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F r e q u e n e y ,  L o e a l i z a t i o n  a n d  P a t h o g e n e s i s  of Cale i f iea~ion of C a r d i a e  C o n n e e t i v e  

T i s s ue s  

Human  Autopsy Material Compared with l~esults of Animal Experiments 

Summary. The frequency, intensity and localization of lime incrustations in the annulus 
fibrosus and the leit valvular apparatus  are studied in 491 human  hearts  of all age groups and 
the disposition by  age and sex is reeorded. An experimental  calcinosis of the eardiae frame was 
induced in 149 female Mbino rats by  nsing the model of ealeiphylaxis. One mg dihydrotachyste- 
rine was given orally on the first day of the study. In addition, the single groups of the s tudy 
reeeived ferrous dextran (10 mg i.v.) er metallic salts (2 mg eobalt chloride er 100-- i50  mg 
magnesium ehloride er 10 mg manganous ehloride er 10 mg zinc aeetate daily i.p.) throughout  
a period up to 17 days. The following results were obtained:  

1. In  human  hearts,  lime inerustations are found in the aortic annulus in 40%, in the 
aortic valve and in the mitral  annulus in 22 % and in the mitral  valve in 8 %. The earliest lime 
inerustations in the mitral  and the aortie annulus are reeorded in men aged 30, in the aortie 
valve in men aged 40 and  in the  mitral  valve in men aged 50. In  men e re r  60, ealeifieation of 
the aortic valve is noted in 50% of the  examined eases, in men e re r  80, in 80--100%. On the 
other hand,  the ealcifieation rate of the mitral  annulus and the aortie valve was 3 0 4 0 %  and 
of the mitral  valve about  15 % in man over 70. Lime inerustations in the mitral  annulus develop 
significantly earlier and  more intense in weinen than  in men. Wi th  regard to the more intense 
calcifications the mitral  annulus of women is caleified four t imes more eommonly than  tha t  
of men, the mitral  valve nearly three times. 

2. In  rats, analogous calcifications ean be produeed in the annulus fibrosus as weil as in 
the aortic and mitral  valves. The ealeifieations of the mitral  annulus are eonsiderably redueed 
by zinc acetate and manganous chloride. The initial ehanges during the eourse of the ealeiphy- 
laetie reaction are an enlargement of the fibroblasts, a swelling of the eollagenous fibres, a 
deeomposition of elastie fibres and an inerease oB aeid mucopolysaech~rides. From the 4th day 
of the  s tudy an inerustation of lime salts is seen with the highest rate on the 9th. day. 

Aging of the  cardiae connective tissue and loeal faetors of physieal kind (stress of pressure) 
play the main role in the course of ealeifieation of the eardiae frame. In  addition, hormonM 
faetors and distnrbanees of the eleetrolyte metabolism have to be diseussed to explain the 
special sex disposition. 

Zusammen[assung. An 491 menschlichen Herzen aller Alters!dassen wurden pathohistolo- 
giseh und  histoehemiseh die Häufigkeit,  Stärke und  Lokalisation von Kalkablagerungen im 
Bereich des Annulus fibrosus und  der Klappen des linken Herzens untersucht  und  die Alters- 
und Gesehleehtsdisposition registriert. Parallel hierzu wurde bei 149 weiblichen Albinorat ten 
nach dem Modell der Caleiphylaxie eine experimentelle Caleinose des Herzgerüstes erzeugt. Die 
Tiere erhielten am 1. Versuehstag 1 mg Dihydrotachyster in oral verabfolgt und in den einzel- 
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nen Versuchsgruppen zusätzlich Eisen-Dextran (10 mg i.v.) oder Metallsalze (tgl. 2 mg Ko- 
baltchlorid oder 100--150 mg Magnesiumchlorid oder 10 mg Manganchlorid oder 10 mg Zink- 
aeetat i.p.) über einen Zeitraum von maximal 17 Versuchstagen. Die Untersuchungen führten 
zu folgenden Ergebnissen: 

1. In den menschlichen Herzen finden sich im aortalen Armulus in 40 % Kalkeinlagerungen, 
in den Aortenklappen und im mitralen Annulus in 22 %, in der Mitralklappe in 8 %. Die frühe- 
sten Studien der Kalkeinlagerungen lassen sich im mitralen und aortalen Annulus ab 30. Le- 
bensjahr registrieren, an der Aortenklappe ab 40. Lebensjahr, an der Mitralklappe ab 50. Le- 
bensjahr. Der aortale Annulus weist nach dem 60. Lebensjahr bei 50% aller untersuchten 
F~lle Verkalkungen auf, jenseits des 80. Lebensjahres bei 80--100%. Demgegenüber sind 
im mitralen Annu]us und der Aortenldappe jenseits des 70. Lebensjahres in 3 0 4 0 %  Kalk- 
ablagerungen nachweisbar, in der Mitralklappe in etwa 15%. Im mitralen Annulus treten 
bei Frauen Kalkablagcrungen wesentlich früher und zugleich auch stärker als bei M~tnnern 
auf. Bei Berücksichtigung besonders der stärkeren scholligen Verkalkungen ist der mitrale 
Annu]us bei Frauen 4mal h~ußiger verkalkt als bei M~nnern, die Mitralklappe fast 3mal. 

2. Bei der Ratte lassen sieh analoge Verkalkungen im Annu]us fibrosus und der Aorten- 
sowie Mitralklappe erzeugen. Die Verkalkungen werden besonders um mitralen Annulus durch 
Zinkacetat und Manganehlorid stark vermindert. Die initialen Ver~nderungen im Ablauf der 
caleiphy]aktischen Reaktion bestehen in einer Schwellung der Fibroblasten, einer Quellung der 
kollagenen Fasern, einem Zerfall elastischer Fasern und einer Vermehrung saurer Mucopoly- 
saceharide. Ab 4.Versuchstag kommt es zu einer Einlagerung von Kalksalzen mit Höhepunkt 
anl 9. Versuchstag. 

Beim Ablauf der Herzgerüstverkalkung spielen Alterungen des Herzbindegewebes und 
lokale mechanisch-physikalische Faktoren (Druckbelastung) die Hauptrolle. Zusätzlich müssen 
zur Erklgrung der besonderen Geschlechtsdisposition am mitralen Annulus hormonale Fak- 
toren und Störungen der Elektrolytregulation diskutiert werden. 

Seit den grundlegenden Untersuchungen von Mönckeberg (1904) und  De- 
wi tzky (1910) über Verkalkungen der menschlichen Herzklappen und  des Herz- 
gerüstes sind zahlreiche Arbeiten zu diesem Problem mit  unterschiedlichen Ergeb- 
nissen erschienen (Ribbert, 1924; Giese, 1932 ; Martens, 1932 ; Sosman und Wosika, 
1933; Karsner  und  Koletsky,  1947; Dry  und Willius, 1939; Epstein, 1940; Geill, 
1951; Bürger  und Lohmann,  1963; Doerr, 1970 u.a.). Die Angaben über die 
Hgufigkeit ,  Lokalisation und  Altersvertei]nng der Caleifikation sind uneinheitlich. 
Als urs/~ehliche Faktoren  werden teils altersbedingte St rukturwandlungen des 
Klappengewebes diskutiert  (Sell und Scully, 1965), teils auch entzündliche 
Klappenal terat ionen (Karsner und  Ko]etsky,  1947). Die differenten Ergebnisse 
der Untersueher  beruhen nicht  zuletzt  darauf, daß die Auswahl des Unter- 
suchungsmaterials nach makroskopisch faßbaren Befunden vorgenommen wor- 
den ist. 

Neue Aspekte ergeben sich aus der Anwendung des Modells der experimen- 
tellen Calciphylaxie nach Selye (1962) zur Erzeugung einer Herzgerüstcaleinose, 
insbesondere die Möglichkeit, den pathogenetischen Ablauf der Verkalkung zu 
studieren und mit  den Beßunden an menschlichen Herzen zu vergleichen. 

I n  der vorliegenden Arbeit  soll daher versucht  werden, durch eine systemati-  
sche pathohistologische Befunderhebung an menschlichen Herzen die Haufig- 
keit, St£rke und Lokalisation der Kalkablagerung und  ihre Beziehung zu Alter 
und Geschlecht zu analysieren. Vergleichend hierzu soll geprüft  werden, welche 
I~üeksehlüsse sich aus der experimentellen Herzgerüstealeinose auf die Patho-  
genese der menschlichen Calcinose ziehen lassen. 
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Untersuchungsgut  und ~iethodik 

1. Obduktionsmaterial 

Zur Untersuchung gelangten 491 menschliche Herzen aller Altersklassen. Eine Auswahl 
nach Krankheitsgruppen wurde nicht getroffen, desgleichen auch nicht nach makroskopisch er- 
kennbaren Ver~nderungen des Herzgerüstcs. Um für die einzelnen Altersldassen genügend 
Vergleichsf~llc beurteilen zu können, wurde lediglich am Ende der Matcrialsammlung insofern 
eine Auswahl vorgenommen, als die im Obduktionsgut weniger vertretenen jüngeren Lebens- 
jahrzehnte besonders berücksichtigt wurden. Die Altersgliederung des Obduktionsmaterials 
geht aus den Tabellen 2--6 hervor. Die Herzen wurden nach der üblichen Obduktionstechnik 
eröffnet, makroskopisch beurteilt und dann in toto formolfixiert. Nach Abschluß der Fixation 
wurden folgende Gewebsstücke entnommen: 

1. Annulus fibrosus der rechten Aortenklappe im Bereich des Abganges der A. coronaria 
dextra (-- Aortaler Annulus). 

2. Rechte AortenMappe am Abgang der A. coronaria dextra. 
3. Annulus fibrosus des hinteren Mitralsegels in Klappenmitte (=  Mitraler Annulus). 
4. Hintere )/[itralMappe in Klappenmitte. 

Die Gewebsstüeke wurden nach Formolfixation in Paraffin eingebettet und mit folgenden 
Methoden gefärbt: H~matoxylin-Eosin, ran Gieson, Elastica (Weigert), PAS-Reaktion, Astra- 
blau, v. Kossa-l~eaktion und Calciumnachweis nach Voigt (1959) mit Naphthalhydroxam- 
sgure. Der St~rkegrad der Verkalkung wurde an der v. Kossa- und Voigtschen Reaktion bei 
30facher Vergrößerung nach folgenden Kriterien beurteilt: staubförmige Verkalkungen je 
nach Ausmaß und Dichte mit d- bis d~ d--I-, zusammenhgngende gröbere schollige Verkal- 
kungen mit d- d- d- d- bis H- ÷ d- d- d- d-. Die unterschiedliche Zahl von beurteilten Pr~paraten 
für die 4 Entnahmestellen erklärt sich daraus, daß nur solche Schnitte pro Entnahmestelle 
ausgewertet wurden, die eine einwandfreie topographische Differcnzierung ermöglichten. Die 
Auswertung erfolgte ,blind", d.h. ohne Kenntnis des makroskopischen Befundes, Alters, Ge- 
schlechts oder Grundleidens. Zur Bestimmung der Signifikanz der Prozentwerte wurde die 
Vierfeldertafel (2 × 2 contingency table) herangezogen, wobei P die Wahrscheinlichkeit bedeu- 
tet, daß kein Unterschied besteht, und FG den gewählten Freiheitsgrad angibt. Bei den ge- 
wählten Werten von P 0,05 und FG 1 wird ein signifikanter Unterschied dann angenommen, 
wenn die Wahrscheinlichkeit, dafi kein Unterschied besteht, nicht mehr als 5 % betriigt (Do- 
cumenta Geigy, 1960). 

2. Tierexperimentelles Material 
Die Untersuchungen wurden an 149 jungen weiblichen Albinoratten mit einem durch- 

schnittlichen Körpergewicht von 140 g durchgeführt. Die Tiere erhielten w~hrend des Ver- 
suches Altromin-Standardfutter und Trinkwasser ad libidum. Es wurden folgende Versuchs- 
gruppen gebildet (s. Tabelle 1) : 

Gruppe 1. Verabfolgung von I mg Dihydrotachysterin (DHT) in 1 ml öliger Lösung (= 1 ml 
AT 10) am 1. Versuchstag mit der Schlucksonde. Tötung der Tiere nach 2--17 Versuchstagen. 

Gruppe 2. Verabfolgung von DHT wie Gruppe 1, außerdem 10 mg Eisen-Dextran i.v. am 
8. Vcrsuchstag. 

Gruppe 3. Verabfolgung von DHT wie Gruppe 1, außerdem zur Verhinderung der Ver- 
kalkung 2 mg Kobaltchlorid i.p. t~glich vom 1 .--17. Versuchstag. 

Gruppe 4. Verabfolgung von DHT wie Gruppe 1, außerdem zur Verhinderung der Ver- 
kalkung 100--150 mg Magnesiumchlorid i.p. täglich vom 1.--15. Versuchstag. 

Gruppe 5. Verabfolgung von DHT wie Gruppe 1, außerdem zur Verhinderung der Ver- 
ka]kung 10 mg Manganchlorid i.p. ti~glich vom 1.--10. Versuchstag. 

Gruppe 6. Verabfolgung von DHT wie Gruppe 1, außerdem zur Verhinderung der Verkal- 
kung 10 mg Zinkacetat t~glich vom 1.--17. Versuchstag. 

Gruppe 7. Kontrollgruppe. 
Außerdem wurden in den Gruppen 2--6 die Metallsalze auch ohne DHT verabfolgt 

(s. Tabelle 1). Nach Tötung der Tiere in Äthernarkose wurden folgende Herzteile zur weiteren 
histologischen Untersuchung entnommen (s. Abb. 1): 

1. Linke Tasche der Aortenklappe (AO). 

l* 
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Abb. 1. Schematische Darstellung der Gewebsentnahmen aus dem Rat tenherz :  I linke Ta- 
schenklappe der Aorta (AO), 2 Annulusanteil  der linken Taschenklappe der A o ß a  und  des 
vorderen Mitralsegels (A1), 3 vorderes Mitralsegel (M1), # hinteres Mitralsegel (M2), 5 Annu- 

lusanteil des hinteren Mitralsegels (A2), 6 Kammermuskula tur  linker Herzventrikel  

Tabelle 1. Übersicht über die Versuchsanordnung 

Gruppe Applizierte Substanzen 
(pro 100 g Körpergewicht) 

1. Tag täglich 
(oral) (intraperitoneal) 

Ver- Tier- Mittleres Körper- 
suchs- zahl gewicht (g) 
dauer 1. Versuchs- 
(Tage) tag 

1 1 mg DHT a - -  2--17 20 135 

2a  1 mg DHT 10 mg FeDex a (i.v.) 9--17 10 137 
nur  am  8. Tag 

2b - -  10 mg FeDex (i.v.) 2--11 10 158 
nur  am 1. Tag 

3a 1 mg DI tT  2 mg CoCI~ x 6 H~O 2--17 20 146 
3b  - -  2 mg CoCl~ × 6 H~O 2- -9  8 i43 

4a  1 mg DHT 100--150 mg MgC12 X 6 I-I~O 4--15  19 142 
4b  - -  100--150 mg MgC12 X 6 H20 2--15  6 137 

5a  1 mg DHT 10 mg MnC12 × 4 H~O 4- -10  19 145 
5b - -  10 mg MaaC12 × 4 H~O 3--15 7 131 

6a  1 mg D t I T  10 mg Zn-Acetat  4 ~ 1 5  18 149 
6b - -  10 mg Zn-Acetat  3--19 7 132 

7 - -  - -  14 5 135 

a DHT = AT 10 wurde freundlicherweise von den Farbenfabr iken Bayer, Leverkusen, und 
FeDex (Eisen-Dextran) Myofer (50 mg komplex gebundenes dreiwertiges Eisen/1 ml Lö- 
sung) von den Farbwerken Hoechst  AG, Frankfurt-Höchst ,  zur Verfügung gestellt. 
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2. Annulusanteil der linken Aorten-Taschenklappe und des vorderen Mitralsegels ~ Aor- 
taler Annulus (A 1). 

3. Vorderes Mitralsegel (M1). 
4. Hinteres Mitralsegel (M2). 
5. Annulusanteil des hinteren Mitralsegels = l~litraler Annu]us (A2). 
Die Fiirbemethoden waren die gleichen wie bei den menschlichen Herzen. Das Ausmaß 

der Verkalkung wurde an Hand der v. Kossa- und Voigtsehen Reaktion mit ~- bis -~-k ~--k 
bewertet. Weitere methodische Einzelheiten finden sich in der Dissertation von l~iesner (1970). 

Befunde 

1. Obduktionsmaterial 

Mit der angewendeten  Mikromethode des histochemischen Kalknachweises 
mit tels  der v. Kossa- und  Voigt-Reakt ion ist es möglich, auch frühe und  leichtere 
Stadien der Kalkeinlagerung zu erfassen, die sich dem makroskopischen Nachweis 
entziehen oder von anderen  sklerosierenden Klappenveränderungen  schwer ab- 
grenzbar  sind. Un te r  Hinweis auf die Tabellen 2- -5 ,  ans denen die prozentuale 
Häufigkei t  der Calcinosen für die einzelnen Altersgruppen - -  ge t rennt  für F rauen  
und  Männer  - -  hervorgeht,  lassen sich folgende Fests te l lungen treffen: 

Die prozentuale  Häufigkeit von Kalkablagerungen liegt insgesamt am höchsten 
im Bereich des aortalen Annu lus  fibrosus u n d  am niedrigsten in der Mitralklappe. 
Die Prozentzahlen betragen - -  ohne Berücksichtigung der Geschlechtsverteilung 
und  des Stärkegrades der Verkalkung - -  für den aortalen Annulus  40 %, für die 
Aortenklappe und  den mi t ra len  Annu lus  je 22 % und  für die Mitralklappe 8 °B. 

Bei einer Aufgliederung nach dem Geschlecht ergibt sich - -  ohne gleichzeitige 

Berücksichtigung der Altersvertei]ung und  des Stärkegrades der Verkalkung - -  
lediglich für den aortalen Annu lus  ein etwas häufigeres Vorkommen bei Männern  

(43 To gegenüber 38 % bei Frauen) ,  w/ihrend Kalkablagerungen  an  der Aorten- und  
Mitralklappe sowie am mi t ra len  Annu lus  bei F rauen  insgesamt etwas häufiger vor- 

Tabelle 2. Häu/igkeit histochemisch nachweisbarer Verkal~ungen des Annulus /ibrosus der 
rechten Aortenklappe 

Lebens jahre Frauen Männer 

Fall- Kalkablagerungen Fall- Kalkablagerungen 
zahl zahl 

Zahl % Zahl % 

0--9 1 0 0 3 0 0 
10--19 1 0 0 6 0 0 
20--29 3 1 33 7 0 0 
30--39 9 0 0 5 1 20 
40~49 16 1 6 17 4 23 
50--59 22 5 23 34 9 26 
60--69 44 15 34 74 36 49 
70--79 68 28 41 49 25 51 
80--89 35 25 71 22 17 77 
90--99 1 1 100 5 4 80 

Insgesamt 200 76 38 222 96 43 
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Tabelle 3. Häu]igkeit histochemisch nachweisbarer Verkalkun«en der rechten Aortenklappe 

Lebens jahre Frauen Männer 

Fall- Kalkablagerungen Fall- Kalkablagerungen 
zahl zahl 

Zahl % Zahl % 

0---9 1 0 0 2 0 0 
10--19 1 0 0 6 0 0 
20--29 3 0 0 7 0 0 
30--39 9 0 0 4 0 0 
40--49 16 1 6 17 2 12 
50--59 23 4 17 32 6 19 
60--69 43 8 19 72 13 18 
70--79 62 25 40 50 12 24 
80--89 34 11 32 23 7 30 
9 ~ 9 9  1 0 0 5 2 40 

Insgesamt 193 49 25 218 42 19 

Tabelle 4. Häu]igkeit histochemisch nachwei~barer Verkalkungen des Annulus /ibrosus des 
hinteren Mitralsegels 

Lebens jahr Frauen Männer 

Fall- Kalkablagerungen Fall- Kalkablagerungen 
zahl zahl 

Zahl % Zahl % 

0--9 2 0 0 5 0 0 
10--19 1 0 0 4 0 0 
20--29 3 0 0 6 0 0 
30--39 10 1 10 4 0 0 
40--49 16 2 12 15 0 0 
50--59 22 1 4 33 2 6 
60--69 46 13 28 79 14 18 
70--79 68 22 32 48 13 27 
80--89 36 14 39 22 7 32 
90-99 1 0 0 5 3 60 

Insgesamt 205 53 26 221 39 18 

kommen.  Die Prozentwerte  liegen bei 25- -26  % an der Aortenklappe und  am mi- 
t ra len Annulus  (gegenüber 18--19 % bei Männern)  und  bei 11% an der Mitralklappe 
(gegenüber 6 % bei Männern).  

Zur Bes t immung der Signi/ikanz der Prozentwerte wurde die Vierfeldertafel 
herangezogen und  gleichzeitig auch noch das Ausmaß der Verkalkung berücksich- 
tigt. Für  die vier un te rsuch ten  Regionen des Iterzgerüstes ergeben sich für das 
männl iche und  weibliche Geschlecht sowie bei Erfassung aller (auch der leichten) 
Vcrkalkungsgrade folgende Werte :  Aortaler Annu]us  1,15mal h/~ufiger bei Män- 
n e m  als bei F rauen ;  Aortenklappe 1,3mal, mitraler  Annu lus  1,45mal und  Mitral- 
klappe 1,75mal häufiger bei F rauen  als bei Männern.  Un te r  Berücksichtigung von  
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Tabelle 5. Häu/iffkeit histochemisch nachweisbarer Verkalkungen der hinteren Mitralklappe 

Lebens jahre Frauen Männer 

Fall- Kalkablagerungen Fall- Kalkablagerungen 
zahl zahl 

Zahl % Zahl % 

0--9 2 0 0 4 0 0 
10--19 1 0 0 3 0 0 
20--29 3 0 0 5 0 0 
30--39 10 0 0 4: 0 0 
40~49 15 0 0 14 0 0 
50--59 19 0 0 30 1 3 
60--69 42 7 17 75 3 4 
70--79 60 8 13 47 8 17 
80--89 34 6 18 18 1 6 
90--99 1 0 0 4 0 0 

Insgesamt 187 21 11 204 13 6 

P kleiner als 0,05 (bei FG 1) sind die Werte für die Mitralklappe (im Lebensalter 
der 7. Dekade) und für den mitralen Annulus {über alle Altersstufen) statistisch 
signifikant. Eine weitere Verschiebung der Zahlenrelation zugunsten des weib- 
lichen Geschlechts ergibt sieh dann, wenn gleichzeitig auch der Stärkegrad der 
Verkalkung in die Berechnung einbezogen wird. Werden nur die grobseholligen 
stärkeren Kalkablagerungen erfaßt, die in der Regel bereits makroskolaiseh er- 
kennbar sind, so lassen sich folgende Häufigkeitsunterschiede in der Geschlechts- 
verteilung feststellen: Verkalkungen des mitralen Annulus (Abb. 2, 3) 4mal, 
Mitralklappe 2,9mal, aortaler Annulus 1,7mal und Aortenklappe 1,2mal häufiger 
bei Frauen als bei Männern. Stärkere Verkalkungen des I-Ierzgerüstes sind somit 
bei Frauen insgesamt häufiger als bei Männern, wobei besonders die Zahlenwerte 
für den mitralen Annulus und die Mitralklappe statistisch signifikant sind. 

Weitere Einbhcke in den Ablauf der Verkalkung ergeben sich bei einer Auf- 
gliederung nach Lebensaltern. Die frühesten Stadien einer Kalkeinlagerung lassen 
sich am aortalen und mitralen Annulus etwa ab 30. Lebensjahr, an der Aorten- 
klappe ab 40. Lebensjahr und an der Mitralklappe ab 50. Lebensjahr histoche- 
misch registrieren. Am mitralen Annulus treten Kalkablagerungen bei Frauen 
wesentlich früher auf (ab 30. Lebensjahr) als bei Mannern (ab 50. Lebensjahr). Für 
die drei anderen untersuchten Regionen des tterzgerüstes ergeben sich bezüglich 
des Beginns der Kalkehllagerungen keine statistisch signifikanten Unterschiede 
zwischen Männern und Frauen. Parallel zur prozentualen Häufigkeit der Verkal- 
kung am aortalen Annulus (Abb. 4) insgesamt zeigt dieser Anteil des I-Ierzgerüstes 
auch ein häufigeres Vorkommen der Verkalkung in den Altersklassen zwischen 
60--80 Lebensjabren als die übrigen Untersuehungsorte. Der Prozentsatz liegt 
in dieser Altersklasse bei 50% und steigt nach dem 80. Lebensjahr auf 80--100% 
a n .  

I m  mitralen Annulus und in der Aortenklappe finden sich in 3 0 - 4 0  % aller 
Fälle jenseits des 70. Lebensjahres Verkalkungen, in der Mitralklappe lediglich in 
etwa 15 %. 
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Abb. 2. Ausgedehnte Verkalkung des Annulus fibrosus der Mitralldappe (S.-Nr. 1528/68; 
91 Jahre alte Frau) 

Abb. 3. Massive grobschollige Verkalkung des Annulus fibrosus der Mitralklappe (S.-Nr. 522/69, 
71 Jahre alte Frau). Caleiumnachweis nach Voigt, 1957. Vergr. 60fach 
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Abb. 4. Granul~ire und grobscholtige Verkalkung des Annulus fibrosus der Aortenklappe 
(S.-Nr. 819/69; 73 Jahre alter Mann). v. Kossa-t~eaktion. Vergr. 160f~eh 

Abb. 5. Aortaler Annulus fibrosus der l%atge (Oruppe 1, 1 mg DHT, 4. Versuchstag) : Sehwel- 
lung der Endothelzellen und Fibroblasten; Zerfall und KalkimprS~gnation elgstiseher Fasern 
(linke obere Bildh~ilfte); Kalkniederschl~ige zwisehen den gesehwollenen Knorpelzellen. 

Hiima~oxylin-Eosin. Vergr. zi00faeh 
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b 

Abb. 6a u. b. Aortaler Annulus fibrosus der Ratte (Gruppe 2, 1 mg DHT und 10 mg Eisen- 
Dextran, 11. Versuehstag) : Deutliche Vermehrung saurer ~Iueopolys~echaride (im Bild dunkel 
gefärbt); erhebliche Aktivierung des umliegenden Fasergewebes mit Zellschwellung und Auf- 

quellung der Fasern. Astrablau. Vergr. 160 bzw. 400fach 

2. Tierexperimentelle Be/unde 
Unte r  Hinweis  auf Tabel le  6, in der  die '  Versuchsergebnisse ffir die einzelnen 

Versuchsgruppen wiedergegeben sind, lassen sich folgende Gesetzmißl]igkeiten 
des Verkalkungsprozesses  a m  Herzgerüs t  der  R a t t e  regis t r ieren:  
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11 

Abb. 7a u. b. Aortaler Annulus fibrosus der Ratte (Gruppe 1, 1 mg DHT, 7. Versuehstag): 
Sehollige KMkablagerungen entlang elastischer Fasersysteme. v. Kossa-Reaktion (a) und 

Elastiea (b). Vergr. 160fach 

Gruppe 1 (DHT). Am Annulus/ibrosus A 1 (Annulusanteil der linken Taschen- 
klappe der Aorta und des vorderen Mitralsegels) kommt es in den ersten drei Ver- 
suchstagen zu Veränderungen der Fibroblasten und Fasern. Die Fibroblasten 
zeigen eine Anschwellung mit Kernvergrößerung. Die kollagenen Fasern sind auf- 
gequollen und unregelmäßig angeordnet. Die ersten Kalkablagerungen sind ab 
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Abb. 8. Ausschnitt aus Abb. 7 b: Deutliche Kalkimpr~gnation elastischer Fasern des 
aortalen Annulus. Elastica. Vergr. 400fach 

4. Versuchstag nachweisbar (Abb. 5), und zwar in der Grundsubstanz zwischen 
den Fibroblasten. I m  weiteren Verlauf treten schollige Kalkablagerungen auch 
zwischen den geblühten Knorpelzel]en auf. Die elastischen Fasern zeigen einen 
Zerfall in kleinere Bruehstüeke und eine Impr~gnierung mit  Kalksalzen (Abb. 8). 
Die sauren Mucopolysaecharide sind in diesen Verka]kungszonen vermehrt  nach- 
weisbar (Abb. 6). Das stärkste Ausmaß der Verkalkung findet sich am 9. Ver- 
suehstag (Abb. 7). 

An der Aortenklappe (AO) ergeben sich analoge Befunde. Initial kommt  es zu 
einer Schwellung der Fibroblasten im Bereich der Lamina fibrosa (s. Abb. l) und 
zu einer Auflockerung der kollagenen Fasern. Die Klappen sind besonders am 
K]appengrund (Sinus Va]salvae) ödematös verdickt und weisen eine verstärkte 
Einlagerung von Mueopolysaeehariden auf. Die ersten Ka]kablagerungen treten 
am 4. Versuehstag entlang der elastischen Fasern unter dem Endothel der Klap- 
penoberfl£ehe am Übergang zur Lamina fibrosa auf. I m  weiteren Verlauf kommt  
es auch hier zu einem Zerfall der elastischen Fasern in Bruehstüeke mit  massiver 
Verka]kung, außerdem zu bandförmigen gerichteten Verkalkungen entlang den 
ko]lagenen Fasern der Lamina fibrosa. Das st~trkste Ausmaß der Calcinose l~ßt 
sich am 9, Versuchstag beobachten. 

Am Annul~«s fibrosus A 2 (Annulusansatz des hinteren Mitralsegels) treten ab 
5. Versuchstag schollige Kalkablagerungen zwischen den kol]agenen Fasern auf. 
Auch hier sind die saufen Mueopolysaccharide bereits vor den Kalkein]agerungen 
vermehrt  darstellbar. Die Verkalkung greift stellenweise auf die angrenzende 
I terzmuskulatur  über (Abb. 9). 



Häufigkeit, Lokalisation und Pathogenese der Herzgerüstverkalkung 13 

Tabelle 6. Übersicht über die Versuchsergebnisse in den verschiedenen Tiergruppen (s. auch 
Tabelle 1) 

Gruppe Sterblich- 
(Medikation) keit ~ 
Dauer 

Vorkommen von VerkMkungen, bezogen auf 
die Zahl der Tiere b 

A0 c A1 M1 M2 A2 

1 
(DHT) 5/20 4:/14 6/14 2/12 2/11 8/11 
2--17 Tage 

2a 
(DHT -~ FeDex) 1/10 3/9 4/9 3/9 2/9 5/9 
9--17 Tage 

3a 
(DHT + COC12) 4/20 0/17 2/17 0/17 0/17 3/17 
2--17 Tage 

4a 
(DHT @ MgCl~) 6/19 1/11 7/15 0/13 0/13 9/16 
4--15 Tage 

5a 
(DHT ~- MnC12) 14/19 1/14 2/14 0/14 0/14 2/15 
4--10 Tage 

6a 
(DHT + ZnA°t.) 6/18 0/11 0/12 0/12 0/12 0/12 
4--15 Tage 

7 
(keine Med.) 0/5 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 
14 Tage 

a Zahl der verstorbenen Tiere/Gesamttierzahl pro Versuehsgruppe. 
b Häufigkeit von Verkalkungen/Gesamtzahl der untersuchten Tiere pro Versuchsgruppe. 
e Abkürzungen s. Text und Abb. 1. 

An der Mitralklappe (M 1 = vorderes Mitralsegel, M2 = hinteres Mitralsegel) 
entsprechen die Veränderungen der Fibroblasten, Fasern und Mueopolysaeeharide 
den anderen, bereits beschriebenen Gewebesorten. Die ersten Verkalkungen treten 
am vorderen Mitralsegel am 4. Versuchstag, am hinteren Mitralsegel erst am 7. Ver- 
suehstag auf. Am vorderen Mitralsegel sind zuerst die subendothelialen Fasern 
und die angrenzenden Fasern der Lamina fibrosa verkalkt. Dabei komm~ es auch 
zu Kalkablagerungen am freien Klappenrand, während am hinteren Mitralsegel 
die Kalkherde bevorzugt nahe dem Ansatzrand lokalisiert sind. 

Gruppe 2 ( D H T  und Metallsalze). Die Veränderungen bei gleichzeitiger Ein- 
wirkung von Metallsalzen entsprechen im Prinzip den Befunden, wie sie bei allei- 
niger Applikation von D H T  besehrieben worden sind. Insbesondere finden sich in 
den Gruppen 2 (Dt tT und Eisen-Dextran) und 4 (DHT und Magnesiumchlorid) 
keine Unterschiede im Verkalkungsmuster zur Gruppe 1. In  den Gruppen 3 (DHT 
und Kobaltchlorid), 5 (Dt tT und Manganchlorid) und 6 (DHT und Zinkacetat) 
läßt sich eine deutlich verminderte Kalkeinlagerung im Annulus fibrosus des 
hinteren Mitralsegels (A2 =mi t r a l e r  Annulus) beobachten. Das Ergebnis wurde 
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Abb. 9a u. b. ~itraler Annulus fibrosus der Ratte (Gruppe 1, 1 mg DHT, 9. Versuchstag): 
Grobschollige Kalkablagerungen mit Übergreifen auf die angrenzende Muskulatur. v. Kossa- 

Reaktion. Vergr. 60 bzw. 160fach 

s ta t is t i sch nach der  Vierfeldertafe]  für  Ch i -Quadra t  bei P = 0,01 (FG = 1) über-  
prüf t .  Dabe i  ergibt  sich eine eindeut ige s ta t is t ische Signifikanz.  

Die alleinige Verabfolgung von Metal lsalzen führ t  zu keinen Verkalkungsreak-  

t ionen. 
Gruppe 7 (Kontrollgruppe). Ohne E inwi rkung  von D H T  oder Metal lsalzen lassen 

sich keine Verka lkungen  a m  Herzgerüs t  registr ieren.  Das  Klappengewebe  weist  
histologisch einen regelreehten Aufbau  auf. 
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Diskussion 
Die Verkalkung des Herzskeletes läßt sich unter den Begriff der Endokardose 

einordnen, worunter heterologe Endokardver£nderungen zusammengefaßt werden, 
die durch verschiedene Stoffwechselstörungen ausgelöst werden (Doerr, 1970). Die 
Kalkablagerungen im Bindegewebe der Herzklappen und des Herzgerüstes 
sind allerdings kein isolierter Prozeß, sondern lediglich eine besondere Form der 
allgemeinen Alternsver/tnderungen des Bindegewebes. Zu dieser ,Physiosklerose" 
(Bürger, 1965) des Bindegewebes gehören einerseits die Abnahme der Zellzahl, des 
Wasser- und Mueopolysaccharidgehaltes, andererseits die Zunahme der Fibrillen- 
dicke, Gewebsdichte und der Lipoid- sowie Calcinmein]agerungen. Hieraus resul- 
tiert eine Herabsetzung der funktionellen Leistungsf£higkeit, besonders auch im 
Hinblick auf Verschieblichkeit und mechanische Belastbarkeit. Im Gegensatz zu 
den Alterungsprozessen des Bindegewebes des Herzskeletes (Gross und Kugel, 
1931; Bürger und Lohmann, 1963; Beneke und Schmitt, 1967; u.a.) nimmt der 
Bindegewebsgehalt der Herzmuskniatur selbst mit dem Alter nicht zu, es sei 
denn, daß ,eine Coronarsklerose von Krankheitswert" besteht (Jansen, 1962 und 
1967; Knieriem, 1964; Doerr, 1970). 

Der Nachweis einer Gewebsverkalkung kann mit makroskopischen, histolo- 
gischen, histochemischen und biochemischen Methoden erfolgen. Für den Ablauf 
der Calcifikation in verschiedenen Gef£Bprovinzen haben die Arbeiten von Meyer 
(1971) mit einer kombinierten Untersuchungstechnik neuartige Aspekte erbracht. 
Die Aussagen über eine Verkalkung des Iterzskeletes beruhen bei den früheren 
Untersuchungen vorwiegend auf makroskopischen Befunden (Mönckeberg, 1904; 
Dewitzky, 1910; Ribbert, 1924; Giese, 1932; Martens, 1932; Sosman und Wosika, 
1933; Dry und Willius, 1939; Karsner und Koletzky, 1947; Geill, 1951; Sell und 
Scully, 1965 ; Delling, 1967 ; u.a.). Mit der von uns angewandten Methode des histo- 
logischen und histochemischen Nachweises von Kalkablagerungen in1 Herzgerüst 
lassen sich eine Reihe von ergänzenden Feststellungen treffen. Unsere Ergebnisse 
bestätigen zugleich die Annahmen, daß ,die Verkalkung des Herzskeletes wahr- 
scheinlieh häufiger ist, wenn nach ihr besonders gefahndet wird" (Doerr, 1970). 

Insgesamt finden sich im aortalen Annulus fibrosus Kalkablagerungen pro- 
zentual doppelt so häufig wie im mitralen Annulus. Die Ka]kablagerungen im 
Bindegewebe der Herzklappen sind prozentual um 50 % niedriger bei einem Häu- 
figkeitsvergleich mit dem Anulus, liegen jedoch auch an der Aortenklappe doppelt 
so hoch wie an der Mitralklappe. Die ersten, mikroskopisch erkennbaren Kalk- 
einlagerungen finden sich im Annulnsgewebe bereits ab 30. Lebens]ahr, in der 
Aortenklappe ab 40. Lebensjahr, in der Mitralklappe dagegen erst ab 50. Lebens- 
jahr. Bei Frauen treten diese Veränderungen am mitralen Annulus 20 Jahre 
früher als bei MSnnern auf, während sich für die übrigen untersuchten Regionen 
des Iterzgerüstes kein statistisch gesicherter Signifikanzunterschied zwischen Män- 
nem und Frauen bezüglich des Beginns der Kalkeinlagerungen ergibt. Es läßt 
sich dagegen eine eindeutige Geschleehtsdisposition insofern erkennen, als Ver- 
kalkungen des mitralen Annulus und auch der Mitralklappe bei Frauen häufiger 
vorkommen, und zwar bei Erfassung besonders der stärkeren grobscholligen Ver- 
kalkungen durchschnittlich 3--4mal häufiger. Mit höherem Lebensalter nimmt 
die tt£ufigkeit der Ka]keinlagerung zu und steigt nach dem 80. Lebensjahr am 
aortalen Annulus auf Werte von 80--100 % an. Für den mitralen Annulus und die 
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Aortenklappe liegen die Prozentzahlen bei maximal 30--40 %, für die Mitralklappe 
nur bei 15%. 

Aus diesen Unterschieden in der Häufigkeit, Lokalisation und Gesehleehtsver- 
teilung geht hervor, daß neben allgemeinen Ursaehen, die mit dem Alterungs- 
prozeß des I-Ierzbindegewebes im Zusammenhang stehen, zusätzliche lokale und 
auch blutehemisehe Faktoren Bedeutung für den Verkalkungsprozeß besitzen. 
Die häufigere Lokalisation am aortalen gegenüber dem mitralen Annulus fibrosus 
und der gleiche Intensitätsuntersehied zwischen Aorten- und Mitralklappe spricht 
für die Rolle mechanischer Momente. Synchron mit der Iterzaktion kommt es zu 
Druck- und Zngeinwirkungen auf die I-Ierzklappen und ihre Befestigungsränder 
am Annulns fibrosus, die naturgemäß auf Grund der I.iämodynamik (höherer 
Druekanprall des Blntstromes und stärkeres Rüekstoßphänomen) im Aortenklap- 
penbereich wirksamer werden als an der Mitralklappe. Die daraus resnltierenden 
Alterationen des Bindegewebes beschleunigen den physiologisehen Alterungs- 
prozeß des Klappenapparates (Sell und Seully, 1965; Sheehan und Sutherland, 
1939; Beneke und Sehmitt, 1967; n.a.), insbesondere auch die höhere Vernetzung 
der Kollagenmoleküle und die Entmischung der mueopolysaeeharidhaltigen inter- 
fibrfllären Grundsubstanz (Lindner und Eckstein, 1963 ; Junge-Itülsing und Wäg. 
ner, 1968). 

Der Alterungsprozeß des Herzbindegewebes und die lokalen mechanisch-physi- 
kalischen Faktoren reichen jedoch nicht aus, um die bei der Herzgerüstverkalkung 
beobachteten Unterschiede in der Geschleehtsdisposition zu erklären. Dies gilt 
besonders für die frühzeitigere und stärkere Calcinose des mitralen Annulus und 
der Mitralklappe bei Frauen. Die bisher aufgestellten Hypothesen umfassen eine 
Fülle von ätiologisehen Momenten, so hormonale Dysregulationen, Änderungen 
im Calciumstoffwechsel oder Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises. 
Neue Aspekte ergeben sieh in diesem Zusammenhang aus dem heuristischen Prin- 
zip der Calciphylaxie von Selye (1962) und seiner Anwendung auf Probleme der 
extraossären Gewebsverkalkung (Seifert, 1968, 1970; Seifert und Junge-Hülsing, 
1966; Gerlaeh und Themann, 1965; u.a.). Bei der Calciphylaxie wird die Reak- 
tionsweise eines Gewebes durch bestimmte Substanzen in einer kritischen Zeit- 
periode derart verändert, daß es je nach Applikationsort, Substanz und kritischer 
Zeitperiode zur Verkalkung bestimmter Rezeptorgewebe kommt. Das pathoge- 
netisehe Prinzip besteht darin, daß eine den CalcinmstoIIweehsel mobilisierende 
Substanz - -  z. B. Dihydrotachysterin als ,Sensitizer" - -  eine Hyperealciämie und 
Hyperphosphatämie sowie eine Stoßfweehselaktivierung und Permeabilitätsstei- 
gerung auslöst. Die zusätzliche Verabfolgung von ,Challenger" (Metallsalze, Ei- 
weißkörper, u.a.) führt zur Haftung dieser ,Challenger" an Faserstrukturen sowie 
Mueopolysaeehariden und im weiteren Verlauf zum Austausch des ,Challenger" 
mit endogenen Calciumionen. Dieser caleiphy]aktisehe Prozeß kann durch Hypo- 
physektomie, Calcinm- und Phosphormangel in der Nahrung, anabole Steroide, 
Pyrophosphat und bestimmte Metallverbindungen (Mangan-, Zink-, Kobaltsalze) 
verhindert oder gebremst werden. 

Bei der von uns gewählten Versuchsanordnung der Calciphylaxie nach Selye 
(1962) ließen sieh am Iterzgerüst und den Herzklappen der Ratte ähnliche Ver- 
kalkungsprozesse wie am menschlichen Herzen beobachten. Der Ablauf der ealei- 
phylaktisehen Reaktion ermöglicht zugleich auch eine Deutung der Patho- 



Häufigkeit, Lokalisation und Pathogenese der Herzgerüstverkalkung 17 

genese in der I terzgerüstverkalkung beim Menschen. Die initialen Veränderungen 
bestehen in einer Änderung der Struktur des Bindegewebes als morphologisehem 
Substrat  eines veränderten Stoffweehsels. In  den ersten Versuchstagen finden sich 
Schwellungen der Fibroblasten, Quellungen der kollagenen Fasern und Auflösun- 
gen der elastischen Fasern mit  einem Zerfall in einzelne Bruehstüeke. Parallel 
hiermit geht eine Vermehrung saurer Mueopolysaeeharide. Feingranuläre Kalkab- 
lagerungen treten entlang den elastischen Fasern und in der Grundsubstanz zwi- 
schen den kollagenen Fasern der Lamina fibrosa ab 4. Versuehstag auf. Die Kalk- 
einlagerungen nehmen bis zum 9. Versuehstag weiter zu und greifen auch auf die 
angrenzende Herzmnskulatur  über. Ähnlich wie bei der experimentellen ealei- 
phylaktisehen Arteriopathie (Drescher, 1969; Seifert und Dulawa, 1969) lassen 
sieh die Caleifikationen durch gleichzeitige Gaben von Metallsalzen (besonders 
Manganehlorid und Zinkaeetat) vermindern. Dies gilt besonders für die Kalkein- 
lagërungen im mitralen Annulus fibrosus. Ein Vergleich der J~ierexperimentellen 
Befunde mit den Beobachtungen am menschlichen Herzgerüst ergibt weitgehende 
Parallelen bezüglich der Lokalisation der Kalkablagerungen. Dies unterstreicht 
die Hypothese,  daß hierbei lokale mechanisch-physikalische Faktoren (Drnekbe- 
lastung) eine wichtige Rolle spielen. Die Möglichkeit, die Herzgerüstealeinose 
durch Einwirkung von Metallsalzen zu reduzieren, zeigt jedoch zugleich, daß über- 
geordnete blutehemisehe Faktoren die örtliche Verkalkungsreaktion entscheidend 
beeinflussen können. Für den Ablauf der Herzgerüst- und Klappenverkalkung 
beim Menschen ergeben sieh dabei zwei verschiedene pathogenetisehe Meehanis- 
men. Einerseits läßt  sieh die besondere Disposition des weiblichen Geschlechtes zu 
einer vorzeitigen und verstärkten Caleinose bestimmter Anteile des Herzgerüstes 
auf die hormonale Umstellung besonders nach dem Klimakterium zurückführen, 
zumal bekannt  ist, daß Östrogene und Androgene in mannigfaeher Weise den 
Stoffwechsel und die Struktur des Bindegewebes beeinflussen. Zum anderen muß 
nach Selye (1962) diskutiert werden, daß im Alter ein gestörter Calcinmstoff- 
wechsel vorliegt, der mit  einer Demineralisation des Skeletes und einer verstärk- 
ten extraossären Caleinose verbunden ist. Der im höheren Alter veränderte Aufbau 
und Stoffwechsel des Bindegewebes im Bereich des Herzskeletes wäre dann das 
Terrain, auf dem übergeordnete hormonale Faktoren oder Störungen des Elektro- 
lytstoffweehsels wirksam werden können. 
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