappen genannt, das wir 
in dieser oder ghnlieher Form an der Aorta nieht gesehen haben. Die 
dichte Kernlagerung (Verschiebung der Kern-Plasmarelat ion zugunsten 
der Kerne) ruff den Eindruek hervor, dab bier die Plasmavermehrung 
mit einer rasehen amitotischen Kernteilung nicht Schritt gehalten hat. 

Abb .  4. Zah l re iche  E n d o t h e l k e r n e  m i t  s t r i c h f 6 r m i g e r  C h r o m a t i ~ s t r u k t u r .  
(Myocy ten~hn l i che  Kerne . )  Mitral is .  l:/~j/~hriges M/idchen.  

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

B~sondere Erw/ihnung verdienen in diesem Zusammenhang eigen- 
tiimliehe StSrungen der Chromatinverteilung , die offenbar in: Zusammen- 
h~ng mit  5rtlicher Endothelproliferation aufzutreten pflegen. Sie be- 
stehen in einer meist strichfSrmigen Zusammenballung des Chromatins 
in der L/~ngsachse des Kerns, w/ihrend der iibrige Kern weitgehend 
chromatinfrei bleibt (Abb. 4). Das striehfSrmig zusammengeballte Chro- 
matin ist vielfach ]eicht gezaekt und kann bis an beide Kernpole heran- 
reiehen. Auch halbkreisfSrmige Einbiegungen der Chromatinstriche 
kommen vor. 

In 2 Fallen fanden sich die strichfSrmigen oder gezackten Chromatinzusammen- 
ballungen 5rtlich geh/~uft, an weiteren tI/~utchenprgparaten nur vereinzelt. Im 
Endothel der Mitralis eines l:/2jahrigen Kindes hatten sieh an anderen Kernen der 
gleichen Region grobe Chromatinnetze oder unscharf begrenzte Chromatinzusam- 
menballungen gebildet (Abb. 4). Wir mSehten diese Formen als Vorstufe der 
eigentlichen Chrom~tinstriche in der Lgngsaehse des Endothelkerns auffassen. Bei 
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der 2. Beobachtung (Fall 48) tritt der Charakter dieser Ver/~nderungen der Kern- 
struktur deutlicher zutage. 

Der Fall ist insofern besonders wertvoll, als die Sektion schon 2 Std post mortem 
ausgeffihrt und damit postmortale Veri~nderungen weitgehend ausgeschlossen wet- 
den konnten. Ein kurze Beschreibung des Befundes erscheint daher zweckm~Big. 
Das H~utchenpr~parat der Mitralis ist durch lebhafte Endothelproliferation gekenn- 
zeichnet (Auftreten vielkerniger Riesenzellen, versti~rkte Kernpolymorphie, Ami- 
rosen). Der Endothelverband ist zum Tefl aufgelockert, stellenweise sind die Kerne 
aber auch dich~er zusammengelagert (Srtliehe Unterschiede der Kern-Plasmarela- 
tion). In einem S*,reifen dieses Pr/~parates finden sich z~hlreiette Endothelkerne vet- 
schiedener Form and GrSBe mit strichfSrmigen Chromatinzusammenballungen. 
Einzelne dieser Kerne sind in der Mitre eingeschn/irt, also offenbar in amitotiseher 
Teilung begriffen. Bei anderen ist die v611ige Abschnfirung nahezu vollendet, wobei 
jeder neu entstandene Endothelkern wiederum die charakteristische striehf6rmige 
Chromatinstruktur in der Li~ngsachse aufweist. 

Es  mul~ be ton t  werden, dab in beiden Fs nirgends Zeichen von 
KernzerfaU, Chromat inschwund oder Chromatolyse festzustellen waren. 

A>rlTSC~KOW hat 1913 bei experimentellen Untersuehungen fiber die Neubildung 
des Granulationsgewebes im Herzmuskel Zellen angeblich myogenen Ursprungs 
mit v611ig gleichartiger Kernstruk~ur (striehfSrmige Zusammenballung des Chroma- 
tins in der L~ngsachse der Kerne) beschrieben und als Myocyten bezeichnet. Die 
Zellen sollen sich in einem ,,eigentfimlichen Zustand der Degeneration" befinden, 
sich vor dem Absterben aber noch eine Zeitlang vermehren k6nnen. - -  Auch an den 
Pleuradeckzellen sind /~hnliche Kerne beschrieben worden (SizvAPius und VOLL- 
~AB~) und zwar vor allem bei entzfindlichen Pleuraveri~nderungen. Der Zusam- 
menhang mit 5rtlicher Regeneration der Deckzellen war dabei offenkundig. An 
den Herzklappen ha*, sich kein Anhalt fiir einen Zusammenhang mit der Endo- 
karditis ergeben. 

Unsere Beobachtungen  zeigen erstmalig, dab die von A~ClTSCHKOW 
beschriebene Kerns t ruk tu r  der sog. Myocytenkerne  auch an den Pleura- 
deckzellen und  am Endothe l  der Herzklappen  vorkommt .  Hinweise auf 
den degenerat iven Charakter  der Ver/*nderung haben sich nicht  ergeben. 
Sie s teht  vielmehr offensichtlich mi t  Vorgi~ngen 5rtlicher Regenerat ion 
in Zusammenhang.  Welche besonderen Bedingungen dabei eine Rolle 
spielen, bleibt vorerst  unkl~r. 

Das Endothel entziindlich veriinderter Klappen. 

Unser  Beobachtungsmater ia l  umfal~t 16 F~tlle, bei denen makro-  
skopisch alte oder frische entziindliche Veriinderungen nachzuweisen 
waren. Bei der makroskopischen Beurtei lung der Klappen  haben wir einen 
rel~tiv s trengen Mal~stab angetegt und  nicht  jede geringe Klappen-  oder 
Sehnenfi idenverdickung als entziindlichen Ursprungs  angenommen.  
Das entspricht  nicht  der Auffassung, die neuerdings B6~Mm ver t r i t t  
(,,Jenseits des 20. Lebensjahres ist eine normale Herzklappe eine Aus- 
nahme") .  B 6 ~ m G  stii tzt  sich dabei abet  vor  allem auf das Ergebnis sehr 
eingehender mikroskopischer Schni t tuntersuchungen,  die bei unserem 
Material nicht  vorgenommen wurden.  Es kann  schon aus diesem Grunde 



Das Endothel der Herzklappen und VorhSfe im H&utchenprgparat. 599 

nicht  in  unserer  Absicht  liegen, zur Frage Stel lung zu nehmen,  ob die 

Ausdehnung  des Entz i indungsbegr i f fs  auf geringe Herzklappenver~nde-  

rungen  berechtigt  isg. Aus dem gleichen Grunde  sind wir auch n icht  in 
der Lage, zur Klg rung  der F r t ihver~nderungen  der Endokardi t i s  (serSse 
Endokard i t i s  B 6 ~ m )  beizutragen.  

Das Material  gliedert sich in :  

1. Seehs Fglle mit entz/indlieher Klappensklerose vermutlich rheumatisehen 
Ursprungs ohne erkennbares Rezidiv. 

(Die makroskopisehe Diagnose st/itzte sich auf gesicherte Rheumatismus- 
anamnese (1 Fall), hochgradige Klappensehrumpfung mit Stenose (2 Falle) und 
starke Klappensklerose mit deutlieher Vascularisation). 

2. Drei F~lle mit en~zfindlieher Klappensklerose ohne Anhalg ffr rheumatische 
Genese und ohne erkennbares Rezidiv. 

3. Zwei F&lle mi~ entztindlieher Klappensklerose mit verruk6sem Rezidiv. 
4. Drei FMle von Endoearditis verrucosa simplex. 
5. Zwei Fglle yon Endoearditis ulcero-polyposa. 
Der Endothelbefund an entz/indlieh ver&nderten Klappen wird im Sehriftum 

vorwiegend bei der Beschreibung won Frfihstadien der Endocarditis verrucosa 
simplex und der experimentellen Endokarditis erwghnt. Naeh RIB~gT wird das 
Endothel im Beginn der Endocarditis werrueosa zuerst gesch~digt, quillt auf und 
wird abgelSst, lgIB~ERT betont aber, dab dieses Stadium bei der Sektion meist 
schon abgelaufen und der Befund schwer won Artefakten zu unterseheiden ist. 
Unter der thrombotischen Abscheidung soll das Endothel tehlen und nur noeh in 
einzelnen gequollenen Exemplaren zu sehen sein, wghrend in der Umgebung 
kubisehe Elemente angetroffen werden. Nach KS~m~R kann das Endothel in 
Wucherung begriffen sein, aber auch dann zur Abl6sung gelangen. BALDASSA~I 
sprieht yon einer anfiingliehen Schwellung der Endothelzellen und der Kerne, won 
Verminderung der Kernfgrbbarkeit, Mlmghliehem Versehwinden der Zellen nach 
langsamem Zerfall oder Abl6sung. Demgegeniiber hebt CztRE~ die Proliferation 
der Endothelzellen bei gleichzeitiger ser6ser Durehtr/~nkung des subendothelialen 
Gewebes hervor. SIEG~UXD fand bei Fr/ihvergnderungen der Endokarditis (Unter- 
suehung yon Seharlaehfgllen) umschriebene Endothelnekrosen, abet auch frfih- 
zeitige Proliferation des Endothels im Bereieh anf~tnglieher Defekte. Im ]~eginn 
der experimentellenEadok ardigis des Kaninchens hat W. DIET~IcJ~ als erste Folge 
der Erfolgsinjektion Aufloekerung und Aufriehtung der Endothelzellen gesehen. 
BOg~I~ ha~ neuerdings betont, dab die morphologisehe Ausbeute bei der Betraeh- 
tung des Endothels an Sehnittpr~paraten gering sei. Zelldefekte und Kerndegene- 
ration sollen sehon an jeder normalen Herzklappe zu sehen sein. BS~_uIa mahn~ 
zur Vorsieht bei der Abgrenzung intravitaler und postmortaler Vergnderungen und 
fragt, wieweit bier physiologischer Weehset won Untergang mit t~egeneration oder 
eehte pathologisehe Degeneration vorliegt. Bei ser6ser oder fibrin6ser Endokarditis 
hat BSJ~um derartige Ver/~nderungen nieht hgufiger gesehen als an unvergnderten 
Klappenabsehnitten, und konnte deshMb in diesen Fallen keinen ursgchlichen Zu- 
sammenhang feststellen. Dagegen soll Proliferation des Endothels Mufig in Er- 
seheinung ~reten. Als erstes morphologisehes Anzeiehen einer Endothelreaktion 
fand B S J ~ s  auBer Zellsehwellung und KernvergrSgerung eine Verringerung des 
Zellabstandes und Hyperehromasie der vergrSl?ertert Endothelzellen. Die VergrSl~e- 
rung soll bis zur Zellaufriehtung (Kernstellung senkrecht zur Klappenoberflgehe) 
fiihren k6nnen. Spezielle Beobachtungen fiber das Verhalten des Endothels bei 
Xlappensklerose nach Engzfindung oder bei rezidivierender Endokarditis haben wir 
im Sehrifttum nieht gefunden. 
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Nach diesen Angaben der Li teratur  stehen also folgende Endothel- 
ver/~nderungen im Vordergrung des Interesses: 

1. Die initiale Endothelschwellung bzw. -vergrSBerung. 
2. Degenerative Endothelverinderungen bis zur Nekrose. 
3. Abl6sung des Endothels mit  Ausbildung yon Endotheldefekten. 
4. Endothelproliferation. 
Wit  werden uns bei der Beschreibung und Besprechung der eigenen 

Beobachtungen an diese Einteilung halten. Es sei nochmals betont, 
dab unser Material neben 11 Fi l len mit  chronisch entzfindlichen Klap- 
penver/inderungen nut  3 Beobachtungen yon Endocarditis verrucosa 
simplex in vermutlich frfihem Stadium der Entwicklung enthil t .  

1. Zur Frage der Endothelschwellung und Endothelvergrdflerung. Die 
typische Form der Endothelzellen ist, wie erwi~hnt, die einer plat ten 
Scheibe. Bei einer Schwellung mfiBte die Zelle in allen Dimensionen 
grSBer und damit  gleichzeitig dicker werden. Soweit sieh die Zellst~rke 
an H/iutchenpr~paraten beurteflen liiBt, hat ten wir auch am Endothel 
der Klappen mit  frischen entzfindlichen Ver/~nderungen (3 F/~lle) nicht 
den Eindruck, dab die Zellst/~rke irgendwo im Sinne einer (dreidimensio- 
nalen) Schwellung zugenommen hatte.  Exakte  Feststellungen fiber die 
Zellst~rke lieBen sich allerdings nur an der Profilansicht der Endothelien 
treffen. 

Ubrigens vermittelt auch der Quersehnitt nicht immer eine echte Profilansicht 
der ~o the l i en ,  wie wir am Aortenendothel gezeigt haben. Werm die Verbindung 
zwischen Endothel und subendothelialem Gewebe gelockert ist, kann das Endothel 
im Querschnitt umkippen. Dabei mfissen die Endothelzellen der Schnittdieke ent- 
sprechend wesentlich grSl~er erseheinen, als das im echten Profil der Fall w/s 
Das Quersehnittsbild kann also dadurch eine Sehwellung der Zellen vort/~uschen, 
dab das geMppte Endothel in Wirklichkeit nicht im Proffl, sondern yon oben zu 
sehen ist. Wahrseheinlich beruhen zahlreiche Mi~teilungen des Schrifttums fiber 
Endothelsehwellung. auf einer solehen T/~uschung. Aus der gleiehen Erscheinung 
kann sieh auch die angebliche Aufrichtung der Endothelzellen mit Kernstellung 
senkrecht zur Oberfliehe (W. DIETRICh, B6~MIO) herleiten. Wir nehmen an, dab 
die senkrechte Kernstellung der Endothelien in diesem Sinne nur ein Kunstprodukt 
ist. An H~utehenpr'iparaten sieht man nichts, was aus solehen Lageverinderungen 
erkl/~rt werden k6nnte. 

Zunahme der Fl~chenausdehnung kann, wie erw/~hnt, auf VergrSge- 
rung des Kerns, des Cytoplasmas oder yon beiden beruhen und dabei mit  
einer Verschiebung der Kern-Plasmarelat ion einhergehen. Fl~chenhafte 
Zellvergr6gerungen bis zum Mehrfachen des Durchschnittswertes sind 
aber am Endothel normaler Klappen und an den VorhSfen eine geliufige 
Erscheinung und keineswegs kennzeichnend fiir entzfindliche, vor allem 
frische entzfindliehe Veris Alle Angaben fiber Endothel- 
schwellung sollten wegen der verschiedenen Fehlerquellen mit  gr5gter 
Kri t ik  aufgenommen werden. Der exakte Naehweis echter (dreidimen- 
sionaler) Sehwellungen der Endothelien im Init ialstat inm der Endo- 
karditis ist unseres Erachtens bisher nicht erbracht. 
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Aul~erdem ist es unm6glieh, fl~ehenhafte ZellvergrSl~erungen des 
Endothels auf Grund etwaiger (initialer) ,,Sehwellung" yon einer 
GrSBenzunahme zu unterseheiden, die im Zusammenhang mit 5rtlieher 
Regeneration entstanden ist. 

Als weitere Zeichen der initialen Endothelreaktion erw~hnt B6~I~IO 
Verringerung des Zellabstandes und Hyperehromasie der vergrSl~erten 
Endothelzellen. Mit Verringerung des Zellabstandes ist wohl die Ver- 
sehiebung der Kern-Plasmarelation zugunsten der Kerne gemeint. Diese 
Erseheinung haben wir zwar nieht selten an normalen und entzfindlieh 
ver/~nderten Klappen gesehen, jedoeh niemMs bei vergr61~erten, sondern 
nur bei kleinen runden oder polygonalen Kernen. Hyperehromasie ver- 
gr6Berter Endothelzellen war vollends an keinem unserer H~utchen- 
pr~parate zu beobaehten. Sollten sieh die Angaben B S ~ m s  fiber die 
Kombinat ion yon KernvergrSgerung mit  gleiehzeitiger Versehiebung der 
Kern-Plasmarelation zugunsten des Kerns und Hyperehromasie grog- 
kerniger Endothelien als Zeiehen initialer Endothelreaktion best~tigen, 
dann ware hiermit sin wiehtiges (nach unserer Erfahrung das einzige) 
Unterscheidungsmerkmal gegenfiber dem Endothel normaler Klappen 
und dem sp~teren Endothelbefund bei entzfindlichen Klappenver~nde- 
rungen gegeben. Wir miiBten dann allerdings annehmen, dag bei unseren 
frisehen Endokarditisf~llen doeh das Init ialstadium sehon vorfiber war. 

2. Degene~utive Endothelveri~nderungen (bis zur Nekrose). Die bisheri- 
gen Angaben fiber degenerative Endothelver~ndertmgen bei Endokarditis 
odor an normalen t terzklappen sind, wie unsere Literaturfibersicht er- 
kennen l ~ t ,  rech~ unterschiedlich und vie[faeh ungenau. Das ist ver- 
st~ndlieh, wenn man die Schwierigkeiten berficksichtigt, die der Beur- 
teilung des Endothels am Schnittpri~parat entgegenstehen. Gerade ffir 
die Festste]lung degenerativer Endothelveri~nderungen bietet die Unter- 
suehung yon H~utehenpr~paraten besondere Vorteile und zwar in zwei- 
faeher Hinsieht: einmM sind Strukturver~nderungen der p]atten Endo- 
thelkerne nur in der Fl~chenansicht, nicht aber im Profil zu erkennen. 
Dann aber ermSglieht das H~utehenpr~tparat dureh Darstellung grSgerer 
zusammenh~ngender Endothelverbs vor Mlem die quanti tat ive Be- 
urteilung soleher Ver~nderungen. Aus den Besonderheiten der ange- 
wandten Untersuehungstechnik erkl~rt es sieh daher vermutlich, wenn 
das Ergebnis unserer Untersuehungen yon einigen Mitteilungen des 
Sehrifttums abweicht. 

Allerdings enth~lt die tt~utchenmethode Fehlerquellen, die berficksichtigt 
werden miissen. So konnten wir an zahlreichen Pr~pamten besonders in den Rand- 
bezirken und meist 5rtlich begrenzt Kernver~nderungen beobachten, die sehr wahr- 
scheiniich Artefakte darstellen. Es handelt sich um bruchstiickhafte Endothelkerne 
mit unregelm&Big zackiger Begrenzung, die wie durchgerissen aussehen. Diese 
Erscheinung kommt vermutlich zustande, wenn das Endothel 6rtlich lest am 
Klappengewebe (subendothelialen Gewebe) haftet und beim Abziehen des Celloidin- 
h~utchens die Kerne m~ncher Endothelien unvollst~ndig abgelSst bzw. zerrissen 
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werden. Doeh spielen diese Ver~nderungen quant i ta t iv  keine wesentliche golle. 
Wenn  auch nur  der Verdaeht  eines Artefaktes bestand,  wurden sie bus dem Kreis 
unserer Bet raehtung  ausgesehlossen. 

Als wiehtigstes Ergebnis unserer Untersuehungen sei vorweggenom- 
men, dag degenerative Endothelverinderungen weder an normalen noeh 
an entztindlieh ver~nderten Klappen yon groBer Bedeutung waren und 
nur selten 5rtlieh gehiuft  auftreten. Kernpyknose war im Mlgemeinen 
nur vereinzelt zu beobaehten, allerdings aueh nieht immer klar v o n d e r  
ttyperehromasie kleiner Endothelkerne abzugrenzen. Nut  in einem Fall 
fanden sieh geh~uft pyknotisehe Kerne an der Trieuspidalis eines 29jihri- 

Abb. 5. l~2ernpyknose und Chromatinverklumpung. Tricuspidalis. 29jthriger Mann. 

gen Mannes (Abb. 5). An etwa 10 Kernen der gleiehen Region war das 
Chromatin unregelmigig verklumpt. Beide Vergnderungen waren um so 
auff/illiger, Ms das iibrige H~utehenpr~parat und damit der weitaus 
grSl3te Teil des Klappenendothels ganz dem gewohnten (normalen) Bild 
entspraeh. 

An allen iibrigen Hiu tehenpr ipara ten  waren nut  ganz vereinzel~ 
Endothelkerne mit ChromatinverMumpungen aufzufinden - -  aueh bei 
Fiillen mit entzfindliehen Klappenver~nderungen. 

Ahnlieh verh~lt es sich mit den Erseheinungen der Chromatolyse und 
Karyorrhexis. Sie waren am gesamten Material selten und zwar aueh 
bei den Endokarditisf/~llen. 

Von allen regressiven Endothelverinderungen ist der Chromatin- 
sehwund am Endothel der Herzklappen und VorhSfe noeh am hiufigsten 
zu sehen. Er  beginnt mit einer kreisf6rmigen unseharf begrenzten Auf- 
hellung im Zentrum der Keme,  die naeh der Peripherie hin fortsehreitet 
und sehliel]lieh nur noeh yon einem sehmMen Chromatinsaum unter der 
Kernmembran umgeben ist. Abb. 6 zeigt fortgesehrittene Stoxtien des 
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Chromatinschwundes. Die Erscheinung haben wit ganz ghnlich auch 
am Aortenendothel gesehen und beschrieben. Offenbar entwickelt sich 
der Chromatinschwund allm~hlich. So ist es verst~ndlich, dal3 man ihn 
im mittleren und hSheren Lebensalter h~u~iger finder. Die Annahme 
einer allm~thlichen Entwicklung des Chromatinschwundes wird dadurch 
best~tigt, da~ wir ihn im Bereich entziindlicher Klappenver~nderungen 
seltener bemerkt  haben. Er  fehlte besonders auch bei den Fiillen relativ 
h'ischer Endocarditis verrucosa simplex und rezidivierender Endokardi- 
tis, bei denen das Endothel aufgelockert oder gar abge15st war. 

Abb .  6. Zen t r a l e r  Chromat i~ l schwund  einzelner  E n d o t h e l k e r n e .  Mehrke rn ige  Endo the l i en .  
I{:ernpolymorphie.  A o r t e n k l a p p e .  59 j~hr igc  F r a u .  

Bei keinem unserer Endokarditisf~lle aber waren herdfSrmige Endo- 
thelnekrosen festzustellen, yon denen im Schrifttum nicht selten die 
Rede ist. Am Rand 5rtlicher Endotheldefekte (Abb. 7) waren wohl Auf- 
loekerung des Endothelverbandes trod Transformation des Cytoplasmas 
zu bemerken. Die Kerne blieben dabei aber in geradezu auff~lliger Weise 
intakt  und bewahrten eine vSllig normale Chromatinstruktur.  Das be- 
sagt natiirlich nicht, da~ degenerative Endothelver~tnderungen, insbe- 
sondere Endothelnekrosen im ~rfihesten Stadium der Endokarditis keine 
t~olle spielen kSnnten. Wir haben derartige Vergnderungen aber bei 
unseren F~llen (auch bei Endocarditis verrucosa simplex und bei rezi- 
divierender Endokarditis) nicht gesehen und miissen d~raus schlie~en, 
dab eventuelle nekrotische Endothelgruppen entweder bereits vSllig zer- 
st6rt und verschwunden oder aber die verb]iebenen Liicken durch rasch 
einsetzende Regeneration wieder geschlossen waren. 

3. Die AblSsung des Endothels mit Ausbildung yon Endothelliicl~en. 
Bei der Beurteilung von Lficken nach 5rtlicher AblSsung des Endothels 
sind die gleiehen Fehlerquelien zu berficksichtigen, die wir bei der 
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Beschreibung des Endothels normaler Klappen erwi~hnt haben: posb 
mortale AblSsung und Unvollstandigkeit der Praparate. Die Beurteilung 
ward erleichtert, wenn an der Klappenoberflache Fibrin ausgefgllt ist. In 
solehen Fallen kann die postmortale Abl6sung mat Sicherheit ausge: 
schlossen werden, wenn der intravitMe Charakter der Fibrinausfgllung 
auger Zweifel steht. Die Annahme eines eehten (intravitMen) EndotheL 
defekts erseheint gesichert, wenn das Fibrinhgutchen in besonderer Weise 
mat dem Endothel am Rand der Liieke zusammenhangt. Abb. 7 zeigt, 
wie das Endothel unter Aufloekerung des Verbandes und netziger Urn- 

Abb. 7. l~bergang zwischen aufgelockertem Endothelverband mat netziger Plasmaumwan4- 
lung trod Fibr inhiutchen (Abscheidungsthrombose). Mitralis. Endocarditis vorrucosa 

simplex. 40jihi'ige Frau. 

wandlung des Cytoplasmas kontinuierlich in das Fibrinhautehen iiber- 
geht. Die eigentfimlich netzige Plasmatransformation und das Ausein- 
anderriicken der Endothelkerne deuten darauf hin, dab es sich hier um 
den Rand des noch erhaltenen Endothelverbandes handelt, wihrend das 
Endothel im Bereieh des Fibrinh~utehens (Abseheidungsthrombose) 
fehlt. 

Unter Beriieksiehtigung aller Fehlerquellen l igt  sieh feststeUen, dab 
5rtliche Endotheldefekte (Lficken) im Bereich entziindlieher Ver~nde- 
rungen zum mindesten haufiger und ausgedehnter sand, als an normMen. 
Diese Feststellung stimmt mat dem Ergebnis frfiherer Sehnittunter- 
suchungen insofern iiberein, Ms darin meist yon EndothelablSsung bei 
entziindliehen Klappenveranderungen gesprochen ward. In weleher 
Form diese AblSsung erfolgt, l igt sich noch nieht entseheiden. Unsere 
Beobaehtungen sprechen dafiir, dab weniger eine Endothelnekrose Ms 
vielmehr die Aufl6sung des Cytoplasmas (vielleicht im Zusammenhang 
mat Plasmainfiltration in die subendotheliale Schieht) eine Rolle spielt. 



Das Endoghel der Herzklappen nnd Vorhgfe im Hautchenpr/ipara~. 605 

4. Endothelproli/eration. Uber die regeneratorischen F/~higkeiten des Gef~l]- 
endothels besteht nach den bisherigen Untersuchungen noch keine einheitliche 
Auffassung. Die Beobachtungen yon EFSl~ISD am Aortenendothel und yon S~v- 
SC~E~;~:O am Endothel der Halsvenen n~ch experimenteller L~sion seheinen ein- 
~nder zu widersprechen. EFsKI~I) hat die Schliegung yon Endothellficken durch 
Einwanderung subendothelialer Elemente beschrieben, sch/itz~ dagegen das regene- 
ratorische Verm6gen des Endothels solbst gering ein. SEVSC~EXKO hat sich dagegen 
bei seinen Untersuchungen davon tiberzeugt, dab das Endothel sehr wohl zur 
tlegeneration befghigt ist and dabei vielkernige l~iesenzellen auftreten. Auf Grund 
unserer BeobachLungen am Aortenendothel neigen wir zu der Auffassung SEV- 
SCttENKOS. 

Als Zeiehen der Endothelproliferation im Rahmen der t~egeneration 
sind in erster Linie Kernteilungsfiguren, vielkernige Elemente und st~r- 
kere Kernpolymorphie zu werten. Wie bereits erw~hnt, sind diese Er- 
scheinmlgen fast regelm/tl~ig an H~utehenprgparaten des mittleren und 
h6heren Lebensalters naehzuweisen. 

Mitosen haben wit an entzfindlieh ver~inderten ebensowenig wie an 
normalen Klappen gesehen. Die Zellvermehrung und Ausbildung viel- 
kerniger Elemente seheint sieh also regelm/i[3ig amitotiseh zu vollziehen. 
Die Zeiehen amitotiseher Teilung waren am Endothel der Endokarditis- 
f~lle grunds~ttzlieh die gleiehen wie an normalen Klappen. Die Zahl der 
Amitosen ist insofern sehwer zu beurteilen, Ms sie meist unregelmggig 
fiber das ganze H/iutehenprgparat verstreut liegen. Exakte Zahlen- 
angaben stehen uns daher nieht zur Verfiigung. Wit haben nieht den 
Eindruek gewonnen, dab die Gesamtzahl amitotischer Teilungsfiguren 
am Endothel entzfindlieh vergnderter Klappen gr6Ber war als an 
normalen. 

Um eine nur 6rtliche H/iufung yon Amitosen handelte es sieh wahr- 
seheinlieh im Bereich render oder ovaler Proliferationsherde am Endo- 
thel einer stark gesehrumpften Mitralis (Abb. 8). Hier sieht man eigen- 
t/imlich gelappte, seharf eingekerbte oder segmentierte Endothelkerne 
mit relativ grogem Chromatingehalt, die an Leukocyten erinnern, jedoeh 
betr/~ehtlieh gr6ger sind. Ahnlieh bizarre Kernformen sind uns auch bei 
der Untersuehung der Pleuradeekzellen (SIsrAPIus und VOLnHABE~)be- 
gegnet. Wit haben sie auch dort als Zeiehen amitotiseher Teilung auf- 
gefagt. 

Eine Ubersieht fiber Hs und Verteilung vielkerniger Endo- 
thelien ergibt keinen signifikanten Untersehied zwisehen normalen und 
entziindlieh ver~nderten Herzklappen. Vielkernige EIemente treten je- 
doch nieht selten gerade im Bereieh entzfindlieher Klappenvergnderun- 
gen 5rtlieh geh/iuft auf. Das trifft besonders fiir die SehlieBungsri~nder 
der Mitra]is zu. Aueh am Rand yon Endotheldefekten bzw. Absehei- 
dungsthromben gruppieren sieh oft vielkernige Elemente. 

Das gleiche gilt ffir die Kernpolymorphie: sie ist zwar aueh an vielen 
normalen Klappen und Vorh6fen betrs naeh oder bei Endokarditis 

Virchows Archiv. Bd.324. 40  
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aber oft besonders eindrueksvoll. Ein Beispiel Ifir diese Beobaehtung 
zeigt Abb. 9. Itier wird das Bild von ganz ungew6hnliehen Kernformen 
beherrseht (Einkerbungen, Krfimmung, Schl~ngelung, l~ingformen usw.). 

Abb .  8. Ova le r  P ro l i f e r a t i onshe rd  des E n d o t h e l s  m i t  s e g m e n t i e r t e n  K e r n e n  (Ami tosen  ?). 
Mitral is .  Chron i sch  rez id iv ie rende  Mi t r a l endoka rd i t i s  rn i t  Stenose.  34j~hrige F r a u .  

A b b .  9. J=Ioohg'r~dige K e r n p o l y m o r p h i e  dos Endo the l s .  A o r t e n - K l a p p e .  En tz t ind l i che  
Klappensk le rose .  35j hhr .  Mann .  

Die bisherigen Beobachtungen fiber Endothelproliferation kSnnen 
wir also best~tigen. Es ist allerdings zu berficksichtigen, dal~ Amitosen, 
vielkernige Endothelien und Kernpolymorphie als Zeiehen der Endothel- 
regeneration zwar im engeren Bereich entzfindlicher Klappenver~nde- 
rungen geh~uft bzw. starker ausgepr~gt in Erscheinung treten, aber aueh 
an normalen Klappen keineswegs selten sind. 
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Abscheidungsthrombose und Leukocyten an Hi~utchenpriiparaten. 

An den H/~utchenpr/~paraten yon 14 ma.kroskopisch entzfindlich ver- 
~nderten K]appen konnte Fibrin meist mit Leukocyten nachgewiesen 
werden. 1Nut bei einem unserer Endokarditisf~lle (entz~ndliche Klappen- 
sklerose ohne erkennbares Rezidiv) fehlte Fibrin. Hinzu kommt der 
sichere F~brinnachweis am H~utchenpr~parat einer makroskopiseh nor- 
malen Klappe. 

Fibrin finder sieh an H/~utchenpr/iparaten in Form geschlossener 
H~utehen, polypSser Auflagerungen und feinster Netze. GrSBere ge- 
sehlossene Fibrinh~utchen (6 F~lle) sitzen meist am Sehlie~ungsr~nd 
entzfindlieh ver~nderter Klappen und breiten sich fiber grSl~ere Teile des 
Pr~parates aus. Ihre Begrenzung ist meis~ unseharf, ihre GestMt un- 
regelm/~l]ig. Oft laufen sie zipfelig naeh mehreren Seiten aus oder enden 
mit sehmalen B~ndern und Str~ngen an der Oberfl~ehe des benaeh- 
barten Endothels. N~turgems variiert aueh die St~rke der Fibrin- 
h/~utehen. An dfinnen l~andbezirken ist die dichte netzige Fibrinstruktur 
sehr deutlich zu erkennen. Im Zentrum sind oft kompakte Fibrinlagen 
~ibereinandergeschichtet oder zusammengeschoben. Die Fibrinmembra- 
hen enthalten immer zahlreiche gelapptkernige Leukoeyten und einige 
Lymphoeyten.  Die Leukocyten sind oft im Zerfa!l begriffen. An einigen 
Stellen enthalten die Fibrinnetze feinkSrnige oder krfimelige Einlage- 
rungen, die wahrscheinlich Anh~ufungen yon Blutpl/~ttehen darstellen. 
Hie und da sieht man aueh schattenhaR Erythrocyten innerhalb des 
Fibrinnetzes. 

Die grSl]te Zahl und Ausdehnung solcher Fibrinh~utehen war am 
Pr/~parat einer Mitralis festzustellen, die im Sinne einer EndocardRis 
chroniea fibrosa rheum~tiea mit Vaseularis~tion, sekund~rer Verkalkung 
yon Klappenteilen und m~I~iger Stenose des Ostiums sehwer ver~ndert 
war. Ein Rezidiv war makroskopisch an dieser Klappe nicht zu er- 
kennen. - -  Besondere Beaehtung verdient der Naehweis yon Fibrin- 
h/~utehen bei 2 F/~llen yon Endoearditis verrueosa simplex (bei Typhus 
abdominalis und ulcerSser Ileoeolitis). Selbstverst~ndlich fehlte aueh 
bei den FSllen yon EndoeardRis ulcero-polyposa das Fibrin nieht. 

Bei 4 Fgllen (2 F/~lle yon Endocarditis ehronica fibrosa rheumatica, 
2 F/~lle yon verrukSsem Rezidiv auf der Grundlage einer entzfindliehen 
Klappensklerose) hat te  die Fibrinauflagerung wenigstens teilweise poly- 
p6sen Charakter. Der Stiel solcher Polypen ist oft sehmal, der Kopf 
plump und keulenfSrmig. Bei einem Fall (46) enth~lt der Polyp reichlieh 
Kalk. Meist sind aueh in polypSsen Fibrinaufl~gerungen reieh]ieh Leuko- 
eyten naehzuweisen. Besondere Erw~hnung verdient die Beobachtung 
des Falles 12, bei dem die Klappen makroskopisch vollkommen normal 
ersehienen (Hauptdiagnose: subakute Leberdystrophie). Der Fibrin- 

40* 
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polyp (Abb. 10) haftet  hier 1nit 3 diinnen fadenfSrmigen Auslaufern an 
der Klappenoberfl~ehe. Man kann im Kopf- und Rumpfteil  des Fibrin- 
po]ypen reichlich dunkelkernige Rundzellen und relativ sp~rliche gelappt- 
kernige Leukocyten erkennen. AuGer diesem Polypen fanden sich an den 
H~utchenpr~tparaten dieser Klappe noch einzelne kleinere Fibrinfetzchen 
mit Leukoeyten 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 Bakterienrasen und die Ansammlung viel- 
kerniger Riesenzellen des Endothels. 

A b b .  10. Po lypSse  A b s c h e l d u n g s t h r o m b o s e  a n  einer  m a k r o s k o p i s c h  u n v e r h n d e r t e n  Mitral is .  
0 r t l i c h e  t~iesenzel lbi ldnng.  5 3j ~hr.  Mann .  

Die sekundare Organisation yon Fibrinpolypen ist an Hautchen- 
prgparaten, die nur mit H~tmatoxylin gefarbt sind, vor allem aueh wegen 
der Diehte der Struktur schwer zu beurteilen. 

Fibrin in Form feinster ilach ausgebreiteter Netze war an den Haut- 
chenpraparaten yon 3 Fallen zu beobachten. Meist liegen diese flachen 
Fibrinnetze in Liicken des Endothels, kSnnen sich aber auch auf Teile des 
Endothelverbandes ausbreiten und enthalten oft intakte oder zerfallende 
Leukocyten. Ihre Ausdehnung ist bei unseren Beobachtungen auf klei- 
nere Bezirke beschrankt. Sie wurden daher erst nach sorgfMtigem Ab- 
suchen der Praparate aufgefunden. 

Bei 4 F~tllen waren mit starker Vergr51~erung feinste flachenhaft aus- 
gebreitete Fibrinnetze zu erkennen, denen massenhaft gelapptkernige 
Leukocyten auf- oder eingelagert waren (Fall 15, 24, 29). Enorme Leuko- 
cytenmengen haften z .B.  der ttautchenoberflache einer Mitralis bei 
Endocarditis fibrosa ohne makroskopisch erkennbares Rezidiv an. Die 
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Leukocyten ]iegen stellenweise so dicht, dab sie das Endothel vollkom- 
men iiberdecken. - -  Geringer war der Leukocytenbefund an zahlreichen 
anderen H~Lutchenpr~tparaten entziindlich ver~nderter (12 Fglle), nor- 
maler (2 F~Llle) Klappen, am Endokgrd des linken Vorhofes (2 Fglle) 
und an der Trieuspidalis (3 Fglle). Fibrin war dabei nicht immer zu 
erkennen. 

Die beobachteten Fibrinh~utehen und -polypen an der Klappen- 
oberfl~iche sind sicher intra v i tam entst~nden und daher als Abschei- 
dungsthrombose zu werten. Ihre Unterscheidung yon postmortalen 
Fibrinausf~tlhmgen stfitzt sich auf folgende Kennzeichen: 

1. Kontinuierlicher Ubergang des aufgelockerten Endothels am lgand 
einer Lficke in ein leukocytenhMtiges Fibrinhi~utchen bei Fall 33 (Abb.7). 

2. Zeichen yon Verkalknng an Fibrinpolypen (2 Falle). 
3. Polypen aus dicht zusammengesintertem Fibrin mit  reichlich 

Lymphocyten  [z. B. Fall 12 (Abb. 10)]. 
4. Fibrin fehlte nur an 2 yon 16 Endokarditisfgllen und war nur an 

den H~utchenpr~paraten einer normalen Klappe yon 40 F~llen nach- 
zuweisen. 

5. Nachweis yon massenhaft  oft zerfallenden Leukocyten. 
6. Haufige Koincidenz yon Fibrinausfgllung und Ausbildung yon 

Endothellticken. 

Aus dem Fibrinnachweis (Abscheidungsthrombose) an der Klappen- 
oberfl~che darf keineswegs ohne weiteres ein entziindliches Rezidiv ge- 
schlossen werden. Dazu wgre die ergiinzende Schnittuntersuchung nStig. 
Es kann auch im g a h m e n  dieser Arbeit nicht unsere Aufgabe sein, das 
Problem der Abseheidungsthrombose bei Endokarditis zu diskutieren 
(wir verweisen hierzu auf die Literaturangaben bei B6IqMIG). Wenn aber 
B6~MI~ neuerdings betont, dab die Abscheidungsthrombose an der 
Klappenoberflgche bei jeder Form der Klappenentzfindung ein seltenes 
Ereignis sei, so kSnnen wir ihm darin auf Grund unserer Beobachtungen 
an t tgutchenprgparaten nicht folgen. Die Diskrepanz ist wohl nur so zu 
erkli~ren, dab feine flgchenbafte Abscheidungsthromben und kleinste 
Fibrinpolypen im Schnit tprgparat  kaum zu erkennen sind. Hier setieint 
ein besonderer Vorteil der yon uns angewandten Hgutchenmethode zu 
liegen. 

Zusammen/assung. 

1. D~s Endothel normaler I-Ierzklappen und VorhSfe (Untersuchung 
der I-Ii~utchenpr~parate yon 40 Fiillen) zeichnet sich schon im 1. Lebens- 
jahrzehnt durch erhebliche Unterschiede der Kernform und KerngrSge, 
der Kern-Plasm~re]ation und des Chromatingehalts aus. Zwischen 
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Chromatingehalt undKerngrSge bestehen konstante Beziehungen. Kleine 
Endothelkerne sind meist ehromatinreieher Ms groge. Die Kern-Plasma- 
relation ist bei kleinkernigen Endothelien mit grogem ChromatingehMt 
am st~rksten zugunsten der Kerne verschoben. (Ergebnis yon Kern- 
messungen und Bestimmung der Kernzahl je Fl~cheneinheit.) Die Kern- 
polymorphie des Endothels Erwaehsener ist starker und diffuser als im 
friihen KindesMter. I~hythmische Strukturen des Endothels dutch regel- 
m~gigen Wechsel der Kernform oder s/~ulenfSrmige Zusammenlagerung 
sind an Klappen und Vorh6fen keine Seltenheit. Die Bildung vielkerniger 
Endothelien setzt ~hnlieh den Verh~ltnissen an der Aorta in der Regel im 
2./3. Lebensjahrzehnt, seltener schon im 1. Lebensjahrzehnt ein, ist im 
Unterschied zur Aorta an Klappen und Vorh6fen meist 5rtlich begrenzt 
und weniger h~u~ig, zeiehnet sieh dafiir aber in manehen Fiillen dutch 
besondere Gr6ge der Riesenzellen (bis zu 200 Kernen) aus. - -  Auger der 
meist gesehlossenen Lagerung sind vereinzelt aueh syncytiMe Partien 
innerhMb der H~utehenprgparate zu beobachten. Fast  jedes tt~utchen- 
pr~tparat enth~lt Liicken des Verbandes, deren intravitMer Charakter 
zwar nieht bewiesen werden kann, abet doeh sehr wahrseheinlich ist. - -  
Besondere Kennzeiehen 6rtlieher Endothelregeneration sind Herde mit 
dieht gelagerten, kleinen, ehromatinreiehen, runden oder polygonalen 
Kernen vorwiegend in der Gegend der Klappenschliegungsr/~nder und 
eigentfimlich striehfSrmige ChromatinzusammenbMlungen in der L~ngs- 
achse der Kerne, die der Kernstruktur  der sog. Myoeyten vollkommen 
gleiehen. - -  Granul~re Cytoplasmaeinsehliisse (,,groge Einsehlugendo- 
thelien "naeh LI~ZBAClt) schMnen am Endothel der Klappen und Vor- 
hSfe nieht vorzukommen. 

2. Naeh Beobaehtungen an den H~utehenpr~paraten yon 16 Endo- 
karditisf~tllen unterseheidet sich das Endothel ehronisch entztindlieh ver- 
~nderter von dem normMer Klappen nur dureh Auftreten grSgerer 
Liieken und dureh 5rtlich stgrker ausgeprggte Zeiehen der Regeneration. 
InitiMe Endothelschwellung, Endothelien mit grogen hyperchromati- 
schen Kernen, st~rkere degenerative Ver~nderungen oder Endothel- 
nekrosen, die im Schrifttum bei Endokarditis erw~hnt werden, waren 
aueh an den H~utehenpr~paraten yon 3 F~llen mit friseher Endoearditis 
verrucosa simplex nieht nachzuweisen. Degenerative Endothelver~nde- 
rungen spielen sowohl an normalen wie an entziindlich veranderten 
Klappen eine geringe Rolle. 

3. Bei 14 yon 16 Endokarditisi~llen konnten im H~utehenpraparat 
feine Abscheidungsthromben in Form leukocytenhMtiger Fibrinmem- 
branen, kleiner Fibrinpolypen oder feinster Fibrinnetze nachgewiesen 
werden, und zwar auch bei 3 F~llen yon Endocarditis verrueosa 
simplex. 
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