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Einleitung

Den Herzklappen kommt insofern eine besondere Bedeutung im
Gesamtgefiige des Organismus zu, als von ihrer uneingeschrinkten
Leistungstihigkeit seine Kardinalfunktionen direkt oder indirekt ab-
hingig sind. Beweglichkeit, Schluffihigkeit und Resistenz der Klappen
héingen jedoch entscheidend von der Beschaffenheit ihrer Intercellular-
substanz ab. Deshalb steht die Betrachtung der bindegewebigen Anteile
der Herzklappen im Vordergrund funktioneller und morphologischer
Untersuchungen. Die bisher mit lichtmikroskopischen Methoden ge-
wonnenen Erkenntnisse tiber den Aufbau dieser Klappen ergaben ein
im wesentlichen aus kollagenen Fasern bestehendes Grundgeriist ihres
bindegewebigen Stromas, das von nur wenigen elastischen Elementen
durchsetzt ist1® 27, Die funktionelle Betrachtungsweise der Histologie
148t zwar Aussagen iiber die mechanisch bedingte Vorzugsrichtung des
Verlaufes dieser Kollagenfasern zu, nicht aber {iber ihre Feinstruktur
und Beschaffenheit.

Die Feinstruktur der Fasern des Bindegewebes entzieht sich der
lichtmikroskopischen Sichtbarkeit. Sie war einer der Schwerpunkte
elektronenmikroskopischer Untersuchungen in den vergangenen Jahren.
Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind als Grundlage fiir die Be-
urteilung der Intercellularsubstanz der Herzklappen von Bedeutung.
Sie seien deshalb an dieser Stelle kurz angefiihrt.

Eine Bindegewebsfaser besteht aus periodisch quergestreiften
Fibrillen und einer diese Fibrillen im Faserverband zusammenhaltenden
Kittsubstanz 40 30 14. 39 Diesen Aufbau aus 2 Komponenten zeigt sowohl
die reife Sehnenfaser®, als auch die argyrophile Faserl” 18, Mit Hilfe
der Bindegewebsversilberung nach GOMORI'? war es mdglich, auch im
Elektronenmikroskop die verschiedenen Bindegewebsfasern voneinander
abzugrenzen®. Wie weitgehend diese Versilberungsmethode die Unter-
schiede der einzelnen Faserarten zur Darstellung bringt, zeigte die
Untersuchung der Entwicklung von Sklera?? 32 und Sehne?. Wihrend
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embryonale Fibrillen die Silber- (bzw. Gold-) Partikel?? unregelmiBig
an ihrer Oberfliche anlagern (unperiodische AuBlenversilberung), zeigt
sich im Laufe der Entwicklung eine zunehmende Tendenz zur regel-
miBigen Anlagerung der Schwermetallpartikel an ihrer Oberfliche im
Bereiche der D-Teile (periodische AuBenversilberung). Diesem, als Pri-
kollagen zu bezeichnenden Status der Intercellularsubstanz entsprechen
auch die bisher untersuchten Gitterfasertypen® 2 45 Bei einer Weiter-
differenzierung des Bindegewebes tritt eine prinzipielle Anderung dieses
Versilberungsmodus ein. Beim ausgereiften Kollagen werden die Schwer-
metallgranula nicht mehr an der Oberfliche der Fibrillen, sondern im
Inneren ihrer D-Teile gefunden, wodurch die ,,genuine Querstreifung
der Fibrillen dieses Bindegewebstypes noch hervorgehoben wird. Ein
solcher Befund (periodische Innenversilberung) ist kennzeichnend fiir
reifes Kollagen3®. Auch die mit dem Alter zunehmende Dicke der
Fibrillen und die Abnahme der Kittsubstanz wird als Kriterium fiir die
Beurteilung einer Faserdifferenzierung herangezogen.

Diese elektronenmikroskopischen Ergebnisse lassen eine aufler-
ordentlich feine Beurteilung der Beschaffenheit von Bindegewebsfasern
zu, die weit iiber das lichtmikroskopisch erreichbare Maf hinausgeht.
Die Fasern lassen sich, je nach ihrem Differenzierungsgrad, in die ver-
schiedensten Stadien einteilen, angefangen von der eben angelegten
embryonalen Faser iiber einige argyrophile bzw. prikollagene Stadien
bis zum Stadium des ausdifferenzierten, reifen Kollagens.

Der Ausfall der Silberreaktion scheint nach den Befunden von
Irving und ToMLIN'® u.a. von Verteilung und Beschaffenheit der
Kohlenhydrate innerhalb der Fasern abzuhingen; ein Befund, der durch
eine zweite Silberreaktion — der Versilberung nach Perjodsdure-
behandlung (DETTMER und ScHWARZ!) — erhértet wird. Wenn man
auch auf Grund der bisherigen elektronenmikroskopischen Ergebnisse
sagen kann, dafl die Kohlenhydrate die Fibrillenbildung- und -diffe-
renzierung beeinflussen —, wie der Ausfall der Versilberungsreaktionen
gezeigt hat —, so haben wir doch bis heute nur wenige Hinweise darauf,
durch welche Faktoren die Kohlenhydratkomponente der Intercellular-
substanz in ihrer Beschaffenheit und in ihrer Lage in- oder auBerhalb
der Fibrillen beeinflut bzw. gesteuert wird. Der bisher bedeutendste
Hinweis auf einen differenzierungshemmenden Faktor hat sich aus der
elektronenmikroskopischen Untersuchung bradytrophen Gewebes er-
geben, also solchen Gewebes, das histologisch durch das Fehlen von
Capillaren ausgezeichnet ist. Die Intercellularsubstanz eines solchen
Gewebes (Corneas? 33, Knorpel®, Trommelfell2>, Media der Aorta34 38)
zeigt extrem diinne Fibrillen mit unperiodischer Aullenversilberung und
eine reichliche Menge Kittsubstanz, bei deren chemischer Zusammen-
setzung die Kohlenhydrate im Vordergrund stehen. Ein solcher Status

32%
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entspricht dem embryonaler Gewebe. Dieser Zustand bleibt wihrend
des gesamten Lebens erhalten. Man konnte annehmen, daf hier durch
die¢ fehlende Capillarisierung und eine damit verbundene mangelhafte
Sauerstoffdiffusion durch das Gewebe hindurch die Zellen des Binde-
gewebes in ihrer Leistung beeinflufit werden. Diese Annahme wird
durch die Befunde von ALTSHULER und ANGEVINE! gestiitzt, nach
denen die Bindegewebszellen auf Sauerstoffmangel mit einer vermehrten
Produktion von Kohlenhydraten reagieren. Die Anreicherung wvon
Kohlenhydraten in der Intercellularsubstanz scheint also ihre Weiter-
differenzierung in Richtung auf reifes Kollagen hin zu verhindern.

Die fehlende Capillarisierung der normalen Aortenklappen ist nach
den histologischen Befunden wohl als gesichert anzusehen!6:® 67 20.8,38)
Es handelt sich also auch hierbei um bradytrophes Gewebe im histo-
logischen Sinne. Allerdings nehmen die Aortenklappen insofern eine
Sonderstellung innerhalb der bradytrophen Gewebe ein, als an ihrer
Oberfliche — im Gegensatz zu allen anderen entsprechenden Geweben
des Organismus — die hoéchstmogliche O,-Spannung vorhanden ist,
nédmlich die des frisch arterialisierten Blutes, von dem sie umspiilt
werden. Da man annehmen kann, daB das Endothel dem Gasaustausch
keinen nennenswerten Widerstand entgegensetzt, mull eine bessere
Sauerstoffversorgung der Aortenklappen als die anderer bradytropher
Gewebe gegeben sein. Wenn also die relative Sauerstoffspannung einen
EinfluB auf die Differenzierung der Intercellularsubstanz haben soll,
dann miite man aus den angefithrten Griinden erwarten, dafi der
Status der Intercellularsubstanz der Aortenklappen sich von dem
anderer bradytropher Gewebe unterscheidet.

Fiir die elektronenmikroskopische Untersuchung der Aortenklappen
ergeben sich also folgende Fragestellungen:

1. Welchen Status weist ihre Intercellularsubstanz auf, wobei man
die Kriterien der Fibrillendicke, des Versilberungsmodus und der
relativen Menge und Beschaffenheit der Kittsubstanz zugrunde legen
muB.

2. Welchem Entwicklungsstadium von Bindegewebsfasern ist dieser
Status zuzuordnen; dabei wird speziell die Frage zu entscheiden sein,
ob wir es hier mit ausdifferenzierten kollagenen Fasern zu tun haben,
wie es die bisherigen lichtmikroskopischen Befunde nahelegen, oder ob
die Bindegewebsfasern der Aortenklappen — entgegen ihrem licht-
mikroskopischen Erscheinungsbild — dem undifferenzierten Status der
Fasern des bradytrophen Gewebes entsprechen.

Eine Klirung dieser Fragen wird tiber den relativen Sauerstoffmangel
als einen die Differenzierung bradytropher Gewebe hemmenden Faktor
einen gewissen AufschluBl geben konnen.
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3. Wird die Frage zu kliren sein, ob die Intercellularsubstanz der
Aortenklappen im Laufe des Lebens ihren Status beibehdlt, oder ob
sie einem Differenzierungsproze unterworfen ist, wie wir ihn von der
Sehne®, der Sklera3? 33, der Haut?* und anderen Bindegewebstexturen
kennen. In diesem Zusammenhang wird auch die Frage nach eventuellen
Altersverinderungen der Aortenklappen zu beantworten sein.

Von einer Klirung dieser Fragen wird in gewissem Sinne abhingen,
in welcher Richtung und in welchem Ausmale pathologische Verdnde-
rungen am Bindegewebe der Aortenklappen zu erwarten sind. Eine
Frage, auf die ich im Verlaufe der vorliegenden Untersuchungen noch
zurlickkommen mochte.

Material und Methoden

Es wurden die Aortenklappen zweier Neugeborener und eines
1jihrigen, sowie einer Reihe herzgesunder Erwachsener im Alter von
25—81 Jahren untersucht. Aus den Klappen der Neugeborenen wurde
der Nodulus und ein Stiick des Taschenteiles entnommen, wihrend
aus allen anderen Klappen Nodulus, Taschenteil, freier Rand und Basis
herauspriapariert wurden, um die einzelnen Klappenteile getrennt von-
einander untersuchen zu kénnen. AuBerdem wurden die entsprechenden
Klappenteile einer frischen Endocarditis verrucosa (56 Jahre) und einer
Aortenstenose (Folge von Endokarditiden, 68 Jahre) entnommen.

Das Material wurde in Formol fixiert, gefriergeschnitten und an-
schlieBend 10 min in einem Siemens-Beschallungsgerit (nach WoLF)
mit hochfrequentem Schall zerzupft. Das so vorbehandelte Material
wurde teils ohne weitere Behandlung mikroskopiert, teils nach der
Bindegewebsversilberungsmethode nach GOMOrI und der Perjodséure-
Silbertetramminmethode nach DETTMER und ScEWARZ versilbert. Ein
Teil der Priparate wurde nach der Auftrocknung auf elektronen-
mikroskopische Objektblenden mit Palladium im Winkel von 30°
bedampft.

Samtliche Aufnahmen wurden in einem Zeiss-Elektronenmikroskop
Typ EM 8/IT bei einer Strahlspannung von 40 kV aufgenommen.

Befunde

Um die Beschaffenheit der Fibrillen der Aortenklappen beurteilen
zu konnen, habe ich zunichst an formolfixierten, nicht bedampften
Priparaten die Fibrillendicken bestimmt, und zwar fiir die einzelnen
Abschnitte der Klappen getrennt. Die Ergebnisse sind fir die ver-
schiedenen Altersstufen aus der Verteilungskurve der Fibrillendicken
(Abb. 1) zu ersehen. Aus dieser Kurve geht hervor, da8 die Schwankungs-
breite der Fibrillendicken in allen untersuchten Abschnitten der Aorten-
klappen praktisch gleich bleibt. Sie betrigt im Mittel 20—25 my.
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Woeiterhin sind kaum Unterschiede in den Mittelwerten der Fibrillen-
dicken in den einzelnen Klappenabschnitten festzustellen. Eine Aus-
nahme bildet allenfalls der Nodulus des Neugeborenen und des 1jdhrigen,
bei denen die Mittelwerte etwas héher liegen und deren Kurven auch
eine etwas groBere Schwankungsbreite

ﬂ aufweisen. Sowohl die Mittelwerte der
el - egwoens Fibrillendicken, als auch die Schwan-
kungsbreite der Kurven bleibt wihrend

des gesamten Lebens bis ins hohe Alter

- H |:| I . hinein praktisch unverdndert. Die aus

der Kurve ersichtlichen mittleren Fi-

brillendicken liegen zwischen 20 und
DIJI][L“ e 00 mg. Wenn man diesen Befund zu
t den bereits bekannten feinanalytischen
N Ergebnissen am Bindegewebe in Be-
S ﬂ L ziehung setzt, 1aBt sich dies Verhalten
& - 35 Jahre _
N nur mit dem des bradytrophen Gewebes
% I]ﬂ vergleichen. Nach den Fibrillendicken
5, Lt bl - w#2e 4y urteilen unterliegt die Intercellular-
§’ il substanz der Aortenklappen keinem
N ﬂ I]I:. " mate  nennenswerten Differenzierungsprozes,

sondern bleibt zeitlebens auf einer relativ
. l:l]ﬂﬂ (| ppe Irvithen Entwicklungsstufe stehen. Auch
‘ zwischen den einzelnen Klappenteilen

[H:IIJI:. tneardts st kein Unterschied feststellbar.
- verratost Nach den Arbeiten von ScHWARZ3
und LINDNERZ ist aber die Fibrillen-
..:ﬂ ﬂl]l]l:_ Stenose dicke allein kein sicheres Kriterium da-
RN Bmpu fiir, ob eine Intercellularsubstanz sich in
Fibvillendioke —w Richtung auf Kollagen differenziert hat
Abb. 1. Verteilungskurve der Fibril-  oder nicht. Wie bereits einleitend er-

lendicken der Intercellularsubstanz " e
der menschlichen Aortenklappen. Wohnt, gestattet — unabhingig von
gﬁﬁiﬁ;ﬁfﬁ;ﬂ“ﬁ’ﬁﬂ’ der Fibrillendicke — der Versilberungs-
modus der Fibrillen bei Anwendung
der Bindegewebsversilberungsmethode nach GO6MORI eine Zuordnung
zu den verschiedenen Differenzierungsstufen der Intercellularsubstanz
(embryonal, argyrophil, prakollagen, kollagen). Die Anwendung dieser
Methode an den Aortenklappen ergibt folgendes Resultat: man findet
niemals periodisch innenversilberte Fibrillen, wie sie fiir ausdifferen-
ziertes, reifes Kollagen kennzeichnend wiren. Es ist dabei gleichgiiltig,
um welchen Klappenteil und um welches Lebensalter es sich handelt.
Obwohl man kein reifes Kollagen feststellen kann, lassen sich mit Hilfe
dieser Methode doch Unterschiede zwischen den einzelnen Abschnitten
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einer Klappe nachweisen, die bei der Auswertung der Verteilungskurve
der Fibrillendicken allein nicht zu erfassen sind. Die Abb. 2 zeigt die
Aufsplitterung einer Faser aus dem Taschenteil der Aortenklappe
eines Neugeborenen in dinne Einzelfibrillen, an deren Oberfliche

Abb. 2. Taschenteil, Neugeborenes. Versilberung nach GOMORI. 20000:1

Abb. 3. Nodulusteil, Neugeborenes, Versilberung nach GOMORI. 20000:1

Silbergranula unregelméfBig abgelagert sind. Der Versilberungsmodus,
der hier in Erscheinung tritt, entspricht etwa dem von Corneafibrillen.
‘Wenn man diese Fibrillen mit Nodulusfibrillen vergleicht (Abb. 3), dann
fiallt auf, dafB diese sich nicht nur stérker versilbern, sondern auch weniger
starr auftrocknen, als die Fibrillen des Taschenteiles. Auch sind die
Konturen bei den Nodulusfibrillen verwaschener und neben ihnen
erkennt man grofere Kittsubstanzplaques, die Silbereinlagerungen ent-
halten. Ahnlich verhalten sich die Fibrillen aus dem freien Rand und
aus der Bagis desselben Falles.
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Das versilberte Praparat aus dem Taschenteil der Aortenklappe
eines 35jahrigen (Abb. 4) zeigt ebenfalls eine unperiodische Auflen-
versilberung der Fibrillen; nur an manchen Stellen ist eine schwache

Abb. 4. Taschenteil, 35 Jahre. Versilberung nach GOMORI; an manchen Stellen
angedeutete periodische AuBenversilberung. 20000:1

Abb. 5. Taschenteil, 81 Jahre. Versilberung nach GOMORI. 20000:1

Anlagerung der Silberteilchen an die D-Teile der Fibrillen zu erkennen
(periodische AuBenversilberung). Man konnte hier sagen, daf dies ein
Ausdruck fir die Weiterdifferenzierung der Intercellularsubstanz in
Richtung auf reifes Kollagen hin sei, obwohl diese Tendenz nur an-
deutungsweise vorhanden ist. Die Unterschiede zwischen den einzelnen
Klappenteilen, wie wir sie beim Neugeborenen und beim 1jdhrigen
gefunden haben, sind hier nicht mehr zu konstatieren.
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Der beim 35jihrigen festgestellte Status der Intercellularsubstanz
der Aortenklappen bleibt wihrend des weiteren Lebens erhalten. Erst
im Greisenalter (81 Jahre) findet man eine gewisse Periodizitit der
AuBenversilberung, die aber nur wenig tiber das Mall dessen hinausgeht,
was auch im mittleren Lebensalter gefunden wird (Abb. 5). Die Tatsache
also, daf3 die Aortenklappen eines alten Menschen derber und fester sind,
als Klappen aus jungen Lebensaltern, diirfte kaum auf eine Kollageni-
sierung ihrer Intercellularsubstanz zuriickgefithrt werden konnen.

Wie die Bindegewebsversilberung nach GoMORI, zeigt auch die
Anwendung der Perjodsdure-Silbertetramminmethode, da wihrend des
Lebens keine nennenswerten Verinderungen an den Fibrillen der
Aortenklappen vor sich gehen, d.h., dall eine Differenzierung zum
Kollagen hin ausbleibt.

Wenn auch an den Fibrillen keine bemerkenswerten Verdnderungen
festzustellen sind, so koénnte doch Menge und Beschaffenheit der
zwischen den Fibrillen und Fasern liegenden Kittsubstanz sich mit
dem Alter dndern. Diese Kittsubstanz 1a6t sich am besten an Pri-
paraten beurteilen, die nach der Auftrocknung der in der elektronen-
mikroskopischen Technik #blichen Schrigbedampfung mit Schwer-
metallen unterzogen wurden. In solchen Préparaten kann man das
Mengenverhaltnis der Kittsubstanz zu den Fibrillen und in gewisser
Hinsicht auch die Affinitéit der beiden Komponenten zueinander be-
urteilen. Man kann annehmen, daB die Affinitdt der Kittsubstanz zu
den Fibrillen um so groBer ist, je mehr Kittsubstanz wir bei gleicher
Beschallungsdauer verschiedener Priaparate an den Fibrillen finden. Auch
die Beschaffenheit der Kittsubstanz — ob fein- oder grobgranulir —
ist im schrigbedampften Priparat am besten zu beurteilen. Hierbei
wird besonders darauf zu achten sein, ob und in welchem Umfange
Filamente in ihr auftreten, die man als Fibrillenvorstufen ansehen kann.

Die Abb. 6 zeigt das Bedampfungsbild der Intercellularsubstanz der
Aortenkappen eines Neugeborenen, getrennt in Nodulus- und Taschen-
teil. Bei beiden Priaparaten fillt die relativ grofie Menge an Kittsubstanz
auf, deren Hauptteil einen Mantel um die einzelnen Fibrillen herum
bildet, bzw. die Fibrillen zu Fasern verkittet. Die Affinitit der Kitt-
substanz zu den Fibrillen scheint in diesem Falle also relativ gro zu
sein. Neben diesen gemeinsamen Merkmalen der Neugeborenen-
klappenteile 148t sich aber doch ein gewisser Unterschied im Verhalten
der Kittsubstanz beider Préparate beobachten. Der Nodulus zeigt fast
vollig maskierte Fibrillen, deren Querstreifung nur an wenigen Stellen
andeutungsweise zu erkennen ist. Wo die Kittsubstanz zwischen den
Fibrillen aufgetrocknet ist, 146t sie keine Tendenz zur Filamentbildung
erkennen. Sie trocknet vielmehr membranartig oder in Plaques auf.
Der Taschenteil zeigt dagegen Fibrillen, deren Querstreifungsperioden
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an den meisten Stellen zu erkennen sind und deren Kittsubstanzmantel
sehr viel geringer ist, als der von Nodulusfibrillen. Die Kittsubstanz
scheint hier aus kleinen Granula zu bestehen, die zum Teil einzeln auf-
trocknen, zum Teil in Aggregationen, die an Filamente erinnern. Auf
diesen Unterschied in der Dicke des Kittsubstanzmantels diirften die
Differenzen zuriickzufiihren sein, die ich an Hand der Verteilungskurve
der Fibrillendicken (Abb. 1) dargestellt habe. Die von der Norm ab-

Abb. 6a u. b. Aortenklappe, Neugeborenes, mit Palladium schrag bedampft.
a Nodulusteil, b Taschenteil. 20000:1

weichende Fibrillendicke des Nodulusteiles beim Neugeborenen diirfte
dadurch erklirt werden, daB der in diesem Abschnitt dickere Kitt-
substanzmantel bei der Ausmessung eine grofiere Dicke der Fibrillen
vortduscht, als tatsichlich vorhanden ist.

Bei den Priiparaten eines 1jihrigen hat sich die Beschaffenheit der
Kittsubstanz gedindert (Abb. 7). Im Nodulusteil ist sie im wesentlichen
in rundlichen, flachen Plaques frei aufgetrocknet. Ganz selten sieht
man ein langes, diinnes Filament ohne erkennbare Querstreifung. Der
Kittsubstanzmantel um die einzelnen Fibrillen herum ist sehr diinn,
bzw. iiberhaupt verschwunden. Der Taschenteil 146t eine filamentéire
Kittsubstanz erkennen. Die Filamente haben eine Dicke von 5—10 my
und zeigen an manchen Stellen periodische Verdickungen, deren Ab-
stinde etwa einer Kollagenperiode entsprechen (650 A). Neben diesen
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Filamenten findet man kleine Ansammliungen feiner Granula, die
zwischen den Fibrillen und Filamenten aufgetrocknet sind. Das Priparat
des freien Randes und der Basis der gleichen Klappen zeigt ein Ver-
halten, das etwa eine Mittelstellung zwischen Nodulus- und Taschenteil
einnimmt.

Wihrend man in den bisher beschriebenen Altersstufen noch Unter-
schiede zwischen den einzelnen Klappenabschnitten erkennt, verwischen

Abb. 7 au.b. Aortenklappe, 1 Jahr, mit Palladium schrig bedampift. 20000:1. a Taschen-
teil, Kittsubstanz mit Filamenten; b Nodulusteil, Kittsubstanz in Plaques

sich diese Unterschiede im mittleren Lebensalter. Abb. 8 zeigt Nodulus-
und Taschenteil der Aortenklappen eines 35jahrigen. In beiden Pri-
paraten sicht man Fibrillen, deren hochunterteilte periodische Quer-
streifung deutlich zu erkennen ist. Im Gegensatz zu kollagenem Gewebe
findet man in diesen Priiparaten aber auch zahlreiche Kittsubstanz-
partikel, die zum groBen Teil in Form kurzer Filamente mit angedeuteter
Periode vorliegen, z. T. aber auch in gréBeren Plaques aufgetrocknet
sind, die aus vielen feinen Granula zusammengesetzt sind. Dieses Kitt-
substanzbild dndert sich auch im hohen Lebensalter nicht grundlegend.
Hier kénnte man allenfalls sagen, dal} die Fibrillen einen ,,angenagten‘
Eindruck machen:; eine Tatsache, die man auf die in diesem Alter
geringe Affinitdt der Kittsubstanz zu den Fibrillen zuriickfiihren kann.
Das Auftrocknungsbild der Kittsubstanz weist auch in diesem Alter
noch Filamente auf (Abb. 9).
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Wenn man die beschriebenen Befunde zusammennimmt, ergibt sich,
daB die Intercellularsubstanz der Aortenklappen den gleichen Status

a b

Abb. 8 a u. b. Aortenklappe, 35 Jahre, mit Palladium schriag bedampft. 20000:1.
a Nodulusteil, b Taschenteil, gleiches Verhalten der Kittsubstanz

=N
Abb. 9. Taschenteil, 81 Jahre, mit Palladium schrag bedampft. 20000:1. Beachte die
Filamente und die gezackten Konturen der Fibrillen

aufweist und zeitlebens beibebilt, den auch die anderen bradytrophen
Gewebe des Organismus besitzen. Reifes Kollagen — wie in einer
Sehne oder in der Sklera — wird wihrend des gesamten Lebens in



Untersuchungen iiber die Intercellularsubstanz 497

keinem Klappenabschnitt gefunden. Auch die Altersverinderungen der
Klappen gehen nicht mit einer Kollagenisierung der Intercellularsubstanz
einher; die Fibrillen zeigen keine nennenswerte Tendenz einer Diffe-
renzierung zum reifen Kollagen. Wohl aber findet man im Alter eine
verminderte Affinitdt der Kittsubstanz zu den Fibrillen. Dieser Befund
kénnte die Altersverinderungen erkldren, die schon makroskopisch an
den Aortenklappen feststellbar sind und die ihren Ausdruck darin
finden, dafl die im jugendlichen Alter noch vorhandene Transparenz
der Klappen verloren geht und statt dessen innerhalb der Klappe
Fagerziige sichtbar werden. Damit wird der Eindruck eines Opak-
werdens der dlteren Klappe hervorgerufen. Wéhrend im jugendlichen
Alter die Affinitdt der Kittsubstanz zu den Fibrillen so groBl ist, daB
die Homogenitit des bindegewebigen Stromas der Aortenklappe gewahrt
bleibt, reicht die Affinitdt im sp#teren Alter nicht mehr aus, um eine
relativ gleichmiBige Verteilung der Fibrillen innerhalb der Inter-
cellularsubstanz zu gewshrleisten, so daBl es durch die Schubkrifte
des vorbeigleitenden Blutes zur Ausbildung ausgeprigter funktioneller
Fasersysteme kommt, die man mit blofem Auge wahrnehmen kann.
Es liegt auf der Hand, daf sich zwischen diesen Fasersystemen dann
Orte minderer Resistenz bilden.

Befunde an durch Endokarditis veriinderten Aortenklappen

Die Gewebe, die wihrend des gesamten Lebens unter normalen
Bedingungen einen gewissen embryonalen Status ihrer Zwischen-
substanz beibehalten, kénnen unter pathologischen Bedingungen, soweit
das bisher untersucht worden ist, eine Tendenz zur Weiterdifferen-
zierung ihrer Intercellularsubstanz in Richtung auf reifes Kollagen hin
zeigen. Dies kommt besonders in den Befunden an der Cornea3? 33
zum Ausdruck. Nur unter pathologischen Bedingungen findet hier eine
Kollagenisierung der Fibrillen statt. Es lag daher nahe, in die vor-
liegende Untersuchung der Zwischensubstanz der Aortenklappen auch
einige pathologische Fille einzubeziehen. KEs ist nicht der Sinn der
folgenden Ausfithrungen, die Feinstruktur der pathologischen Veriinde-
rungen bei Endokarditis und anderen Erkrankungen der Aortenklappen
zu kldren. Vielmehr war mir nur daran gelegen, festzustellen, ob sich
bei gewissen Stadien der Endokarditis eine Differenzierungstendenz
ihrer Intercellularsubstanz zum Kollagen hin nachweisen 148t oder nicht.

Bei einem Fall von florider Endocarditis verrucosa ergibt sich
folgendes Bild: Der Versilberungsmodus der Fibrillen zeigt (Abb. 10)
eine unperiodische Auflenversilberung. Etliche Fibrillen sind ,,in-
krustiert™, d. h. sie zeigen eine starke Anlagerung grober Silberpartikel,
die zum Teil die Fibrillenkonturen vollig iiberlagern. Im ganzen ge-
sehen ist die Versilberung in diesem Praparat — obwohl es im gleichen
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Arbeitsgang, wie die vorher beschriebenen versilbert wurde — erheblich
stirker, als die der nicht pathologisch verinderten Fille. Die Fibrillen
zeigen hier, wie auch im Bedampfungsbild, keine Abweichung vom
normalen Verhalten. Die Kittsubstanz scheint etwas vermehrt zu sein,
neigt bei der Auftrocknung zur Bildung kurzer, plumper Filamente

Abb. 10a u. b, Endocarditis verrucosa, 56 Jahre. a Versilberung nach GOMORI;
b mit Palladium schrig bedampft. 20000:1

ohmne erkennbare Periodizitéit und macht einen vielgestaltigen Eindruck.
Aus der Zusammenfassung dieser Befunde kann man folgern, dafl die
pathologische Verdnderung dieses Endokarditisfalles sich in der Kitt-
substanz abspielt, wobei man aus dem Versilberungsmodus und dem
heterogenen Verhalten der Kittsubstanz im Bedampfungsbild schlieen
kann, daB in ibr eine Depolymerisation und eine Vermehrung der redu-
zierenden Gruppen stattgefunden hat. Voun einer Fibrillendifferenzierung
in Richtung auf Kollagen hin kann im vorliegenden Falle keine Rede
sein. Ebensowenig kann von einer solchen Differenzierung bei einer
Stenose der Aortenklappen gesprochen werden. Auch hier findet man
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im wesentlichen Veréinderungen des Versilberungsmodus durch die
Bildung grober Silbergranulationen und ein vollig uneinheitliches Ver-
halten der Kittsubstanz im Bedampfungsbild (Abb. 11). Die Fibrillen-
konturen scheinen in diesem Falle an verschiedenen Stellen zu ver-
schwinden, was auf besondere Kittsubstanzverinderungen hinweist.
Neben der granulér zwischen den Fibrillen aufgetrockneten Kittsubstanz,
in der man an manchen Stellen auch diinne ¥ilamente mit angedeuteter

Abb.11au. b. Aortenklappenstenose, 68 Jahre. a Gomori-Versilberung; b Schrighedampfung
mit Palladinm; kleine Kalkpartikel in der Kittsubstanz., 20000:1

Periodizitdt findet, sieht man Kalkpartikel, wie sie auch das makro-
skopische Verhalten der verhidrteten Klappe schon vermuten lie. Auch
in den stenosierten Aortenklappen findet man keine Kollagenisierungs-
tendenz der Fibrillen der Intercellularsubstanz im Sinne der oben ge-
gebenen Definition des Kollagens. Vielmehr sind auch die Veréinde-
rungen in diesem Falle auf die Kittsubstanz beschrinkt. Diese scheint
auch hier wieder depolymerisiert zu sein und bietet ein mannigfaches
Bild, das in den Einzelheiten heute zwar analytisch beschrieben, nicht
aber vom Chemismus der ungeformten Substanzen her erklirt werden
kann.
Diskussion

Wenn bei der Intercellularsubstanz der Aortenklappen fchtmikro-

skopisch der Befund erhoben wird, dall hier im wesentlichen kollagenes
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Gewebe vorliegt, dann kann nach unseren Befunden dieses lichtoptische
Bild nur durch das besondere Verhalten der Kittsubstanz erklidrt werden.
Wir miissen annehmen, daBl im vorliegenden F¥alle der lichtoptische
Bindruck kollagenen Gewebes — leuchtend roter Farbton nach Ver-
silberung — dadurch hervorgerufen wird, da die Silberkeime, die sich
in der Intercellularsubstanz bilden, zwar relativ zahlreich sind, sich
andererseits aber durch die hohe Dichte der Kittsubstanz nicht zu
gréberen Granula entwickeln konnen. Dasselbe lichtmikroskopische
Bild also, das man bei kollagenen Fasern (Achillessehne?, Haut?24,
Sklera 3% 3%, Aponeurose usw.) findet, bei denen Kornverteilung und
Korngréfe durch intrafibrillire Faktoren beschrankt werden, haben wir
bei der Intercellularsubstanz der Aortenklappen, nur, daf hier dhnliche
Bedingungen durch die Beschaffenheit der extrafibrillir gelegenen Kitt-
substanz hervorgerufen werden. In diesem Zusammenhang sind die
Befunde von IrRviNg und ToMmrIN!® interessant, nach denen der Ver-
silberungsmodus {iberhaupt nur von der Kittsubstanz des entsprechen-
den Gewebes abhingig ist. Danach scheint es so, als ob auch beim
reifen kollagenen Gewebe der Ausfall der Versilberung dadurch bedingt
ist, daf} die Fibrillen mit reaktiven Substanzen imprigniert sind, die
eine intrafibrillire Versilberung hervorrufen. Diese reaktiven Sub-
stanzen sind in der Intercellularsubstanz wahrscheinlich Polysaccharide.
Wir wissen bis heute, daBl der grofite Teil der Polysaccharide in der
Kittsubstanz des Bindegewebes zu suchen ist® 24 5 212026 Ter
Polysaccharidgehalt der Bindegewebsfibrillen ist schwierig zu ana-
lysieren (GrASsMANN®3). Immerhin ist auch in den reifen Kollagen-
fibrillen ein gewisser Prozentsatz Polysaccharide, gebunden an das
fibrillire Skleroproteid, vorhanden (ScENEIDER®). Inwieweit man {iber-
haupt eine klare Trennung zwischen Fibrillen und Kittsubstanz in dieser
Hinsicht durchfithren kann, ist noch eine grofle Frage. Nach den
neueren Vorstellungen mufl man sich die Intercellularsubstanz als von
den Zellen abgesonderte, beeinflufite und gesteuerte Substanz vor-
stellen, in der die Fibrillen lediglich morphologisch faBbare Geriiste
darstellen, die von niedermolekularen Kittsubstanzanteilen durchflutet
werden, was auch die Befunde von IrviNg und ToMrIN erkliren wiirde.

Im Falle der Aortenklappen werden die reaktiven Gruppen von
den beiden Polysacchariden Chondroitinsulfat B und C gestellt. Wenn
man den Versilberungsmodus der normalen Aortenklappen der ver-
schiedenen Lebensalter betrachtet, so zeigt sich im elektronenmikro-
skopischen Bild eine gleichmifige Verteilung feinster Silberkorner tiber
das ganze Priparat, jeweils an den Orten, an denen sich Kittsubstanz
befindet; d.h. im Kittsubstanzmantel der Fibrillen (unregelm#fBige
AuBenversilberung in bezug auf die Fibrillenperiode) und in den frei
aufgetrockneten Plaques der Kittsubstanz. Die Kleinheit der ab-
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gelagerten Silbergranula ist auffallend und spricht fiir eine relativ hohe
Dichte der Kittsubstanz. Dieses Bild #dndert sich jedoch in patho-
logischen Fillen. Hier finden wir groBlere Silberpartikel und inkrustierte
Fibrillen, was fiir eine Verringerung der Kittsubstanzdichte spricht.
Diese Dichteverminderung kann auf eine Depolymerisation des Poly-
saccharidanteiles zuriickgefithrt werden. Denn neben einer VergréBerung
der einzelnen Granula findet man eine Vermehrung der Keimorte, d. h.
mehr reaktive Gruppen, die nur durch Aufschlagung der Polysaccharide
zustande gekommen sein kénnen. An dieser Stelle erscheint es an-
gebracht, auf das histologische Bild der pathologischen Verinderungen
kurz Bezug zu nehmen. Nach Bormic und Krrin? (zitiert bei LiNp-
~NER®), findet man hier eine Re-Differenzierung der kollagenen Anteile
der Aortenklappen zu argyrophilen Fasern. Diese Argyrophilie im
histologischen Bild findet ihre Erklarung in den von mir beschriebenen
Befunden. Die Vermehrung und Vergréfierung der Silbergranulationen
bei einer Entziindung der Herzklappen ruft im lichtmikroskopischen
Bild eine Violett- bis Schwarzténung der erkennbaren Faserziige hervor,
aus der man schlieBen konnte, daB hier eine Riickdifferenzierung
kollagener Fasern zu prikollagenen Stadien stattgefunden hitte. Dies
ist aber nicht der Fall. Die Fibrillen, als wesentlicher Faserbestandteil,
bleiben in ibrer Morphologie erhalten. Lediglich die Depolymerisation
der Kittsubstanz und damit ihr abweichendes physikalisch-chemisches
{Dichte) und chemisches Verhalten (Zunahme der reaktiven Gruppen)
tduscht eine Redifferenzierung des Faserverbandes im licktmikro-
skopischen Bild vor. Abgesehen davon, dafl eine Faser, deren Differen-
zierung zum reifen Kollagen withrend des gesamten Lebens elektronen-
mikroskopisch nicht festgestellt werden kann, sich auch nicht redifferen-
zieren kann.

Die in der Hinleitung aufgeworfene Frage, ob die Sonderstellung
der Aortenklappen im Hinblick auf thre Sauerstoffversorgung einen vom
bradytrophen Gewebe abweichenden Status der Intercellularsubstanz
bedingt, mufl negativ beantwortet werden. Wenn man also bisher ge-
neigt war, bei den bradytrophen Geweben den Sauerstoffmangel als
differenzierungshemmenden Faktor der Intercellularsubstanz verant-
wortlich zu machen, dann ergibt die vorliegende Untersuchung, daB
dieser Sauerstoffmangel, den man im Bereich der Aortenklappen kaum
voraussetzen kann, nicht immer als Hemmfaktor der Differenzierung
zu werten ist. Nach diesen Ergebnissen liegt es vielmehr nahe, an-
zunehmen, daf hier endogene Faktoren wirksam sind, welche die
Differenzierung der Intercellularsubstanz steuern, wobei der Sauerstoff-
mangel vielleicht einen gewissen, bestimmt aber keinen entscheidenden
EinfluB auf diese Vorginge hat. Diese endogenen Faktoren diirften
im Zellstoffwechsel der entsprechenden Bindegewebszellen und vielleicht

Virchows Arch. Bd. 329 33



502 ADALBERT JAHNEE:

in der hormonalen bzw. nervisen Steuerung dieser Zellen zu suchen
gein. Sie sind ohne Zweifel — wie sich ebenfalls nicht nur aus der vor-
liegenden Untersuchung, sondern auch in gewissem Sinne aus den
anderen, bisher elektronenmikroskopisch durchgefithrten Unter-
suchungen ableiten 1468t — nicht allein rein funktionell bedingt. Viel-
mehr scheint die Tendenz zur Differenzierung auch entwicklungs-
geschichtlich festgelegt zu sein, und sie kann durch funktionelle Gegeben-
heiten und Besonderheiten lediglich modifiziert werden. Der undiffe-
renzierte Status der Intercellularsubstanz der Aortenklappen mit der
reichlich 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 pathologisch verdnderter Klappen
(frische Endocarditis verrucosa und Aortenstenose) wurde elektronen-
mikroskopisch untersucht. Der Mittelwert der Fibrillendicken wird in
allen untersuchten Klappenabschnitten wnd in allen Altersstufen
zwischen 20 und 30 my gefunden.

Bei Anwendung der Bindegewebsversilberungsmethode nach GOéMOR1
ergibt sich in allen Klappenabschnitten und in allen Altersstufen eine
unregelmiBige AuBenversilberung der Fibrillen. Auf Grund dieses
Versilberungsmodus und der Verteilungskurve der Fibrillendicken wird
festgestellt, daB die Fibrillen der Aortenklappen einem préikollagenen
(embryonalen) Entwicklungsstadium angehoren. Eine Weiterdifferen-
zierung der Fibrillen der Aortenklappen in Richtung auf reifes Kollagen
hin konnte weder wihrend des gesamten Lebens noch bei pathologisch
verinderten Klappen nachgewiesen werden. Weiterhin wird auf Grund
der Versilberungsbefunde angenommen, daf die Altersverdnderungen
der Aortenklappen in einer Anderung des Verhaltens der Kittsubstanz-
— Herabsetzung der Affinitdt zu den Fibrillen, Depolymerisation —
zu suchen sind. Auch in den pathologisch verénderten Klappen konnten
keine Anderungen des Fibrillenstatus, sondern lediglich Kittsubstanz-
verinderungen nachgewiesen werden.

Fragen der Altersverinderungen, pathologischer Verdnderungen,
EinfluB des Sauerstoffes werden diskutiert.
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