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Einleitung 
Den Herzklappen kommt  insofern eine besondere Bedeu~ung im 

Gesamtgefiige des Organismus zu, als yon ihrer uneingeschr/~nkten 
Leis~ungsf/ihigkeit seine Kardinalfunktionen direkt oder indirek~ ab- 
h/~ngig sind. Beweglichkeit, SchluBf~ihigkeit und Resistenz der I( lappen 
h/ingen jedoch entscheidend yon der Beschaffenheit ihrer Intercellular- 
substanz ab. Deshalb steht die Betrachtung der bindegewebigen Anteile 
der Herzklappen im Vordergrund funk~ioneller und morphologischer 
Un~ersuchungen. Die bisher mit  lichtmikroskopischen Methoden ge- 
wonnenen Erkenntnisse fiber den Aufbau dieser Klappen ergaben ein 
im wesentlichen aus kollagenen Fasern bestehendes Grundgerfist ihres 
bindegewebigen Stromas, das yon nur wenigen elastischen Elementen 
durchse~z~ ist 15' 2~. Die funktionelle Betrachtungsweise der Histologie 
1/iBt zwar Aussagen fiber die mechanisch bedingte Vorzugsrichtung des 
Verlaufes dieser Kollagenfasern zu, nicht aber fiber ihre Feinstruktur 
und Beschaffenheit. 

Die Feinstruktur der Fasern des Bindegewebes entzieh~ sich der 
lichtmikroskopischen Sich~barkeit. Sie war einer der Schwerpunkte 
elektronenmikroskopischer Un~ersuchungen in den vergangenen Jahren. 
Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind als Grundlage ffir die Be- 
urteilung der Intercellularsubstanz der Herzklappen yon Bedeutung. 
Sie seien deshalb an dieser Stelle kurz angeffihrt. 

Eine Bindegewebsfaser besteht aus periodisch quergestreiften 
Fibrillen nnd einer diese Fibrillen im Faserverband zusammenhaltenden 
Kit~substanz a0, s0, 14, a9 Diesen Aufbau aus 2 Komponen~en zeigt sowohl 
die reife Sehnenfaser 2s, als auch die argyrophile Faser 17, is. Mit Hilfe 
der Bindegewebsversilberung nach GOMOI~112 war es mbglich, auch im 
Elektronenmikroskop die verschiedenen Bindegewebsfasern voneinander 
abzugrenzen 1~ Wie weitgehend diese Versilberungsmethode die Un~er- 
schiede der einzelnen Faserarten zur Darstellung bringt, zeigte die 
Untersuchung der En~wicklung yon Sklera a2, 3a und Sehne 2s. W/ihrend 



Ungersuchungen tiber die Intercellularsubstanz 487 

embryonale Fibrillen die Silber- (bzw. Gold-) Partikel 2~ unregelm~Big 
an ihrer Oberfl~che anlagern (unperiodische AuBenversilberung), zeigt 
sich im Laufe tier Entwicklung eine zunehmende Tendenz zur regel- 
m~tgigen Anlagerung der Schwermetallpartikel an ihrer Oberfl~tehe im 
Bereiche der D-Teile (periodische AuBenversilberung). Diesem, als Pr~- 
kollagen zu bezeichnenden Status der Intercellularsubstanz entspreehen 
auch die bisher untersuehten Gitterfasertypen 3, 2, 4, 5. Bei einer Weiter- 
differenzierung des Bindegewebes tr i t t  eine prinzipielle ~mderung dieses 
Versilberungsmodus ein. Beim ausgereiften Kollagen werden die Schwer- 
metMlgranula nicht mehr an der 0berfl~che der Fibrillen, sondern im 
Inneren ihrer D-Teile gefunden, wodurch die ,,genuine" Querstreifung 
der Fibrillen dieses Bindegewebstypes noeh hervorgehoben wird. Ein 
soleher Befund (periodisehe Innenversflberung) ist kennzeichnend fiir 
reifes Kollagen 85. Auch die mit dem Alter zunehmende Dicke tier 
Fibrillen und die Abnahme der Kittsubstanz wird als Kriterium fiir die 
Beurteilung einer Faserdifferenzierung herangezogen. 

Diese elektronenmikroskopischen Ergebnisse lassen eine auger- 
ordentlich feine Beurteilung der Beschaffenheit yon Bindegewebsfasern 
zu, die weir fiber das lichtmikroskopisch erreichbare MaB hinausgeht. 
Die Fasern lassen sieh, je nach ihrem Differenzierungsgrad, in die ver- 
schiedensten Stadien einteflen, angefangen yon der eben angelegten 
embryonalen Faser fiber einige argyrophile bzw. pr~tkollagene Stadien 
bis zum Stadium des ausdifferenzierten, reifen Kollagens. 

Der Ausfall der Sflberreaktion seheint nach den Befunden yon 
I~w~G und TOMLI~ ~9 u .a .  Yon Verteilung und Beschaffenheit der 
Kohlenhydrate innerhMb der Fasern abzuh~ngen; ein Befund, der dureh 
eine zweite Silberreaktion - -  der Versilberung nach Perjods~ure- 
behandlung (DETTM~R und So~wA~z 11) - -  erh/~rtet wird. Wenn man 
aueh auf Grund der bisherigen elektronenmikroskopisehen Ergebnisse 
sagen kann, dal3 die Kohlenhydrate die Fibrillenbildung- und -diffe- 
renzierung beeinflussen - - ,  wie der Ausfall der Versilberungsreaktionen 
gezeigt hat - - ,  so haben wir doeh bis heute nur wenige Itinweise darauf, 
dureh welehe Faktoren die Kohlenhydratkomloonente der Intereellutar- 
substanz in ihrer Besehaffenheit und in ihrer Lage in- oder auBerhalb 
der Fibrillen beeinfluBt bzw. gesteuert wird. Der bisher bedeutendste 
Hinweis auf einen differenzierungshemmenden Faktor hat  sieh aus der 
elektronenmikroskopisehen Untersuehung bradytrophen Gewebes er- 
geben, also solehen Gewebes, das histologiseh dureh das Fehlen yon 
Capillaren ausgezeiehnet ist. Die Intereellularsubstanz eines solehen 
Gewebes (Cornea 32, 3a, Knorpe137, Trommelfel125, Media der Aorta34~ 36) 
zeigt extrem diinne Fibrillen mit unperiodiseher Aul3enversilberung und 
eine reiehliehe Menge Kittsubstanz, bei deren ehemiseher Zusammen- 
setzung die Kohlenhydrate im Vordergrund stehen. Ein soleher Status 
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entsprieht dem embryonaler Gewebe. Dieser Zustand bleibt w/thrend 
des gesamten Lebens erhalten. Man kSnnte annehmen, dab hier durch 
die fehlende Capillarisierung und eine damit verbundene mangelhafte 
Sauerstoffdiffusion durch das Gewebe hindureh die Zellen des Binde- 
gewebes in ihrer Leistung beeinfluBt werden. Diese Annahme wird 
durch die Befunde yon ALTSHULER und ANGEVINE 1 gestfitzt, naeh 
denen die Bindegewebszellen auf Sauerstoffmangel mit einer vermehrten 
Produktion yon Kohlenhydraten reagieren. Die Anreieherung yon 
Kohlenhydraten in der Intereellularsubstanz scheint also ihre Weiter- 
differenzierung in Riehtung auf reifes Kollagen bin zu verhindern. 

Die fehlende Capillarisierung der normalen Aortenklappen ist nach 
den histologischen Befunden wohl als gesiehert anzusehen 16,9, 6, 7, 39, s, as). 
Es handelt sich also aueh hierbei um bradytrophes Gewebe im histo- 
logischen Sinne. Allerdings nehmen die Aortenk]appen insofern eine 
Sonderstellung innerhalb der bradytrophen Gewebe ein, als an ihrer 
Oberfl/iche - -  im Gegensatz zu allen anderen entsprechenden Geweben 
des Organismus - -  die hSehstm6gliche O2-Spannung vorhanden ist, 
n/~mlich die des Irisch arterialisierten Blutes, yon dem sie umspfilt 
werden. Da man annehmen kann, dab das Endothel dem Gasaustauseh 
keinen nennenswerten Widerstand entgegensetzt, mug eine bessere 
Sauerstoffversorgung der Aortenklappen als die anderer bradytropher 
Gewebe gegeben sein. Wenn also die relative Sauerstoffspannung einen 
Einflug auf die Differenzierung der Intercellularsubstanz haben soll, 
dann mfigte man aus den angeffihrten Grtinden erwarten, dub der 
Status der Intercellularsubstanz der Aortenklappen sich yon dem 
anderer bradytropher Gewebe unterseheidet. 

Ffir die elektronenmikroskopisehe Untersuehung der Aortenklappen 
ergeben sich also folgende Fragestellungen: 

1. Welehen Status weist ihre Intercellularsubstanz auf, wobei man 
die Kriterien der Fibrfllendieke, des Versilberungsmodus und der 
relativen Menge und Beschaffenheit der Kittsubstanz zugrunde legen 
mum. 

2. Welehem Entwicklungsstadium von Bindegewebsfasern ist dieser 
Status zuzuordnen; dabei wird spezie]l die Frage zu entscheiden sein, 
ob wit es hier mit ausdifferenzierten kollagenen Fasern zu tun haben, 
wie es die bisherigen liehtmikroskopisehen Befunde nahelegen, oder ob 
die Bindegewebsfasern der Aortenklappen - -  entgegen ihrem licht- 
mikroskopisehen Erscheinungsbild - -  dem undifferenzierten Status der 
Fasern des bradytrophen Gewebes entspreehen. 

Eine K1/irung dieser Fragen wird fiber den relativen Sauerstoffmangel 
als einen die Differenzierung bradytropher Gewebe hemmenden Faktor  
einen gewissen AufsehluB geben kSnnen. 
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3. Wird die Frage zu klaren sein, ob die Intercellularsubstanz der 
Aortenklappen im Laufe des Lebens ihren Status beibehi~lt, oder ob 
sie einem DifferenzierungsprozeB unterworfen ist, wie wir ihn yon der 
Sehne 2s der Sklera s2, 33 der Haut  24 und anderen Bindegewebstexturen 
kennen. In diesem Zusammenhang wird auch die Frage nach eventuellen 
Altersvergnderungen der Aortenklappen zu beantworten sein. 

Von einer Klarung dieser Fragen wird in gewissem Sinne abhgngen, 
in welcher Richtung und in welchem Ausma6e pathologische Ver/inde- 
rungen am Bindegewebe der Aortenklappen zu erwarten sind. Eine 
Frage, auf die ich im Verlaufe der vorliegenden Untersuchungen noch 
zurfickkommen mSchte. 

Material und Methoden 
Es wurden die Aortenklappen zweier l~eugeborener und eines 

lj/~hrigen, sowie einer l~eihe herzgesunder Erwachsener im Alter yon 
25--81 Jahren untersucht. Aus den K]appen der Neugeborenen wurde 
der Nodulus und ein Stfick des Taschenteiles entnommen, w~hrend 
aus allen anderen Klappen l~odulus, Taschenteil, freier Rand und Basis 
herauspr~pariert wurden, um die einzelnen Klappenteile getrennt von- 
einander untersuchen zu kSnnen. AuBerdem wurden die entsprechenden 
Klappenteile einer frischen Endocarditis verrucosa (56 Jahre) und einer 
Aortenstenose (Folge yon Endokarditiden, 68 Jahre) entnommen. 

Das Material wurde in Formol fixiert, gefriergeschnitten und an- 
schlieBend 10 rain in einem Siemens-Beschallungsger/~t (nach WoLf) 
mit hochfrequentem Schall zerzupft. Das so vorbehandelte Material 
wurde tells ohne weitere Behandlung mikroskopiert, teils nach der 
Bindegewebsversilberungsmethode nach GSMStCI und der Perjods~ure- 
Silbertetramminmethode nach DSTTMnR und SCEWARZ versilbert. Ein 
Teil der Pr~parate wurde nach der Auftrocknung auf e]ektronen- 
mikroskopische Objektblenden mit Palladium im Winkel yon 300 
bedampft. 

Sgmtliche Aufnahmen wurden in einem Zeiss-Elektronenmikroskop 
Typ EM 8/II bei einer Strahlspannung yon 40 kV aufgenommen. 

Befunde 
Um die Beschaffenheit der Fibrillen der Aortenklappen beurteilen 

zu kSnnen, habe ich zun/~chst an formolfixierten, nicht bedampften 
Pr/~paraten die Fibrillendicken bestimmt, und zwar ftir die einzelnen 
Abschnitte der Klappen getrennt. Die Ergebnisse sind ffir die ver- 
schiedenen Altersstufen aus der Vertei]ungskurve der Fibrillendicken 
(Abb. 1) zu ersehen. Aus dieser Kurve geht hervor, dab die Schwankungs- 
breite der Fibrillendicken in allen untersuchten Abschnitten der Aorten- 
klappen praktisch gleich bleibt. Sie betr/~gt im Mittel 20--25 m#. 
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Weiterhin sind kaum Unterschiede in den Mittelwerten der Fibrillen- 
dicken in den einzelnen Klappenabschnit ten festzustellen. Eine Aus- 
nahme bfldct allenfalls dcr Nodulus des Neugeborenen und des lji~hrigen, 
bei denen die Mittclwerte etwas h5her liegen und dcren Kurven auch 

. ~ l ~ d .  /Veugg;ozcnes 
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A b b .  1. V e r t e f l u n g s k u r v e  d e r  F ib r i l -  
l e n d i c k e n  d e r  I n t e r c e l l u l a r s u b s t a n z  
4 e r  m e n s c h l i c h e n  A o r t e n k l a p p e n .  

( U m r a n d e t  = T a s c h e n t e i l ,  
a u s g e z o g e n  = N o 4 u l u s )  

eine etwas grSl~ere Schwankungsbreitc 
aufweisen. Sowohl die Mittclwerte der 
Fibrfllendicken, als auch die Schwan- 
kungsbreite der Kurven bleibt w~hrend 
des gesamten Lebens bis ins hohe Alter 
hinein praktisch unver~ndert. Die aus 
der Kurve ersichtlichen mittleren Fi- 
brillendicken liegen zwischen 20 und 
30 m/~. Wenn man diesen Befund zu 
den bcreits bekannten leinanalytischcn 
Ergcbnissen am Bindegewebe in Be- 
zichung setzt, l~l~t sich dies Verhalten 
nur mit  dem des bradytrophen Gcwebcs 
vergleichen. Naeh den Fibrillendicken 
zu urteilen untcrliegt die Intercellular- 
substanz der Aortenklappen keinem 
nenncnswerten Differcnzicrungsprozel.~, 
sondcrn bleibt zeit]ebens auf einer relativ 
ffiihcn Entwicklungsstufe stehen. Auch 
zwisehen den einzelnen Klappentcilen 
ist kein Unterschied feststellbar. 

Nach den Arbeiten yon S c ~ w ~ z  35 
und LIND~ER ~a ist abcr die Fibrillen- 
dicke allein kein sicheres Kri terium da- 
fiir, ob eine Intercellularsubstanz sich in 
Richtung auf Kollagen differenziert hat  
oder nicht. Wie bereits einleitend er- 
wi~hnt, gestattet  - -  unabh~ngig yon 
der Fibrillendicke - -  der Versilberungs- 
modus der Fibrillen bci Anwendung 

der Bindegewebsversilberungsmethode nach G6MSRI eine Zuordnung 
zu den verschiedenen Diffcrcnzierungsstufen der Intercellularsubstanz 
(embryonal, argyrophfl, pr~kollagen, kollagcn). Die Anwendung dieser 
Methode an den Aortenklappen ergibt ~olgendes Resu]tat:  man finder 
niemals periodisch innenversilberte Fibrillcn, wie sic fiir ausdiffercn- 
ziertes, reifes Kollagen kennzeichnend w~ren. Es ist dabei gleichgtiltig, 
um welchen Klappentefl und um welches Lebensalter es sich hande]t. 
Obwohl man kein reifcs Kollagen feststellen kann, lassen sieh mit  ltilfe 
dieser Methode doch Unterschiede zwischen den einzelnen Abschnitten 
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einer Klappe nachweisen, die bei der Auswertung der Verteilungskurve 
der Fibrillendieken allein nieht zu erfassen sind. Die Abb. 2 zeigt die 
Aufsplitterung einer Faser aus dem Taschenteil der Aortenklappe 
eines Neugeborenen in diinne Einzelfibrillen, an deren 0berflgehe 

Abb.  2. Taschentei l ,  Neugeborenes.  Versi lberung nach  G6M~3RI. 20000:1 

Abb. 3. Nodulustei] ,  Neugeborenes,  Versi lberung nach  G0~SRL 20000:1 

Silbergranula unregelmggig abgelagert sind. Der Versilberungsmodus, 
der hier in Erscheinung ~rift, entspricht etwa dem von Corneafibrillen. 
Wenn man diese Fibrillen mit  Nodulusfibrillen vergleicht (Abb. 3), dann 
fiillt auf, dag diese sich nicht nur st~irker versilbern, sondern aueh weniger 
starr auftrocknen, als die Fibrillen des T~schenteiles. Auch sind die 
Konturen bei den Nodulusfibrillen verwaschener und neben ihnen 
erkennt man grSgere Kittsubstanzplaques, die Silbereinlagerungen ent- 
hMten. Ahnlich verhalten sich die Fibrillen uus dem freien l~and und 
aus der Basis desselben Falles. 
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Das versilberte Prgparat  aus dem Tasehenteil tier Aortenklappe 
eines 35jghrigen (Abb. 4) zeigt ebenfalls eine unperiodisehe AuBen- 
versilberung der Fibrillen; nur an manehen Stellen ist eine schwache 

Abb. 4. Taschentei] ,  35 Jahre .  Yersi lberung nach  G6MORI; an  m a n c h e n  Stellen 
angedeu te te  periodische AuBenversi lbertmg. 20000:1 

Abb. 5. Taschenteil ,  81 Jahre .  Versi lbertmg nach  GOM8RI. 20000:1 

Anlagerung der Silberteilchen an die D-Teile der Fibrillen zu erkennen 
(periodische Aul~enversilberung). Man kSnnte hier sagen, dab dies ein 
Ausdruck ffir die Weiterdifferenzierung der Intereellularsubstanz in 
l~iehtung auf reifes Kollagen bin sei, obwohl diese Tendenz nur an- 
deutungsweise vorhanden ist. Die Unterschiede zwischen den einzelnen 
Klappenteilen, wie wir sie beim Neugeborenen und beim lj~thrigen 
gefunden haben, sind bier nicht mehr zu konstatieren. 
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Der beim 35j~hrigen festgestellte Status der Intercellularsubstanz 
der Aortenklappen bleibt w~hrend des weiteren Lebens erhalten. Erst  
im Greisenalter (81 Jahre) finder man eine gewisse Periodizit/~t der 
Augenversilberung, die aber nur wenig fiber das Ma6 dessen hinausgeht, 
was auch im mittleren Lebensalter gefunden wird (Abb. 5). Die Tatsaehe 
also, dag die Aortenklappen eines alten Menschen derber und fester sind, 
als Klappen aus jungen Lebensaltern, diirfte kaum auf eine Kollageni- 
sierung ihrer Intereellularsubstanz zuriickgefiihrt werden kSnnen. 

Wie die Bindegewebsversilberung naeh GOM6RI, zeigt aueh die 
Anwendung der Perjods~ure-Silbertetramminmethode, da$ w/~hrend des 
Lebens keine nennenswerten Vergnderungen an den Fibrillen der 
Aortenklappen vor sieh gehen, d .h. ,  dag eine Differenzierung zum 
Kollagen hin ausbleibt. 

Wenn auch an den Fibrillen keine bemerkenswerten VerKnderungen 
festzustellen sind, so kSnnte doeh Menge und Besehaffenheit der 
zwisehen den Fibrillen und Fasern liegenden Kit tsubstanz sich mit  
dem Alter /indern. Diese Kit tsubstanz lagt  sieh am besten an Pr/~- 
paraten beurteilen, die naeh der Auftrocknung der in der elektronen- 
mikroskopisehen Teehnik fiblichen Schr/~gbedampfung mit  Sehwer- 
metallen unterzogen wurden. In  solchen Pr~paraten kann man das 
Mengenverh/iltnis der Kit tsubstanz zu den Fibri]len und in gewisser 
Hinsicht aueh die Affinit~t der beiden Komponenten zueinander be- 
urteilen. Man kann annehmen, dab die Affinit~t der Kit tsubstanz zu 
den Fibri]len um so grSger ist, je mehr Kit tsubstanz wir bei gleicher 
Beschallungsdauer versehiedener Prgparate an den Fibrillen linden. Auch 
die Besehaffenheit tier Kit tsubstanz - -  ob rein- oder grobgranul~r - -  
ist im sehr~gbedampften Pr~parat  am besten zu beurteilen, tIierbei 
wird besonders darauf zu achten sein, ob und in welehem Umfange 
Filamente in ihr auftreten, die man als Fibrillenvorstufen ansehen kann. 

Die Abb. 6 zeigt das Bedampfungsbi]d der Intereellularsubstanz der 
Aortenkappen eines Neugeborenen, getrennt in Nodulus- und Tasehen- 
tell. Bei beiden Pr~paraten f~llt die re]ativ groge Menge an Kit tsubstanz 
auf, deren Haupt te i l  einen Mantel um die einzelnen Fibrillen berum 
bildet, bzw. die Fibrillen zu Fasern verkittet .  Die Affinit/~t der Kit t -  
substanz zu den Fibrillen seheint in diesem Falle also relativ grog zu 
sein. Neben diesen gemeinsamen Merkmalen der Neugeborenen- 
klappenteile 1/igt sich aber doch ein gewisser Untersehied im Verhalten 
der Kit tsubstanz beider Pr~parate beobachten. Der Nodulus zeigt fast 
vSllig maskierte Fibrillen, deren Querstreifung nut  an wenigen Ste]]en 
andeutungsweise zu erkennen ist. Wo die Kit tsubstanz zwischen den 
Fibrillen aufgetroeknet ist, l~gt sie keine Tendenz zur Filamentbildung 
erkennen. Sie troeknet  vielmehr membranar t ig  oder in Plaques auf. 
Der Tasehenteil zeigt dagegen Fibrillen, deren Querstreihmgsperioden 
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an den meisten Stellen zu erkennen sind und deren Kit tsubstanzmantel  
sehr vie] geringer ist, als der yon Nodulusfibrfllen. Die Kit tsubstanz 
scheint bier aus kleinen Granu]a zu bestehen, die zum Tefl einzeln auf- 
troeknen, zum Teil in Aggregationen, die an Filamente erinnern. Auf 
diesen Unterschied in der Dicke des Kit tsubstanzmantels  diirften die 
Differenzen zuriiekzufiihren sein, die ich an Hand  der Verteilungskurve 
der Fibrillendieken (Abb. 1) dargestellt habe. Die yon der Norm ab- 

Abb .  6 a u . b .  Aor t enk l appe ,  Neugeborenes ,  m i t  P~ l l ad ium schrhg  b e d a m p f t .  
Nodulus te i l ,  b Taschente i l .  20000 :1  

weichende Fibrillendieke des Nodulusteiles beim Neugeborenen dtirfte 
dadureh erklgrt werden, dab der in diesem Absehnitt dickere Kit t -  
substanzmantel bei der Ausmessung eine gr6gere Dieke der Fibrillen 
vortguscht, als tatsgehlieh vorhanden ist. 

Bei den Prgparaten eines ljghrigen hat sieh die Besehaffenheit der 
Kit tsubstanz gegndert (Abb. 7). I m  Nodulusteil ist sie im wesentlichen 
in rundliehen, flaehen Plaques frei aufgetroeknet. Ganz selten sieht 
man ein langes, diinnes Filament ohne erkennbare Querstreifung. Der 
Kit tsubstanzmantel  um die einzelnen Fibrillen herum ist sehr diinn, 
bzw. iiberhaupt versehwunden. Der Tasehenteil lgBt eine filamentgre 
Kit tsubstanz erkennen. Die Filamente haben eine Dieke yon 5--10 m# 
und zeigen an manehen Stellen periodisehe Verdiekungen, deren Ab- 
stgnde etwa einer Kollagenperiode entsprechen (650 z~). Neben diesen 
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Filamenten findet man kleine Ansammlungen feiner Granula, die 
zwisehen den Fibrillen und Filamenten aufgetroeknet sind. Das Pr/~parat 
des freien t~andes und der Basis der gleiehen Klappen zeigt ein Ver- 
halten, das etwa eine Mittelstellung zwisehen Nodulus- und Tasehenteil 
einnimmt. 

Wghrend man in den bisher besehriebenen Altersstufen noch Unter- 
sehiede zwisehen den einzelnen Klappenabsehnit ten erkennt, verwisehen 

A b b .  7 a u. b.  A o r t e n k l a p p e ,  1 J a h r ,  m i t  P M l a d i u m  s e h r ~ g  b e d a m p f t .  20000  : 1. a T a s e h e n -  
tel l ,  K i t t s u b s t a n z  m i t  F i l a m e n t e n ;  b N o d u l u s t e i l ,  K i t t s u b s t a n z  in  P l a q u e s  

sich diese Untersehiede im mittleren Lebensalter. Abb. 8 zeigt Nodulus- 
und Taschenteil der Aortenk]alopen eines 35jghrigen. In  beiden Prg- 
paraten sieht man Fibrillen, deren hochunterteilte periodische Quer- 
streifung deutlich zu erkennen ist. I m  Gegensatz zu kollagenem Gewebe 
findet man in diesen Prgparaten aber aueh zahlreiche Kittsubstanz- 
partikel, die zum grogen Tell in Form kurzer Fflamente mit  angedeuteter 
Periode vorliegen, z .T.  aber auch in grSBeren Plaques aufgetroeknet 
sind, die aus vielen feinen Granula zusammengesetzt sind. Dieses Kit t-  
substanzbi]d gndert sieh aueh im hohen Lebensalter nicht grundlegend. 
Hier k6nnte man allenfa]ls sagen, dal3 die Fibrillen einen ,,angenagten" 
Eindruck maehen; eine Tatsache, die man auf die in diesem Altar 
geringe Affinitgt der Kit tsubstanz zu den Fibrillen zurfiekffihren kann. 
Das Auftroeknungsbild der Kit tsubstanz weist aueh in diesem Altar 
noeh Fi lamente auf (Abb. 9). 
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Wenn man die beschriebenen Befunde zusammennimmt, ergibt sich, 
d~B die Intercellularsubstanz der Aortcnklappen den gleichen Status 

Abb. 8 a n .  b. Aor tenklappe ,  35 Jahre ,  m i t  Pa l l ad imn schrfig bedampf t .  20000:1.  
a Nodulusteil ,  b Taschentei l ,  gleiches Verhal ten  der  Ki t t subs tanz  

Abb.  9. Taschenteil ,  81 Jahre ,  mi t  Pa l l ad ium schrg~g beda~npft. 20000:1.  Beachte  die 
F i l amente  nnd  die gezackten  K o n t u r e n  der  Fibrillen 

aufweist und zeitlebens beibehalt, den auch die snderen br~dytrophen 
Gewebe des Organismus besitzen. Reifes Kollagen - -  wie in einer 
Sehne oder in der Skler~ - -  wird w~hrend des gesamten Lebens in 
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keinem Klappenabschnitt  gefunden. Aueh die Altersver~nderungen der 
Klappen gehen nicht mit einer Kollagenisierung der Intereellularsubstanz 
einher; die Fibrillen zeigen keine nennenswerte Tendenz einer Diffe- 
renzierung zum reifen Kollagen. Wohl aber finder man im Alter eine 
verminderte Affinit/it der Kittsubstanz zu den Fibrillen. Dieser Befund 
k6nnte die Altersver~nderungen erkliiren, die sehon makroskopisch an 
den Aortenklappen feststellbar sind und die ihren Ausdruck darin 
finden, dab die im jugendliehen Alter noeh vorhandene Transparenz 
der Klappen verloren geht und statt  dessert innerhMb der Klappe 
Faserzfige sichtbar werden. Damit wird der Eindruck eines Opak- 
werdens der iilteren Klappe hervorgerufen. W/~hrend im jugendlichen 
Alter die Affinitat der Kittsubstanz zu den Fibrillen so groB ist, dag 
die Homogenitiit des bindegewebigen Stromas der Aortenklappe gewahrt 
bleibt, reieht die Affinit~it im spi~teren Alter nieht mehr aus, um eine 
relativ gleiehmi~gige Verteilung der Fibrillen innerhMb der Inter- 
eellularsubstanz zu gewiihrleisten, so dag es durch die Schubkrafte 
des vorbeigleitenden Blutes zur Ausbildung ausgepriigter funktioneller 
Fasersysteme kommt, die man mit bloBem Auge wahrnehmen kann. 
Es liegt auf der Hand, dM~ sieh zwischen diesen Fasersystemen dann 
Orte minderer Resistenz bilden. 

Befunde an dureh Endokarditis ver~inderten Aortenklappen 

Die Gewebe, die w~hrend des gesamten Lebens unter normalen 
Bedingungen einen gewissen embryonalen Status ihrer Zwischen- 
substanz beibehalten, k6nnen unter pathologischen Bedingungen, soweit 
das bisher untersucht worden ist, eine Tendenz zur Weiterdifferen- 
zierung ihrer Intercel]ularsubstanz in Richtung auf reifes Kollagen hin 
zeigen. Dies kommt besonders in den Befunden an der Cornea a2, a3 
zum Ausdruck. Nur unter pathologischen Bedingungen findet hier eine 
Kollagenisierung der Fibrfllen statt. Es lag daher nahe, in die vor- 
liegende Untersuchung der Zwischensubstanz der Aortenklappen auch 
einige pathologische F~lle einzubeziehen. Es ist nicht der Sinn der 
folgenden Ausffihrungen, die Feinstruktur der pathologischen Ver~nde- 
rungen bei Endokarditis und anderen Erkrankungen der Aortenklappen 
zu kl~Lren. Vielmehr war mir nur daran gelegen, festzustellen, ob sich 
bei gewissen Stadien der Endokarditis eine Differenzierungstendenz 
ihrer Intercellularsubstanz znm Kollagen hin nachweisen l~Bt oder nicht. 

Bei einem Fall yon florider Endocarditis verrucosa ergibt sich 
folgendes Bild: Der Versilberungsmodus der Fibrillen zeigt (Abb. 10) 
eine unperiodische Augenversilberung. Etliche Fibrillen sind ,,in- 
krustiert",  d. h. sie zeigen eine starke Anlagerung grober Silberpartikel, 
die zum Teil die Fibrillenkonturen v611ig fiberlagern. Im ganzen ge- 
sehen ist die Versilberung in diesem Pr~tparat - -  obwohl es im gleichen 
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Arbeitsg~ng, wie die vorher beschriebenen versilbert w u r d e -  erheblich 
stgrker, als die der nicht pathologisch ver~tnderten F~lle. Die Fibrillen 
zeigen hier, wie auch im Bedampfungsbild, keine Abweichung yore 
normalen Verhalten. Die Kittsubstanz scheint etwas vermehrt zu sein, 
neigt bei der Auftrocknung zur Bfldung kurzer, plumper Fil~mente 

A b b .  10 a u. b. Enc loca rd i t i s  ve r rucosa ,  56 J a h r e .  a V e r s i l b e r u n g  n a c h  G6~ISRI; 
b rn i t  P a l l a d i u m  schr~2' b e d a m p f t .  20000 : 1 

ohne erkennbare Periodizit~t und macht einen vielgestaltigen Eindruek. 
Aus tier Zusammenfassung dieser Befunde k~nn man folgern, dal~ die 
pathologische Ver~inderung dieses Endokarditisfalles sich in der Kitt- 
substanz abspielt, wobei man aus dem Versilberungsmodus und dem 
heterogenen Verhalten der Kittsubstanz im Bedampfungsbild schlieBen 
kann, da~ in ihr eine Depolymerisation und eine Vermehrung der redu- 
zierenden Gruppen stattgefunden hat. Von einer Fibrillendifferenzierung 
in ]~ichtung auf Kollagen hin kann im vorliegenden Falle keine Rede 
sein. Ebensowenig kann yon einer so]chen Differenzierung bei einer 
Stenose der Aortenklappen gesprochen werden. Auch hier finder man 
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im wesentliehen Ver/~nderungen des Versilberungsmodus dutch die 
Bildung grober Silbergranulationen und ein vSllig uneinheitliches Ver- 
halten der Kit tsubstanz im Bedampfungsbild (Abb. 11). Die t~ibrillen- 
konturen scheinen in diesem Falle an versehiedenen Stellen zu ver- 
sehwinden, was auf besondere Kittsubstanzver~nderungen hinweist. 
Neben der granular zwisehen den Fibrillen aufgetroekneten Kittsubstanz,  
in der man an m~nehen S~ellen such diinne •ilamente mit  ~ngedeuteter 

A b b . l l a  u. b. A o r t e n k l a p p e n s t e n o s e ,  68 J a h r e .  a G 6 m S r i - V e r s i l b e r u n g ;  b S c h r i ~ g b e d a m p f u n g  
m i t  P a l l a d i u m ;  k l e i n e  K a l k p a r t i k e l  i n  t ier  K i t t s u b s t a n z .  2 0 0 0 0 : 1  

Periodizit~t findet, sieht man Kalkpartikel,  wie sie aueh das makro- 
skopisehe Verhalten der verhgrteten Klappe sehon vermuten lieg. Aueh 
in den stenosierten Aortenklappen findet man keine Kollagenisierungs- 
tendenz der Fibrillen der Intereellularsubstanz im Sinne der oben ge- 
gebenen Definition des Kollagens. Vielmehr sind aueh die Veri~nde- 
rungen in diesem FMle auf die Kit tsubstanz besehr~nkt. Diese seheint 
aueh hier wieder depolymerisiert zu sein und bietet Bin mannigfaehes 
Bild, das in den Einzelheiten heute zwar analytiseh besehrieben, nieht 
aber yore Chemismus der ungeformten Substanzen her erkli~rt werden 
kann. 

Diskussion 
Wenn bei tier Intereellularsubstanz der Aortenklappen tichtmikro- 

slcopisch der Befund erhoben wird, dag hier im wesentlichen kollagenes 
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Gewebe vorliegt, dann kann naeh unseren Befnnden dieses liehtoptisehe 
Bild nur dureh das besondere Verhalten der Kit tsubstanz erkli~rt werden. 
Wir mfissen annehmen, dab im vorliegenden Falle der lichtoptische 
Eindruek kollagenen Gewebes - -  ]euehtend roter Farbton naeh Ver- 
silberung - -  dadureh hervorgerufen wird, dab die Silberkeime, die sich 
in der Intereellularsubstanz bilden, zwar relativ zahlreieh sind, sich 
andererseits aber durch die hohe Dichte der Kit tsubstanz nieht zu 
grSberen Granula entwiekeln kSnnen. Dasselbe lichtmikroskopisehe 
Bild also, das man bei Icollagenen Fasern (Aehillessehne ~s, g a u t  s4, 
SkleraS2, 8s, Aponeurose usw.) findet, bei denen Kornverteilung und 
KorngrSBe durch intra/ibrillgre Faktoren besehri~nkt werden, haben wit 
bei der Intercellularsubstanz der Aortenklappen, nur, dag hier i~hnliehe 
Bedingungen durch die Besehaffenheit der extrafibrillgr gelegenen Kitt- 
substanz hervorgerufen werden. In  diesem Zusammenhang sind die 
Befunde yon IRWI~G und TO~LIN 19 interessant, nach denen der Ver- 
silberungsmodus fiberhaupt nur yon der Kit tsubstanz des entsprechen- 
den Gewebes abhgngig ist. Danach scheint es so, als ob auch beim 
reifen kollagenen Gewebe der Ausfall der Versilberung dadureh bedingt 
ist, daI~ die Fibrillen mit reaktiven Substanzen imprggniert sind, die 
eine intrafibrillgre Versilberung hervorrufen. Diese reaktiven Sub- 
stanzen sind in der Intereellularsubstanz wahrseheinlieh Polysaceharide. 
Wir wissen bis heute, da~ der grSl~te Tell der Polysaeeharide in der 
Kit tsubstanz des Bindegewebes zu suehen ist s, 2, 4. 5, 21, s0, 26 Der 
Polysaccharidgehalt der Bindegewebs/ibrillen ist sehwierig zu ana- 
lysieren (GRAsSl~ANN13). Immerhin ist aueh in den reifen Kollagen- 
fibrillen ein gewisser Prozentsatz Polysaccharide, gebunden an das 
fibrillgre Skleroproteid, vorhanden (SCHNEIDER31). Inwieweit man fiber- 
haupt  eine klare Trennung zwischen Fibrillen und Kit tsubstanz in dieser 
Hinsicht durehffihren kann, ist noch eine grof~e Frage. Nach den 
neueren Vorstellungen mug man sieh die Intereellularsubstanz als yon 
den Zellen abgesonderte, beeinfluBte und gesteuerte Substanz vor- 
stellen, in der die Fibrillen lediglich morphologisch fai~bare Gerfiste 
darstellen, die yon niedermolekularen Kittsubstanzanteilen durehflutet 
werden, was aueh die Befunde von IRVING und TOMLI~ erklgren wfirde. 

I m  F~l]e der Aortenklappen werden die reaktiven Gruppen von 
den beiden Polysaechariden Chondroitinsulfat B und C gestellt. Wenn 
man den Versflberungsmodus der normalen Aortenklappen der ver- 
sehiedenen Lebensalter betrachtet,  so zeigt sieh im elektronenmikro- 
skopisehen Bild eine gleiehmi~fiige Verteilung feinster SilberkSrner fiber 
das ganze Pri~parat, jeweils an den Orten, an denen sieh Kittsubstanz 
befindet; d .h .  im Kit tsubstanzmantel  der Fibrillen (unrege]mgl~ige 
Aul~enversilberung in bezug auf die l~ibrillenperiode) und in den frei 
aufgetrockneten Plaques der Kittsubstanz.  Die Kleinheit der ab- 
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gelagerten Silbergranula ist auffallend und sprieht ftir eine relativ hohe 
Dichte der Kittsubstanz. Dieses Bild /~ndert sieh jedoeh in patho- 
logisehen Fallen. I-Iier linden wit grSgere Silberpartikel und inkrustierte 
Fibrillen, was fiir eine Verringerung der Kittsubstanzdiehte sprieht. 
Diese Dichteverminderung kann auf eine Depolymerisation des Poly- 
saeeharidanteiles zuriiekgefiihrt werden. Denn neben einer Vergr6Berung 
der einzelnen Granula finder man eine Vermehrung der Keimorte, d. h. 
mehr reaktive Gruppen, die nur dureh Aufsehlagung der Polysaeeharide 
zustande gekommen sein kSnnen. An dieser Stelle erseheint es an- 
gebraeht, auf das histologische Bild der pathologisehen Ver/inderungen 
kurz Bezug zu nehmen. Naeh B6HMIG und KLEIN 29 (zitiert bei LIND- 
N ~ S ) ,  finder man bier eine l~e-Differenzierung der kollagenen Anteile 
der Aortenklappen zu argyrophilen Fasern. Diese Argyrophilie im 
histologisehen Bild findet ihre Erklarung in den yon mir besehriebenen 
Befunden. Die Vermehrung und VergrSgerung der Silbergranulationen 
bei einer Entziindung der Herzklappen ruft  im liehtmikroskopisehen 
Bild eine Violett- bis SehwarztSnung der erkennbaren Faserzfige hervor, 
aus der man sehliegen k6nnte, dab hier eine I~iiekdifferenzierung 
kollagener Fasern zu pr~tkollagenen Stadien stattgefunden hatte. Dies 
ist abet nieht der Fall. Die Fibrillen, als wesentlieher Faserbestandteil, 
bleiben in ihrer Morphologie erhalten. Lediglieh die Depolymerisation 
der Kittsubstanz und damit ihr abweiehendes physikaliseh-ehemisehes 
(Dichte) und ehemisehes Verhalten (Zunahme der reaktiven Gruppen) 
t~useht eine i~edifferenzierung des Faserverbandes im lichtmikro- 
slcopischen Bild vor. Abgesehen davon, dab eine Faser, deren Differen- 
zierung zum reifen Kollagen w/~hrend des gesamten Lebens elektronen- 
mikroskopiseh nieht festgestellt werden kann, sieh aueh nieht redifferen- 
zieren kann. 

Die in der Einleitung aufgeworfene Frage, ob die Sonderstellung 
der Aortenklappen im Hinbliek auf ihre Sauerstoffversorgung einen vom 
bradytrophen Gewebe abweiehenden Status der Intercellularsubstanz 
bedingt, muB negativ beantwortet werden. Wenn man also bisher ge- 
neigt war, bei den bradytrophen Geweben den Sauerstoffmangel als 
differenzierungshemmenden Faktor  der Intercellularsubstanz verant- 
wortlieh zu machen, dann ergibt die vorliegende Untersuehung, dab 
dieser Sauerstoffmangel, den man im Bereieh der Aortenklappen kaum 
voraussetzen kann, nieht immer Ms tIemmfaktor  der Differenzierung 
zu werten ist. Naeh diesen Ergebnissen liegt es vielmehr nahe, an- 
zunehmen, dab hier endogene Faktoren wirksam sind, welehe die 
DiHerenzierung der Intereellularsubstanz steuern, wobei der Sauerstoff- 
mangel vielleieht einen gewissen, bestimmt aber keinen entseheidenden 
Einflug auf diese Vorg~nge hat. Diese endogenen Faktoren diirften 
im Zellstoffwechsel der entspreehenden Bindegewebszellen und vielleieht 
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in der hormonalen bzw. nerv5sen Steuerung dieser Zellen zu suchen 
sein. Sie sind ohne Zweifel - -  wie sieh ebenfalls nieht nur aus der vor- 
liegenden Untersuehung, sondern auch in gewissem Sinne aus den 
anderen, bisher elektronenmikroskopiseh durchgefiihrten Unter- 
suehungen ableiten laBt - -  nicht allein rein funktione]l bedingt. Viel- 
mehr scheint die Tendenz zur Differenzierung auch entwicklungs- 
gesehiehtlich festge]egt zu sein, und sie kann durch funktionelle Gegeben- 
heiten und Besonderheiten lediglich modifiziert werden. Der undiffe- 
renzierte Status der Intercellularsubstanz der Aortenklappen mit der 
reich]ieh vorhandenen polysaccharidhaltigen Kittsubstanz diirfte, wie 
auch die besprochenen Beispiele zeigen, unter pathologischen Bedin- 
gungen zu Kalk- und Lipoideinlagerungen neigen, die immer in die 
Kittsubstanz hinein erfolgen. 

Zusammenfassung 
Die Intercellularsubstanz normaler menschlicher Aortenklappen ver- 

schiedener Altersstufen und zweier pathologiseh ver~nderter Klappen 
(frische Endocarditis verrucosa und Aortenstenose) wurde elektronen- 
mikroskopiseh untersucht. Der Mitte]wert der Fibrillendieken wird in 
allen untersuehten Klappenabschnitten und in allen Altersstufen 
zwisehen 20 und 30 m# gefunden. 

Bei Anwendung der Bindegewebsversilberungsmethode nach GSMSm 
ergibt sieh in allen Klappenabschnitten und in allen Altersstufen eine 
unregelm~Bige Aui~enversilberung der Fibri]len. Auf Grund dieses 
Versilberungsmodus und der Verteilungskurve der Fibrillendicken wird 
festgestellt, dal~ die Fibrillen der Aortenklappen einem pr~tkoll~genen 
(embryonalen) Entwieklungsstadium angehSren. Eine Weiterdifferen- 
zierung der Fibrillen der Aortenklappen in l~ichtung auf reifes Kollagen 
hin konnte weder w~hrend des gesamten Lebens noeh bei pathologisch 
ver~nderten Klappen nachgewiesen werden. Weiterhin wird auf Grund 
der Versilberungsbefunde angenommen, dab die Altersveranderungen 
der Aortenklappen in einer ~nderung des Verhaltens der Kittsubstanz- 
- -  Herabsetzung der Affinit~t zu den Fibrillen, Depolymerisation - -  
zu suchen sind. Aueh in den pathologiseh veranderten Klappen konnten 
keine ~nderungen des Fibri]lenstatus, sondern lediglich Kittsubstanz- 
ver~nderungen nachgewiesen werden. 

Fragen der Altersver~nderungen, pathologiseher Ver~nderungen, 
Einflu] des Sauerstoffes werden diskutiert. 
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