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Wie wir  kfirzlich bc r i ch te ten  (Ko~B), l~ssen sich bei genauer  Unter -  
suchung des Herzmuske ls  aueh nach  einer akuten ,  tSdl iehen Leuchtgas-  
verg i f tung  in e inem hohen P rozen t sa t z  morphologische Ver~nderungen 
nachweisen.  Ih re  J~tiologie wird  n ieh t  e inhei t l ich beur te i l t .  W~hrend  
sieh zahlreiehe Au to ren  ffir eiae Sauers tof fmangelwirkung  ausspreehen,  
g ib t  es auch S t immen,  die eine zuss Gif twirkung in Erwiigung 
ziehen (Li te ru tur  bei  KO~B). Tierexper imente] le  Versuehe zur  Kl~rung  
dieser F rage  l iegen nur  in  ger inger  Zahl  vor,  die Ergebnisse  s ind wider-  
spreehend.  W~hrend  CHnIST am K~ninehen  und  E~RLIc~ u. Mitarb .  
sowie LEwEY und  DRABKIN a]~ H u n d e n  m i t  Leuch tgas  Herzmuske]-  
ver~tnderungen erzeugen konnten ,  beobach te t e  ZO~)~K ]ediglieh eine 
~kute I-Ierzdilatat ion.  GoDI~ gelang es weder  an Kan inchen  noeh an 
t t u n d e n  naehweisbare  Sch~deI1 zu erzielen, zu gleiehen g e s u l t a t e n  k a m  
STEIN bei  Versuehen m i t  kle inen Nagern.  

I n  der  vor l iegenden Arbe i t  s te l l ten  wir  uns die Frage ,  ob es bei der  
l%atte mi t  modernen  Ul l t e r suehungsmethoden  gelingt,  a m  I-Ierzmuskel 
naeh  einer Leueh tgasverg i f tung  Vergnderungen  festzustel len.  

Methodik 
Insgesamt wurden 25 Ratten mit Leuchtgas vergiftet (Tabelle). Die Gaszufuhr 

wurde auf zwei Stufen einreguliert. Bei der ersten verstarben die Tiere nach 
2--3 Std, bei der zweiten naeh ungef~hr 5 Std. Die Xohlenoxyds~tigung des 
Blutes betrug beim Tode 50--75 %. Bei einem Tell der Tiere wurde die Vergiftung 
bei der zweiten Stellung nach 2--4 Std unterbrochen und wiederholt, drei Tiere 
wurden naeh einer ~berlebenszeit yon 24 bzw. 48 Std getS~et. Um unter denselben 
Verhgltnissen zu untersuchen, wie sie in der Praxis vorkommen, wurden weitere 
Tiere bis zu 6 Tage nach der t5dlichen Vergiftung gel~gert und dann erst das Herz 
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entnommen. 25 gatten dienten ffir Kontrolluntersuehungen. Die fluorescenz- 
mikroskopischen Beobaehtungen erfolgten an unfixierten, naeh der Messertiefkiihl- 
methode hergestellten Schnitten. Zur Fgrbung verwendeten wir gepufferte, auf 
pK 6,9 eingestellte Acridinorange- und Coriphosphinl5sungen einer Konzentration 
yon 1:10000. Zur Fettdarstellung bewghrte sich eine wgBrige AstraphosphinlSsung 
einer Konzentration yon 1:1000. An ungefgrbten Schnitten wurde die Eigen- 
fluoreseenz geprfift. Formalirffixierte Gewebsstiicke fgrbten wir mit Hgmalaun- 
Eosin und Sudan IIL Die Filterkorabination des Fluorescenzmikroskopes setzte 
sieh aus BG12- une OG1-Filtern zusammen. 

Tabelle 

Nr.  Vers.  Tier  

1 g l  
2 R 5 
3 R25 
4 R2~ 
5 R2a 
6 R 7 
7 R s 
8 R 9 
9 R10 

10 Rla 
11 R n 
12 R12 
13 R 6 
14 ~2 
15 1~ 
16 g4 
17 1~1~ 
18 t~19 
19 t~1~ 
20 R16 
21 g2o 
22 1~21 
23 R17 
24 R24 
25 R B 

D a a e r  der  L e u c h t g a s v e r g i f t u n g  

nach 3 Std verstorben 
nach 3 Std verstorben 
nach 3 Std verstorben 
nach 41/2 Std verstorben 
naeh 5 Std verstorben 
nach 5 Std verstorben 
nach 5 Std verstorben 
2 Std Leuehtgas, nach 24 Std get6tet 
4 Std Leuehtgas, nach 24 Std getStet 
2 Std Leuehtgas, naeh 48 Std getStet 
an 2 Tagen je 3 Std Leuchtgas, am 3. Tag getStet 
an 2 Tagen je 3 Std Leuchtgas, am 3. Tag getStet 
an 2 Tagen je 4 Std Leuchtgas, am 3. Tag getStet 
an 4 Tagen je 2 Std Leuehtgas, am 5. Tag get6tet 
an 4 Tagen je 2 Std Leuehtgas, am 5. Tag get6tet 
an 4 Tagen je 2 Std Leuchtgas, am 5. Tag get6tet 
naeh 4 Std verstorben, 3 Tage Autolyse 
naeh 3 Std verstorben, 4 Tage Autolyse 
nach 4 Std verstorben, 5 Tage Autolyse 
nach 2 Std verstorben, 6 Tage Autolyse 
nach 2 Std verstorben, 6 Tage Auto]yse 
naeh 41/2 Std verstorben, 6 Tage Autolyse 
naeh 41/2 Std verstorben, 6 Tage Autolyse 
naeh 5 Std verstorben, 6 Tage Autolyse 
naeh 51/2 Std verstorben, 6 Tage Autolyse 

Zur elektronenoptischen Untersuchung wurden Teile der Herzmuskulatur 
sofort nach dem Tode in 1 mm groi~en Stricken in 1%iger isotonischer, gepufferter 
OsO4-L5sung fixiert, in einer aufsteigenden Acetonreihe entwgssert und in Vesto- 
pal W eingebettet. Die Herstellung der Ultradrinnschnitte effolgte mit einem 
Ultramikrotom nach ~IKLOWITZ. Die elektronenoptischen Aufnahmen wurden mit 
einem elektromagnetischen Mikroskop des VEB-Fernsehelektronik Berlin angefer- 
tigt. Die OriginalvergrSl~erung betrug 10000:1 bis 30000: 1, die Aufnahmen wurden 
lichtoptiseh nachvergr5Bert. 

Ergebnisse 

1. FluorescenzmikrosIcopische Beobachtungen 
Beim Tod nach einer 2--4s t f indigen Leuchtgase ina tmung zeigten die 

Herzen keine pathologischen Vergnderungen.  
Nach 5stiindiger Leuchtgasvergif tung stel l ten sich b d  3 Tieren 

(RT, R s u n d  I~2a ) in  ~einverteilter Fo rm innerha lb  der t terzmuskeKasern 
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kleine Granula mit gelbbr/~unlicher Eigenfluoreseenz dar. In zwei Herzen 
(1% 7 und Rs) fielen in der NHhe der subendokardialen Zone des linken 
Ventrikels kleine Gruppen yon Herzmuskelfasern durch eine grasgriine 
Fluoreseenz naeh einer Aeridinorangef~rbung auf, dureh die sis sieh gut 
yon den mngebenden 
gelbgriin leuchtenden 
Muskelfasern abhoben 
(Abb. 2). 

Naeh einer 2- bzw. 4- 
stiindigenLeuchtgasver- 
giftung und einer ~ber-  
lebenszeit yon 24 Std 
(R 9 und R~0 ) fanden sich 
herdf6rmige feintropfige 
Verfettungen im Bereieh 
des linken Ventrikels. 
Sehr vereinzelt waren 
liehtmikroskopiseh ein- Abb.  1. N o r m a l e r  t t e r z m u s k e l  der  I~atte.  A e r i d i n o r a n g e  

DK 6,9, I~onzen t ra t ion  1 : 10000,  625fach  
zelne Muskelfasernekro- 
sen zu erkennen. In 
beiden Herzen zeigten 
naeh einer Coriphosphin- 
fs die Sarkosomen 
eine auffgllig unter- 
sehiedliehe Leuehtinten- 
sitHt. 48 Std naeh ei- 
ner kurzen Vergiftung 
(gla) konnten keine Ver- 
Hnderungen beobaehtet 
werden. 

Naeh mehrmaliger 
kurzfristiger Leuehtgas- Abb.  2. Rs ,  5 S t d  Leueh tgas ,  C O - - t I b  71%.  Helle 5fus-  

kel fasern ,  i m  F luo re seenzmik roskop  m i t  g ra sg r t tne r  Fluo-  
e i n a t m u n g  a n  v i e r  a u f -  rescenz.  A c r i d i n o r a n g e  p~ 6,9, K o n z e n t r a t i o n  1 : 1 0 0 0 0 ,  

einanderfolgenden Ta- 1000~ch 
gen (I~2, R a und R~) enthielten zwei Herzen wieder Granula mit gelb- 
brHunlieher Eigenfluoreseenz. Einzelne Muskelfasern waren feintropfig 
verfettet, ab und zn hoben sieh einzelne Muskelfasern dnreh eine gras- 
grfine Fluoreseenz naeh einer Aeridinorangef~rbung von der nmgebenden 
Muskulatnr ab. Mehrfaeh lag eine Verquellnng yon Gefgl3wandabsehnitten 
vor. Es lieB sieh dabei in der Gef/~gwand, aber aueh perivaseul/~r ein eiweig- 
haltiges Snbstrat nachweisen. Zu Blutungen war es nieht gekommen. 

Bei den Autolyseversuehen konnte naeh einer mindestens 3--r 
digen Vergiftung und einer Autolyse von 4 Tagen und ls naeh einer 
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Acridinorangef/~rbung eine zunehmende orangerote  Fluorescenz der sonst 

gelbgriinen Myofibri l len beobachte t  werden (RI~, R16, 1~1s, R21 und R~) .  
Mehrfach waren die Fibr i l len granul/~r zerfallen, die Granula  leuchte ten  

ebenfalls orangerot  (Abb. 3). Bei  Kont ro l l t i e ren  konn ten  diese Befunde 

weder in der gleichen gegelm~l t igkei t  noch in der gleichen Ausdehnung 

erzeugt  werden. 

Kleine Rundze l l ansammlungen im Herzmuske l f f ih r ten  wir nicht  auf die 

Vergif tung zuriick, da sie ab und zu auch bei Kont ro l l t i e ren  auftraten.  

2. Elektronenoptische 
Beobachtungen 

Die untersuchten Iter- 
zen zeigten elektronenop- 
tisch gleichartige Befunde, 
die bei den einzelnen Tieren 
mehr quantitative als quali- 
tative Unterschiede auf- 
wiesen. Die Ver~nderungen 
waren in Obereinstimmung 
mit den fluorescenzmikro- 
skopischen Beobachtungen 
nach einer 5stfindigen Ver- 
giftung am st~trksten aus- 
gebildet. 

Abb. 3. R17, 4,5 Std Leuchtgas. Nach dem Tod sechs T ~ g e  Normalerweise sind die 
gelagert, deutliche 5~yofibrillen, stellenweise Granula. 
Myofibrillen und Granu]a ira Fluorescenzmikroskop MitochondrienderHerzmus- 
orangerot. Acridinorange pH 6,9, Konzentration 1 : 10 000, kulatur durch eine doploelte 

625fach AuGenmembran und zahl- 
reiche in die Matrix mito- 

chondrialis hineinragende Cristae mitochondriales gekennzeichnet. In der Matrix 
sind jeweils mehrere osmiophile Granula sichtbar. Igach einer Leuctltgasvergiftung 
treten Strukturveri~nderungen in zwei Richtungen auf. Am hiiufigsten ist ein Zerfall 
einzelner oder Gruppen yon Cristae mitochondriales zu beobachten (Abb, 4). Die 
Matrix weist in diesen F~llen osmiophile, homogen erscheinende Degenerationsherde 
auf. Im weiteren Verlauf kann es zu einer vollkornmenen ZerstSrung a]ler Cristae und 
einer osmiophilen Verdichtung des gesamten Innenraumes der Mitochondrien kom- 
men. I)aneben konnten Mitochondrien beobachtet werden, die bei einer allgemeinen 
Zunahme der Osmiophilie lediglich eine Engstellung der sonst erhaltenen Cristae 
zeigen (Abb. 5). I)iese Mitochondrien kOnnen sparer bis auf die GrSBe yon Fett- 
tropfen schrumpfen, es sind aber auch dann noch deutliche Innenstrukturen zu 
erkennen. Die zweite Art der Mitochondrienver~nderungen ist mit einer Fliissig- 
keitseinlagerung verbunden. Es kommt zu Auflockerungen, Aufhellungen und zu 
HerauslSsungen der Matrixsubstanz (Abb. 6a). Gleichzeitig schwellen die Mito- 
chonch'ien. Dieses Geschehen kann zum Platzen der Aul3enmembran und zum 
Zerfall der Mitochondrien fiihren (Abb. 6b). Vereinzelt sind intramitochondriale 
Vacuolen sichtbar. 

Die normalerweise vorhandenen Mitochondriengranula schwinden bei tier 
Leuchtgasvergiftung. 

])as Sarkol)lasmare~iculum in der Umgebung der Mitochondrien und unter 
dem Sarkolemm ist vacuolisiert. In den vorliegenden Schnitten linden sich keine 
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Veri~nderungen der Myofilamente. Eine Vermehrung von Fet t t ropfen und  Lipo- 
fuscingranula ist n icht  festzustellen. Elektronenoptisch zeigen die Capillaren einen 
normalen Aufbau. 

_kbb. 4. Ausschnitt aus tier Herzmuskulatm, einer Ratte nach 4sttindiger Leuchtgasver- 
giftung. Neben normal anfgebauten Mitochondrien (M) zeigen andere eine umschriebene 
AuflSsung der Cristae sowie eine vollsthndige Verdichtung der Matrix (X). Aufn,-Nr. 1495. 

0rg.-Vergr. 15000 : 1, Ges.-Vergr. 30000 : 1 

Diskussion 

W g h r e n d  l i c h t m i k r o s k o p i s c h  l ed ig l i ch  V e r f e t t u n g e n  u n d  be i  zwei  

T i e r e n  n e k r o t i s c h e  V e r g n d e r u n g e n  e i n z e l n e r  M u s k e l f a s e r n  zu  e r k e n n e n  

w a r e n ,  i s t  d a s  E r g e b n i s  d e r  f l u o r e s c e n z m i k r o s k o p i s c h e n  U n t e r s u c h u n g e n  

r e i c h h a l t i g e r .  So f i e l en  z u n g c h s t  i n  e i n e r  g e w i s s e n  A b h / ~ n g i g k e i t  z u r  
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Vergiftungsdauer in Gruppen yon Kerzmuskelfasern Granula mit einer 
gelbbr~unlichen Eigenfluoreseenz auf. Sic/ihneln in der Anordnung und 
dem Erscheinungsbild Lipofnscinablagerungen. In  diesem Zusammen- 
hang ist es interessant, dag wit beim Mensehen nach einer akuten, tSd- 
lichen Leuehtgasvergiftung regelm/~gig und unabMngig vom Alter eine 
hoehgradige Lipofuscinose des Herzmuskels vorfanden. Sollten unsere 

Abb.  5. M i t o c h o n d r i e n g r u p p e  (O) m i t  s th rke re r  Osmiophi l ie  tier M a t r i x  n a c h  5s t f indiger  
L e u c h t g a s v e r g i f t u n g .  I n  den  i ib r igen  Mi tochond r i en  umsehr i ebene  H o m o g e n i s i e r u n g  der 

Cristae.  Aufn . -Nr .  1511. Org . -Vergr .  20000 :1 ,  Ges.-Vergr .  60 000 : 1 

Granula mit Lipofuscin identisch sein, so ist ihre Anwesenheit mit der 
pl6tzliehen Mehrbelastung des Herzens zu erklgren. Die zeitlichen Ver- 
hgltnisse w/irden mit Ergebnissen yon v. FI~x iibereinstimmen, der dureh 
eine medikament6se Beeinflussung der I-[erzarbeit eine Lipofuscin- 
zunahme erzielen konnte. 

Verfettungen yon tterzmuskelfasern diirften mit Sieherheit dutch die 
Vergiftung entstanden sein, da wir im Zusammenhang mit anderen 
Fragestellungen eine groBe Zahl yon Kontrolltieren tiberblieken, die im 
tIerz hie Verfettungen erkennen lieBen. 

Wie beim Menschen, zeigten bei einigen Versuchstieren naeh einer 
Aeridinorangefgrbung einzelne oder kleine Gruppen yon Muskelfasern 
eine anffgllige grasgriine Fluoreseenz. Wie wir bereits an anderer Stelle 
beriehteten (I-I~:o~T, Ko~B und DAWD), entspricht dieser l%rbumsehlag 
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einem friihen Stadium der Nekrobiose,, wobei wit heute noch nicht 
sagen kSnnen, ob diese Ver/~nderung reversibel ist. 

Die geringen Befunde bei der Darstellung der Sarkosomen sind nor- 
mMoptisch nicht sicher zu deuten. Es sei nur erw/~hnt, dM3 wit eine 

Abb.  6. ~ VergrSt~ertes Mitochondrion aus tier He rzmusku l~ tu r  der  B~Lte nach  Lench t -  
gasvergift~mg. Aufhellungs- (A) und  Verdichtungszonen ([z) der Matr ix  mitochondri~lis.  
b ZerfMIendcs Mitochondrion.  Ntu, noch einzelne Crist~e-Teile sind sichtb~r. I n  der 
U m g e b n n g  befinden sich nu t  wenig ver~nder te  Mitochondrien.  A~lfn.-Nr. 1513, 1522. 

Org.-Vergr.  15000:1,  Ges.-Vergr. 45000:1 

&hnliche unterschiedliche Leuchtiiltensit~t dieser GebiIde auch im 1%a,nd- 
gebiet experimenteller t terzinfarkte feststellen konnten. 

Die Autolyseversuche ffihrten wir im Zusammenhang mit  Beob- 
achtungen ~m menschlichen I{erzen dutch. Herzen die erst vier Tage 
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oder sp/~ter n~ch der Vergiftung obduziert wurden, zeigten regelm~l~ig 
eine orangerote Fluoreseenz der Myofibrillen nnd das Anftreten gleieh- 
leuchtender Granula und Schollen. Diese Befunde konnten am Ratten- 
herzen reproduziert werden. Es dfirfte sich dabei um Erscheinungen 
handeln, die mit einem ver/~nderten postmortalen Abbau zusammen- 
h/~ngen. 

Die elektronenmikroskopischen Befunde an den Mitochondrien, die 
vereinzelt bereits bei Kontrolltieren vorzufinden sind, sind anf eine 
St6rung der Atemt/~tigkeit zuriickzufiihren. Sie sind in ~hnlicher Form 
beim experimentellen I-Ierzinfarkt schon naeh wenigen Minuten zu 
erkennen (BI~YANT u. Mitarb., CAULFIELD und KL~ONSKu HECHT, Kom3 
und DArn), TAKAKI U. Mitarb.), wurden aber aueh bei einer akuten 
Oxydationshemmung und StSrung der Atemt~tigkeit beschrieben (BfTcH- 
NEll, LINDNEI~ und WELLENSIEK, MOLBEI%T). Bei allen diesen Unter- 
suehungen sind die Ver~nderungen jedoeh viel tiefgreifender gewesen 
und zu wesentlich frfiheren Zeitpunkten beobachtet worden als bei uns. 
Diese Diskrepanz l~l~t sich jedoeh gut durch d~s bei unserer Versuehs- 
anordnung mehr subakut einsetzende Geschehen erk]~ren. Als besonde- 
res Charakteristikum sind die Verkiirzungen oder der Zerfall der Cristae 
mitoehondriales hervorzuheben. Ein Grol~teil der Mitoehondrienver~nde- 
rungen ist als rfiekbildungsfs anzusehen. Der Grund fiir die Tat- 
sache, dal~ bei den fluorescenzmikroskopisehen Untersuehungen zus~tz- 
liehe Befunde erhoben werden konnten, diirfte d~rin zu suehen sein, d~l~ 
bei dieser Methode gr61~ere Gewebsareale zu iiberblieken sind. 

Aus unseren Beobachtungen geht hervor, dal~ nach einer Leuchtg~s- 
vergiftung der Ratte, die ersten Zeichen einer Sch~digung des Herz- 
muskels an den Mitochondrien auftreten. D~ die Mitoehondrien Sitz 
der Enzyme der Atmungskette sind, werden damit biochemische Be- 
funde im Gefolge e~ner Leuehtgasvergiftung morphologisch untermauert. 
Die elektronenoptisehen und fluoreseenzmikroskopischen Befunde ~hneln 
weitgehend Ergebnissen, die naeh andersartigen Sauerstoffmangel- 
zust/~nden besehrieben wurden. F/Jr eine siehere spezifisehe Giftwirkung 
liegen keine Anzeiehen vor. Das quantitative Ausmal~ der Ver~nderungen 
sprieht daffir, dal~ jedenfalls bei der Ratte, der dureh eine Leuehtgas- 
einatmung bedingte Sauerstoffmangel nicht plStzlieh, sondern allm~h- 
lich eintritt. 

Zusammenfassung 
Im Zusammenh~ng mit Beobaehtungen am mensehliehen Herzen 

nach einer akuten, t6diiehen Leuchtgasvergiftung, wurde versucht, im 
Experiment auch bei l%atten durch Leuchtgaseinatmung Herzmuskel- 
vers zu erzielen. Ws liehtmikroskopisehe Befunde 
wenig eindrucksvoll sind, fiihren fluorescenzmikroskopische und elek- 
tronenoptische Untersuchungen zu verwertb~ren Ergebnissen. 
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