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Ultrastructure of Endocardial Lesions in the Carcinoid Syndrome

Summary. In a 67-year-old female patient with metastasising carcinoid of
the small intestine there were right-sided endocardial plaques characteristic
of the carcinoid syndrome. Ultrastructurally, the lesions showed proliferation
of smooth muscle cells and myofibroblasts, which were surrounded by base-
ment-membrane-like material and occasionally showed intercellular connec-
tions of the macula adhaerens type. The ground substance consisted of
acid mucopolysaccharides, normal collagen fibrils, and microfibrils. The en-
docardial plaques in the carcinoid syndrome differ morphologically from
other endocardial lesions by the lack of amorphous elastin. The formation
of plaques and its relation to the endocrine activity of the carcinoid tumors
is discussed, and pertinent literature is reviewed.
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Zusammenfassung. Bei einer 67jdhrigen Patientin mit einem metastasierenden
Dinndarmcarcinoid fanden sich bei der Autopsie die fiir das Carcinoidsyn-
drom typischen Endokardverinderungen der rechten Herzhohlen. Anhand
dieses Falles und des Schrifttums wird tiber die Ultrastruktur der endokardia-
len Auflagerungen beim Carcinoidsyndrom berichtet. Charakteristisch fiir
diese Auflagerungen ist die Proliferation von glatten Muskelzellen und Myo-
fibroblasten, die von reichlich basalmembrandhnlichem Material umgeben
sind und vereinzelt durch Maculae adhérentes untereinander verbunden sind.
Die Grundsubstanz ist aus sauren Mucopolysacchariden, normalen kollage-
nen Fibrillen und Mikrofibrillen aufgebaut. Die Verdickungen unterscheiden
sich morphologisch von allen anderen Endokardveréinderungen, unter ande-
rem durch das Fehlen von amorphem Elastin. Thre Entstehung im Zusam-
menhang mit der endokrinen Aktivitit der Carcinoide wird diskutiert.
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Einleitung

1953 haben Isler und Hedinger auf den Zusammenhang zwischen metastasieren-
den Diinndarmcarcinoiden und dem Auftreten von Endokardverdnderungen
hingewiesen. Diese Endokardverdnderungen und die Anfallssymptome Flush,
Diarrhoe und Asthma bilden das Vollbild des Carcinoidsyndroms. In der liberwie-
genden Mehrheit der Falle mit Endokardverdnderungen findet man ein metasta-
sierendes Carcinoid des Gastrointestinaltrakts, am hiufigsten mit Sitz im Ileum,
das groBe Lebermetastasen gesetzt hat. Vereinzelt wurde das Auftreten von
Endokardverdnderungen beschrieben beim Vorliegen von Bronchialcarcinoiden
und Carcinoiden der Gonaden {8]. Die Endokardverinderungen unterscheiden
sich beziiglich ihrer Verteilung und Morphologie von allen andern Endokardli-
sionen [18]. Sie sind somit pathognomonisch fiir das Vorliegen eines Carcinoids.
Makroskopische und lichtmikroskopische Befunde sind dabei wohl bekannt
[5, 9, 18, 22]. Uber die Ultrastruktur der Endokardverdickung hingegen, liegen
erst vier Mitteilungen im Schrifttum [2, 3, 5, 9] vor, so daB sich die Mitteilung
der elektronenmikroskopischen Befunde in einer eigenen Beobachtung rechtfer-
tigt, umsomehr, als wir die fritheren Befunde nicht nur bestétigen, sondern
durch zusdtzliche Befunde erginzen konnten.

Fallbericht

Eine 67jahrige Patientin litt an Diarrhoe, anfallsartigem Flush, Inappetenz und Schmerzen im
rechten Oberbauch. Die kardiale Untersuchung ergab eine Tricuspidalinsuffizienz mit biventriculdrer
Herzinsuffizienz. Die Diagnose eines metastasierenden Carcinoids wurde durch die histologische
Untersuchung einer Leberbiopsie gestellt (BTZ 8423/76). Danach wurde zur Sicherung der Diagnose
die Hydroxyindolessigsdure-Ausscheidung im Urin bestimmt, die eindeutig erhoht war (324 mg/h,
normal bis 14). Der weitere Verlauf wurde durch die zunehmende Kachexie und die rechtsbetonte
Herzinsuffizienz bestimmt, und die Patientin verstarb ein Jahr nach Auftreten der ersten Symptome.

Bei der Autopsie (SN 846/78), 45 h post mortem fand sich ein haselnuBgroBes Carcinoid des
oberen Ileum mit multiplen Lymphknotenmetastasen im Mesenterium und multiplen, bis apfelgroBen
Lebermetastasen. Die Endokardverinderungen betrafen Pulmonal- und Tricuspidalklappe, den rech-
ten Vorhof und herdfdrmig den rechten Ventrikel. Sie fehlten in den linken Herzhéhlen.

Lichtmikroskopisch besteht die Endokardverdickung aus mesenchymalen Zellen, eingebettet
in eine Grundsubstanz, die saure Mucopolysaccharide, maBig viel Kollagen und kein typisches
Elastin enthilt.

Fir die Elektronenmikroskopische Untersuchung wurden Gewebe von der Pulmonal- und Tricus-
pidalklappe, befallene Sehnenfiden und zum Vergleich Klappengewebe vom linken Herzen entnom-
men. Die Gewebsstiicke von ca. | mm?® GréBe wurden mit 2,5%igem Glutaraldehyd fixiert und
mit Osmiumtetroxyd in Na-Cacodylatpuffer (pH 7,4) nachfixiert. Darauf wurde das Gewebe in
iiblicher Weise in Epon eingebettet. Die ca. 1 p dicken Semidiinnschnitte wurden mit Toluidinblau
gefirbt. Die Ultradiinnschnitte wurden auf einem Ultramikrotom Reichert OM/U2 angefertigt
und mit einem Zeiss EM 9A untersucht. Als Kontrastierungsmittel dienten Uranylacetar und Bleici-
trat oder Phosphorwolframsiure. Vergleichend wurde Klappengewebe von zwei Autopsiefillen ohne
faBbare makroskopische und mikroskopische Verdnderungen in gleicher Weise elektronenmikrosko-
pisch untersucht: SN 101/77, 64jahrige Frau und SN 695/77, 68jahriger Mann.

Der groBte Teil der Zellen, die in den Verdickungen gefunden wurden, sind glatte Muskelzellen.
Es handelt sich um lang ausgezogene Zellen mit einem mittelstindigen Kern. Stellenweise ist die
Zellmembran durch eine Reihe von Mikropinocytosebldschen eingedellt. Die Zellorganellen sind
eng um den Kern gruppiert. Der Golgi-Komplex ist schwach ausgebildet. Die Zellen enthalten
wenige Mitochondrien, ein wenig ausgebildetes rauhes endoplasmatisches Reticulum, das in schmalen
Zysternen angeordnet ist, sowie wenige Lysosomen (Abb. 3 und 4).
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Abb. 1. Normales Klappengewebe (Valvula tricuspidalis) der 67jahrigen Patientin mit Carcinoidsyn-
drom: dichtgebiindelte kollagene Fibrillen, amorphe elastische Fibrillen (—), die teilweise von
Mikrofibrillen uingeben sind (=) und e¢iner Mesenchymzelle, wahrscheinlich Fibroblast. Kontrastie-
rung mit Phosphorwolframsdure. Vergr. 14100 x
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Abb. 2. Carcinoid-Endokardauflagerung (Trikuspidalklappe). Voilig ungeordnet verlaufende und
locker angeordnete kollagene Fibrillen zwischen glatten Muskelzellen, die an peripheren osmiophilen
Verdichtungszonen (dense bodies), { —» )} zu erkennen sind. Um die Zellen und zwischen den Kollagen-
fibrillen reichlich basalmembranartiges Material. Kontrastierung mit Phosphorwolframsiure.
Vergr. 14100 x
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Abb. 3. Ubersichtsbild aus endokardialen Auflagerungen (Sehnenfiden der Tricuspidaiklappe): ling-
lich ausgezogene glatte Muskelzellen mit unterschiedlichem Gehalt an rauhem endoplasmatischem
Reticulum. Kontrastierung mit Bleicitrat und Uranylacetat. Vergr. 5400 x
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Abb. 4. Ausschnitt von Abb. 3. glatte Muskelzelle mit Myofilamenten und dense bodies, teilweise
von basalmembranartigem Material umgeben. In der Grundsubstanz elektronendichte, sternformige

Gebilde. In der vorliegenden Kontrastierung mit Bleicitrat und Uranylacetat kommen die kollagenen
Fibrillen nicht zur Darstellung. Vergr. 24000 x
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Abb. 5. Myofibroblast mit reichlich endoplasmatischem Reticulum und peripheren Myofilamenten.
In der Grundsubstanz kleine Biindel von Mikrofibrillen {( —). Vergr. 5400 x . Ausschnitz: Zellmem-
bran mit Mikropinocytoseblischen. Vergr. 14100 x . Kontrastierung mit Bleicitrat und Uranylacetat
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Abb. 6a und b. Zwei Kontaktstellen zwischen glatten Muskelzellen oder Myofibroblasten mit Macu-
lae adhdrentes (—). Daneben Mikropinocytosebldschen und feingranuldres und mikrofibrillires,
basalmembranartiges Material an Zellmembran angelagert. Kontrastierung mit Bleicitrat und Uranyl-
acetat. Vergr. 78000 x

Der Hauptanteil des Cytoplasmas wird von Filamenten eingenommen, welche dicht aneinander-
gelagert parallel zur Linge der spindeligen Zellen verlaufen. Die groBie Mehrheit miBt 50-80 A
im Durchmesser, einzelne ca. 100 A. In Zellkernnihe mischen sich vereinzelte Mikrotubuli mit
einem Durchmesser von 200 A unter die Filamente. In der Zellperipherie und an der Zelimembran
verdichten sich die Filamente zu sog. dense bodies, linglichen elektronendichten Strukturen. Die
Zellen scheinen meist voneinander isoliert. Gelegentlich stellen die Cytoplasmafortsitze einen engen
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Kontakt untereinander her mit einem Zwischenraum von ca. 100 A. Entlang dieser Kontaktstellen
finden sich auch spezialisierte Zellverbindungen mit Verdichtungen des Cytoplasmas an den gegen-
fiberliegenden Membranen und einem freien Zwischenraum von 100-150 A Durchmesser, also Macu-
lae adhdrentes (Abb. 6).

Das herausragendste und ungewdhnliche Merkmal dieser Zellen ist das basalmembrandihnliche
Material, das sie umgibt. Dieses elektronendichte Material ist der Zellmembran fast in ihrem ganzen
Umfang dicht angelagert. Die unregelmiBig geformten Bénder haben einen Durchmesser von bis
zu 0,5 p. Thre riumliche Anordnung stimmt gut iberein mit der lichtmikroskopisch beobachteten,
pericelluldren PAS-positiven Substanz. Die Struktur ist teils feingranuldr und amorph, teils fibrillar.
Dabei haben die ungefiihr parallel angeordneten Fibrillen einen Durchmesser von 100-140 A.

Neben den beschriebenen glatten Muskelzellen enthalten die Auflagerungen einen weiteren
Zelltyp (Abb. 5). Bei diesen Zellen ist ein groBerer Teil des Cytoplasmas frei von Filamenten.
Die perinucledren Raume enthalten reichliches, in schmalen und dilatierten Zysternen angeordnetes
rauhes endoplasmatisches Reticulum, Mitochondrien und freie Ribosomen. Gegen die Zellperipherie
hin sind diese Gebiete immer von dicht gebiindelten Filamenten begrenzt. Darin lassen sich auch
immer die dense bodies erkennen.

Wir konnten in den untersuchten Schnitten innerhalb der Auflagerungen weder Fibroblasten
noch undifferenzierte Mesenchymzellen finden.

Die Grundsubstanz der Verdickungen wird von locker angeordneten, kreuz und quer verlaufen-
den kollagenen Fibrillen durchzogen (Abb. 1 und 2). Thr Durchmesser betrigt 350-500 A und die
Periode ihrer Querstruktur mift 550~580 A. Die als Komponente des basalmembranihnlichen Mate-
rials beobachteten Mikrofibrillen von 100-140 A im Durchmesser zeigen sich in geringer Zahl
in kleinen Biindeln auch zwischen den Kollagenfibrillen. Als weitere Struktur weist die Grundsub-
stanz elektronendichte, 1000-2000 A groBe sternformige Gebilde auf (Abb. 4). Die Auflagerungen
sind frei von der amorphen Komponente des Elastins.

Diskussion

Unsere Beobachtungen ergeben, dafl die Endokardverdickungen beim Carcinoid-
syndrom aus unterschiedlich differenzierten glatten Muskelzellen, basalmembran-
artigem Material, Kollagen, Mikrofibrillen und sauren Mucopolysacchariden
aufgebaut sind. Sie werden von einem Endothel bedeckt. Amorphes elastisches
Material fehlt darin.

Das normale Endokard (5, 11, 24] variiert je nach Lokalisation in der Dicke und zeigt einen
geschichteten Aufbau: von aulen nach innen eine Endothelzellschicht, eine subendotheliale Schicht
mit undifferenzierten Zellen von variabler Morphologie (undifferenzierte Mesenchymzellen, vasofor-
mative Reservezellen) und Kollagen, eine elastische Schicht mit glatten Muskelzellen, Kollagen
und Elastin, und schlieBlich eine subendokardiale Ubergangsschicht mit Capillaren, undifferenzierten
Zellen, Fibroblasten und Makrophagen.

Beim Carcinoidsyndrom wird die subendotheliale Schicht des Endokards
durch Zellproliferation und Einlagerung von Grundsubstanz aufgetrieben. In
den Verdickungen fehlen undifferenzierte Mesenchymzellen und Fibroblasten.
Undifferenzierte Mesenchymzellen sind durch ihr spérliches Cytoplasma, den
Armut an Zellorganellen und die fehlende Basalmembran charakterisiert. Fibro-
blasten zeichnen sich durch ein gut entwickeltes, rauhes endoplasmatisches Reti-
culum aus und haben keine oder nur eine rudimentére Basalmembran. Glatte
Muskelzellen kommen im normalen Endokard vor und sind dort mit elastischen
Fasern vergesellschaftet, welche in den Endokard-Verdickungen des Carcinoid-
Syndroms fehien. Es scheint, als ob darin das Elastin durch ausgeprégt vermehr-
tes, basalmembranartiges Material ersetzt sei. Die kollagenen Fibrillen lassen
inbezug auf Durchmesser und Periodenlidnge der Querstruktur keine Abwei-
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chung von der Norm feststellen. Die 10002000 A grofen, sternfdrmigen Gebilde
finden sich auch in sklerotisch verdndertem Endokard. Sie werden als Konden-
sate von Mucopolysacchariden interpretiert [5].

Die von uns beschriebene Ultrastruktur der Endokardverdickungen deckt
sich weitgehend mit den Untersuchungen von anderen Autoren [3, 9, 2, 5].
Cosh, Cates und Pugh untersuchten 1959 die Grundsubstanz der Auflagerungen
von drei Patienten mit dem Carcinoidsyndrom mittels mechanisch zerkleinertem
und chrombeschattetem Material. Sie beschreiben zur Hauptsache Kollagenfi-
brillen, Mikrofibrillen und Lamellen von amorphem Material. Die andern ge-
nannten Autoren untersuchten auch die celluldren Elemente. Himbert, Even,
Grosgogeat und Letac interpretierten 1965 dic von ihnen gefundenen Zellen
als Fibroblasten, ihre Beschreibung und die veréffentlichten Bilder entsprechen
aber unseres Erachtens verschieden weit differenzierten glatten Muskelzellen.
Boutet, Lagacé und Delage beobachteten 1974 in einem Fall die gleichen Zellen.
Ferrans und Roberts kamen bei ihrer Untersuchung 1976 zu den gleichen Resul-
taten wie wir. Dariiberhinaus konnten wir aber nachweisen, daf3 cinzelne Zellen
in den Auflagerungen liber spezialisierte Zellverbindungen in Form von Maculae
adhdrentes verfigen.

Von den normalen glatten Muskelzellen in den Lisionen 146t sich ein weiterer
Zelltyp abgrenzen. Er ist einerseits charakterisiert durch ein gut entwickeltes,
rauhes, endoplasmatisches Retikulum, welches groBrdumig um den Kern an-
geordnet ist. In dieser Beziehung gleichen die Zellen Fibroblasten. Die Zellperi-
pherie weist andererseits dicht gebiindelte Filamente und dense bodies auf, die
das typische Merkmal glatter Muskelzellen sind. Fiir Zellen mit dieser doppelten
Differenzierung schlugen Majno et al. 1971 die Bezeichnung Myofibroblasten
vor.

Myofibroblasten wurden unter anderem in Granulationsgewebe von Hautwunden und um im-
plantierte Fremdkdrper [6, 20] und in den Fibromatose-Knoten der Dupuytren’schen Kontraktur
[7] gefunden. Es wird angenommen, daf sie eine kontraktile Funktion haben. Streifen von Granula-
tionsgewebe mit Myofibroblasten verhalten sich pharmakologisch dhnlich wie glatte Muskulatur
und mittels Immunofluorescenz konnte nachgewiesen werden, dafBl es sich bei den Cytoplasmafila-
menten um Actin handelt [20]. Es zeigte sich, daB sich Myofibroblasten im Granulationsgewebe
von Hautwunden aus Fibroblasten entwickeln {19].

Myofibroblastendhnliche Zellen wurden auch in arteriosklerotischen Polstern beobachtet [4].

Die Untersuchung von traumatisch bedingten Intimaplaques in der Aorta von Ratten legt nahe,
daB sich diese Zellen aus glatten Muskelzellen entwickeln [17].

Die von uns in den Endokardverdickungen beobachteten Zellen zeigen, was
den Gehalt an rauhem endoplasmatischem Reticulum betrifft, auch kontinuier-
liche Uberginge von glatten Muskelzellen zu Myofibroblasten. Deshalb entspre-
chen hier die Myofibroblasten weniger einem klar von den glatten Muskelzellen
abgegrenzten Zelltyp, als speziell differenzierten glatten Muskelzellen, die mehr
oder weniger aktiv Intercelluldrsubstanz in Form von Mucopolysacchariden,
basalmembranartigem Material, Mikrofibrillen und Kollagen produzieren.

Weder die bisherigen Arbeiten noch die vorliegende Untersuchung iiber die
Endokardlision beim Carcinoidsyndrom konnten zeigen, von welchen Zellen
die proliferierten glatten Muskelzellen und Myofibroblasten abstammen. Theore-
tisch kommen Endothelzellen, Fibroblasten, undifferenzierte Mesenchymzellen
und glatte Muskelzellen in Frage. DaB sich Endothelzellen zu glatten Muskel-
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zellen umdifferenzieren, scheint unwahrscheinlich und dieser Prozel wurde auch
bei anderen endokardialen und vasculdren Lésionen nicht beschrieben. Da in
den Polstern keine typischen Fibroblasten beobachtet werden, ist es ebenfalls
unwahrscheinlich, daB sie sich tiber ein Zwischenstadium zu glatten Muskelzellen
wandeln, welche die Mehrheit der vorhandenen Zellpopulation ausmachen.

Es ist bekannt, daB verschiedene proliferative Intima- und Endokardldsionen
einen erhdhten Gehalt an glatten Muskelzellen aufweisen, so tierexperimentell
erzeugte und menschliche arteriosklerotische Plaques [1, 24], verdickte Herzklap-
pen bei rheumatischer Endokarditis [1, 24] und das verdickte Endokard bei
kongenitalen Herzfehlern wie der Fallot-Tetralogic und dem Ventrikelseptumde-
fekt [5, 24]. In experimentell induzierten Intimapolstern der Aorta von Ratten
wurden Mitosen der glatten Muskelzellen nachgewiesen [17].

Ob sich bei der Entstehung der Endokardldsion beim Carcinoidsyndrom
der gleiche Vorgang abspielt, oder ob die Zellproliferation von undifferenzierten
Mesenchymezellen ausgeht, bleibt offen. Ein hervorstechendes Merkmal der En-
dokardverdnderungen beim Carcinoidsyndrom gegeniiber andern endokardialen
Verdnderungen, ist das Fehlen der amorphen Komponente des Elastins, indem
offenbar die glatten Muskelzellen nur die mikrofibrillire Komponente bilden.

Eine ausfiihrliche Diskussion verschiedener pathogenetischer Mdglichkeiten
haben Ferrans und Roberts 1976 publiziert. Die Uniformitat der Lisionen bei
allen bisher beobachteten Patienten und ihr alleiniges Vorkommen beim Carci-
noidsyndrom legt natiirlich einen Zusammenhang mit der endokrinen Aktivitdit
des Carcinoids nahe.

Das von Carcinoiden und ihren Metastasen gebildete Serotonin bewirkt auch
in hohen Dosen im Tierversuch keine Endokardldsion. Es wird iiberdies in
der Lunge nicht abgebaut, was fiir die endokardschiadigende Substanz aufgrund
der pathologisch-anatomischen Befunde erwartet werden sollte [8, 23]. Das in
den Lebermetastasen in groBen Mengen gebildete Kallikrein [15, 16] setzt die
Bildung von Bradykinin aus Plasmakininogen in Gang. Beim Vorliegen von
Lebermetastasen kdnnten also gréBere Mengen von Bradykinin die rechten Herz-
hohlen erreichen, wihrend in den Lungen die Substanz inaktiviert wird [21].
Bradykinin wie auch Serotonin bewirken an Gefiflendothelien eine Zellkontrak-
tion und dadurch intercelluldre Liicken mit Erhdhung der Permeabilitdt [14),
ob dies auch fir das Endokard zutrifft, ist aber nicht bekannt. Es ist denkbar,
daB im Endokard mechanische Krifte eine derartige Permeabilitits-Schadigung
begiinstigen. Dadurch kénnte das Bradykinin oder ein anderer pathogener Fak-
tor im subendothelialen Raum die gefundene Zellproliferation anregen.

Die weitere Klarung solcher pathogenetischer Moglichkeiten mufl wohl dem
Versuch zur tierexperimentellen Reproduktion der Endokardverdickungen beim
Carcinoidsyndrom vorbehalten bleiben. Dann kénnte vielleicht die Entwicklung
der beim Menschen beobachteten ultrastrukturellen Verdnderungen verfolgt wer-
den.
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