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Wie wir kiirzlich berichteten (KorB), lassen sich bei genauer Unter-
suchung des Herzmuskels auch nach einer akuten, todlichen Leuchtgas-
vergiftung in einem hohen Prozentsatz morphologische Verdnderungen
nachweisen. Ilhre Atiologie wird nicht einheitlich beurteilt. Wihrend
sich zahlreiche Autoren fiir eine Sauerstoffmangelwirkung aussprechen,
gibt es auch Stimmen, die eine zusétzliche Giftwirkung in Erwagung
ziehen (Literatur bei Kors). Tierexperimentelle Versuche zur Klarung
dieser Frage liegen nur in geringer Zahl vor, die Ergebnisse sind wider-
sprechend. Wahrend Crrist am Kaninchen und Emrrvicm u. Mitarb.
sowie LEwEY und DraBkin an Hunden mit Leuchtgas Herzmuskel-
veranderungen erzeugen konnten, beobachtete ZonDEK lediglich eine
akute Herzdilatation. GoDIN gelang es weder an Kaninchen noch an
Hunden nachweisbare Schéiden zu erzielen, zu gleichen Resultaten kam
STEIN bei Versuchen mit kleinen Nagern.

In der vorliegenden Arbeit stellten wir uns die Frage, ob es bei der
Ratte mit modernen Untersuchungsmethoden gelingt, am Herzmuskel
nach einer Leuchtgasvergiftung Verdnderungen festzustellen.

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 nach ungefahr 5 Std. Die Kohlenoxydsittigung des
Blutes betrug beim Tode 50—75%. Bei einem Teil der Tiere wurde die Vergiftung
bei der zweiten Stellung nach 2—4 Std unterbrochen und wiederholt, drei Tiere
wurden nach einer Uberlebenszeit von 24 bzw. 48 Std getotet. Um unter denselben
Verhiltnissen zu untersuchen, wie sie in der Praxis vorkommen, wurden weitere
Tiere bis zu 6 Tage nach der tédlichen Vergiftung gelagert und dann erst das Herz
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entnommen. 25 Ratten dienten fiir Kontrolluntersuchungen. Die fluorescenz-
mikroskopischen Beobachtungen erfolgten an unfixierten, nach der Messertiefkiihl-
methode hergestellten Schnitten. Zur Farbung verwendeten wir gepufierte, auf
pu 6,9 eingestellte Acridinorange- und Coriphosphinlésungen einer Konzentration
von 1:10000. Zur Fettdarstellung bewahrte sich eine waBrige Astraphosphinlésung
einer Konzentration von 1:1000. An ungefirbten Schnitten wurde die Eigen-
fluorescenz gepriift. Formalinfixierte Gewebsstiicke farbten wir mit Hamalaun-
Fosin und Sudan ITI. Die Filterkombination des Fluorescenzmikroskopes setzte
sich aus BG12- une OG1-Filtern zusammen.

Tabelle

Nr. Vers. Tier Dauer der Leuchtgasvergiftung

1 R, nach 3 Std verstorben

2 Ry nach 3 Std verstorben

3 R,; nach 3 Std verstorben

4 Ry, nach 41/, Std verstorben

5 Ry, nach 5 Std verstorben

6 R, nach 5 Std verstorben

7 Rg nach 5 Std verstorben

8 R, 2 Std Leuchtgas, nach 24 Std getdtet

9 Ry 4 Std Leuchtgas, nach 24 Std getotet
10 Ry, 2 Std Leuchtgas, nach 48 Std getotet
1 Ry an 2 Tagen je 3 Std Leuchtgas, am 3. Tag getotet
12 Ry, an 2 Tagen je 3 Std Leuchtgas, am 3. Tag getttet
13 Ry an 2 Tagen je 4 Std Leuchtgas, am 3. Tag getotet
14 R, an 4 Tagen je 2 Std Leuchtgas, am 5. Tag getotet
15 Rq an 4 Tagen je 2 Std Leuchtgas, am 5. Tag getotet
16 R, an 4 Tagen je 2 Std Leuchtgas, am 5. Tag getotet
17 Ry, nach 4 Std verstorben, 3 Tage Autolyse
18 Ry, nach 3 Std verstorben, 4 Tage Autolyse
19 Ry nach 4 Std verstorben, 5 Tage Autolyse
20 Ry nach 2 Std verstorben, 6 Tage Autolyse
21 Ry, nach 2 Std verstorben, 6 Tage Autolyse
22 Ry, nach 41/, Std verstorben, 6 Tage Autolyse
23 Ry, nach 4/, Std verstorben, 6 Tage Autolyse
24 Ry nach 5 Std verstorben, 6 Tage Autolyse
25 Ry nach 5!/, Std verstorben, 6 Tage Autolyse

Zur elektronenoptischen Untersuchung wurden Teile der Herzmuskulatur
sofort nach dem Tode in 1 mm groBen Stiicken in 1%iger isotonischer, gepufferter
050,-Losung fixiert, in einer aufsteigenden Acetonreihe entwissert und in Vesto-
pal W eingebettet. Die Herstellung der Ultradiinnschnitte erfolgte mit einem
Ultramikrotom nach Nikr.owirz. Die elektronenoptischen Aufnahmen wurden mit
einem elektromagnetischen Mikroskop des VEB-Fernsehelektronik Berlin angefer-
tigt. Die OriginalvergréBerung betrug 10000: 1 bis 30000: 1, die Aufnahmen wurden
lichtoptisch nachvergrofert.

Ergebnisse

1. Fluorescenzmikroskopische Beobachtungen
Beim Tod nach einer 2—4stiindigen Leuchtgaseinatmung zeigten die
Herzen keine pathologischen Verdnderungen.
Nach B5stiindiger Leuchtgasvergiftung stellten sich bei 3 Tieren
(R;, Rg und Ry,) in feinverteilter Form innerhalb der Herzmuskelfasern
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kleine Granula mit gelbbraunlicher Eigenfluorescenz dar. In zwei Herzen
{R; und Ry) fielen in der Nihe der subendokardialen Zone des linken
Ventrikels kleine Gruppen von Herzmuskelfasern durch eine grasgriine
Fluorescenz nach einer Acridinorangefirbung auf, durch die sie sich gut
von den umgebenden
gelbgriin  leuchtenden
Muskelfasern abhoben
(Abb. 2).

Nach einer 2- bzw. 4-
stiindigenLeuchtgasver-
giftung und einer Uber-
lebenszeit von 24 Std
(Rgund R;,) fanden sich
herdférmige feintropfige
Verfettungen im Bereich
des linken Ventrikels.

Sehr vereinzelt waren
- . . . Abb. 1. Normaler Herzmuskel der Ratte. Acridinorange
lichtmikroskopisch ein- D= 6,9, Konzentration 1:10000, 625fach

zelne Muskelfasernekro-
sen zu erkennen. In
beiden Herzen zeigten
nach einer Coriphosphin-
farbung die Sarkosomen
eine auffillig unter-
schiedliche Leuchtinten-
sitdt. 48 Std nach ei-
ner kurzen Vergiftung
(Ry3) konnten keine Ver-
anderungen beobachtet
werden.

Nach mehrmaliger
skl Abb. 2. R, 5 Std Leuchtgas, CO—Hb 71 %, Helle Mus-
k_uerrlSUger Leu_ChtgaS' kelfagern, im Fluorescenzmikroskop mit grasgriiner Fluo-
elnatmung an vier auf- rescenz. Acridinorange pm 6,9, Konzentration 1:10000,

einanderfolgenden Ta- 1000tach
gen (R,, Ry und R,) enthielten zwei Herzen wieder Granula mit gelb-
braunlicher Eigenfluorescenz. Einzelne Muskelfasern waren feintropfig
verfettet, ab und zu hoben sich einzelne Muskelfasern durch eine gras-
griine Fluorescenz nach einer Acridinorangefidrbung von der umgebenden
Muskulatur ab. Mebrfach lag eine Verquellung von GefaBwandabschnitten
vor. s lieB sich dabei in der GefdBwand, aber auch perivasculir ein eiweiB-
haltiges Substrat nachweisen. Zu Blutungen war es nicht gekommen.
Bei den Autolyseversuchen konnte nach einer mindestens 3—4stiin-
digen Vergiftung und einer Autolyse von 4 Tagen und linger nach einer
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Acridinorangefiarbung eine zunehmende orangerote Fluorescenz der sonst
gelbgriinen Myofibrillen beobachtet werden (R,,, Ryg, Rig, Ry und Ry,).
Mehrfach waren die Fibrillen granulir zerfallen, die Granula leuchteten
ebenfalls orangerot (Abb. 3). Bei Kontrolltieren konnten diese Befunde
weder in der gleichen RegelmaBigkeit noch in der gleichen Ausdehnung
erzeugt werden.

Kleine Rundzellansammlungenim Herzmuskel fithrten wir nicht auf die
Vergiftung zuriick, da sie ab und zu auch bei Kontrolltieren auftraten.

2. Elektronenoptische
Beobachtungen

Die untersuchten Her-
zen zeigten elektronenop-
tisch gleichartige Befunde,
die bei den einzelnen Tieren
mehr quantitative als quali-
tative Unterschiede auf-
wiesen. Die Versinderungen
waren in Ubereinstimmung
mit den fluorescenzmikro-
skopischen Beobachtungen
nach einer Sstiindigen Ver-
giftung am stirksten aus-

gebildet.

Abb. 3. Ry, 4,5 Std Leuchtgas. Nach dem Tod sechs Tage o erweise i .
gelagort, deutliche Myofibrillen, stellenweise Grapula. . Nhrmgl, ng sind. die
Myofibrillen und Granula im Fluorescenzmikroskop 1tochondrien .erHerzmus-
orangerot. Acridinorange pr 6,9, Konzentration1:10000,  kulatur durch eine doppelte

625fach AuBenmembran und zahl-
reiche in die Matrix mito-
chondrialis hineinragende Cristae mitochondriales gekennzeichnet. In der Matrix
sind jeweils mehrere osmiophile Granula sichtbar. Nach einer Leuchtgasvergiftung
treten Strukturverinderungen in zwei Richtungen auf. Am haufigsten ist ein Zerfall
einzelner oder Gruppen von Cristae mitochondriales zu beobachten (Abb. 4). Die
Matrix weist in diesen Fillen osmiophile, homogen erscheinende Degenerationsherde
auf. Im weiteren Verlauf kann es zu einer vollkommenen Zerstorung aller Cristae und
einer osmiophilen Verdichtung des gesamten Innenraumes der Mitochondrien kom-
men. Daneben konnten Mitochondrien beobachtet werden, die bei einer allgemeinen
Zunahme der Osmiophilie lediglich eine Engstellung der sonst erhaltenen Cristae
zeigen (Abb. 5). Diese Mitochondrien kionnen spiter bis auf die GroBe von Fett-
tropfen schrumpfen, es sind aber auch dann noch deutliche Innenstrukturen zu
erkennen. Die zweite Art der Mitochondrienverdnderungen ist mit einer Flissig-
keitseinlagerung verbunden. Es kommt zu Auflockerungen, Authellungen und zu
Herauslosungen der Matrixsubstanz (Abb. 6a). Gleichzeitig schwellen die Mito-
chondrien. Dieses Geschehen kann zum Platzen der Auflenmembran und zum
Zerfall der Mitochondrien fithren (Abb. 6b). Vereinzelt sind intramitochondriale
Vacuolen sichtbar.
Die normalerweise vorhandenen Mitochondriengranula schwinden bei der
Leuchtgasvergiftung.
Das Sarkoplasmareticulum in der Umgebung der Mitochondrien und unter
dem Sarkolemm ist vacuolisiert. In den vorliegenden Schnitten finden sich keine
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Verinderungen der Myofilamente. Eine Vermehrung von Fetttropten und Lipo-
fuscingranula ist nicht festzustellen. Elektronenoptisch zeigen die Capillaren einen
normalen Aufbau.

Abb. 4. Ausschnitt aus der Herzmuskulatur einer Ratte nach 4stiindiger Leuchtgasver-

giftung. Neben normal anfgebauten Mitochondrien (M) zeigen andere eine umschriebene

Auflosung der Cristae sowie eine vollstdndige Verdichtung der Matrix (X). Aufn.-Nr.1495.
Org.-Vergr. 15000:1, Ges.-Vergr. 30000:1

Diskussion
Wihrend lichtmikroskopisch lediglich Verfettungen und bei zwei
Tieren nekrotische Verdnderungen einzelner Muskelfasern zu erkennen
waren, ist das Ergebnis der fluorescenzmikroskopischen Untersuchungen
reichhaltiger. So fielen zunichst in einer gewissen Abhdngigkeit zur
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Vergiftungsdauer in Gruppen von Herzmuskelfasern Granula mit einer
gelbbréaunlichen Eigenfluorescenz auf. Sie dhneln in der Anordnung und
dem Erscheinungsbild Lipofuscinablagerungen. In diesem Zusammen-
hang ist es interessant, daB wir beim Menschen nach einer akuten, tod-
lichen Leuchtgasvergiftung regelméfBig und unabhingig vom Alter eine
hochgradige Lipofuscinose des Herzmuskels vorfanden. Sollten unsere

Abb. 5. Mitochondriengruppe (0O) mit stéarkerer Osmiophilie der Matrix nach 5stiindiger
Leuchtgasvergiftung. In den iibrigen Mitochondrien umschriebene Homogenisierung der
Cristae. Aufn.-Nr. 1511. Org.-Vergr., 20000:1, Ges.-Vergr. 60000:1

Granula mit Lipofuscin identisch sein, so ist ihre Anwesenheit mit der
plotzlichen Mehrbelastung des Herzens zu erkliren. Die zeitlichen Ver-
hiltnisse wiirden mit Ergebnissen von v. FInK iibereinstimmen, der durch
eine medikamentose Beeinflussung der Herzarbeit eine Lipofuscin-
zunahme erzielen konnte.

Verfettungen von Herzmuskelfasern diirften mit Sicherheit durch die
Vergiftung entstanden sein, da wir im Zusammenhang mit anderen
Fragestellungen eine grofe Zahl von Kontrolltieren tiberblicken, die im
Herz nie Verfettungen erkennen lieRen.

Wie beim Menschen, zeigten bei einigen Versuchstieren nach einer
Acridinorangefarbung einzelne oder kleine Gruppen von Muskelfasern
eine auffillige grasgriine Fluorescenz. Wie wir bereits an anderer Stelle
berichteten (HrcuT, KorB und DAvip), entspricht dieser Farbumschlag
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einem frithen Stadium der Nekrobiose, wobei wir heute noch nicht
sagen konnen, ob diese Verinderung reversibel ist.

Die geringen Befunde bei der Darstellung der Sarkosomen sind nor-
maloptisch nicht sicher zu deuten. Es sei nur erwéhnt, daBl wir eine

Abb. 6. a VergroBertes Mitochondrion aus der Herzmuskulatur der Ratte nach Leucht-

gasvergiftung. Aufhellungs- (4) und Verdichtungszonen (V) der Matrix mitochondrialis.

b Zerfallendes Mitochondrion. Nur noch einzelne Cristae-Teile sind sichtbar. In der

Umgebung befinden sich nur wenig verdnderte Mitochondrien. Aufn.-Nr, 1513, 1522.
Org.-Vergr. 15000:1, Ges.-Vergr. 45000:1

dhnliche unterschiedliche Leuchtintensitit dieser Gebilde auch im Rand-
gebiet experimenteller Herzinfarkte feststellen konnten.

Die Autolyseversuche filhrten wir im Zusammenbang mit Beob-
achtungen am menschlichen Herzen durch. Herzen die erst vier Tage
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oder spater nach der Vergiftung obduziert wurden, zeigten regelmiBig
eine orangerote Fluorescenz der Myofibrillen und das Auftreten gleich-
leuchtender Granula und Schollen. Diese Befunde konnten am Ratten-
herzen reproduziert werden. HEs diirfte sich dabei um Erscheinungen
handeln, die mit einem veréinderten postmortalen Abbau zusammen-
hingen.

Die elektronenmikroskopischen Befunde an den Mitochondrien, die
vereinzelt bereits bei Kontrolltieren vorzufinden sind, sind auf eine
Storung der Atemtitigkeit. zuriickzutfiithren. Sie sind in dhnlicher Form
beim experimentellen Herzinfarkt schon nach wenigen Minuten zu
erkennen (BRYANT u. Mitarb., CAULFIELD und Krronsky, Hecar, Kors
und Davip, TARART u. Mitarb.), wurden aber auch bei einer akuten
Oxydationshemmung und Stérung der Atemtétigkeit beschrieben (Btrcu-
NER, LINDNER und WELLENSIEK, MOLBERT). Bei allen diesen Unter-
suchungen sind die Veridnderungen jedoch viel tiefgreifender gewesen
und zu wesentlich fritheren Zeitpunkten beobachtet worden als bei uns.
Diese Diskrepanz laBt sich jedoch gut durch das bei unserer Versuchs-
anordnung mehr subakut einsetzende Geschehen erklaren. Als besonde-
res Charakteristikum sind die Verkiirzungen oder der Zerfall der Cristae
mitochondriales hervorzuheben. Ein Grofteil der Mitochondrienverinde-
rungen ist als rickbildungsfihig anzusehen. Der Grund fiir die Tat-
sache, dall bei den fluorescenzmikroskopischen Untersuchungen zusitz-
liche Befunde erhoben werden konnten, diirfte darin zu suchen sein, daB
bei dieser Methode grofiere Gewebsareale zu iberblicken sind.

Aus unseren Beobachtungen geht hervor, dall nach einer Leuchtgas-
vergiftung der Ratte, die ersten Zeichen einer Schidigung des Herz-
muskels an den Mitochondrien auftreten. Da die Mitochondrien Sitz
der Enzyme der Atmungskette sind, werden damit biochemische Be-
funde im Gefolge einer Leuchtgasvergiftung morphologisch untermauert.
Die elektronenoptischen und fluorescenzmikroskopischen Befunde dhneln
weitgehend FErgebnissen, die nach andersartigen Sauerstoffmangel-
zustinden beschrieben wurden. Fir eine sichere spezifische Giftwirkung
liegen keine Anzeichen vor. Das quantitative Ausmal der Verdnderungen
spricht dafiir, da8 jedenfalls bei der Ratte, der durch eine Leuchtgas-
einatmung bedingte Sauerstoffmangel nicht plétzlich, sondern allméh-
lich eintritt.

Zusammenfassung

Im Zusammenhang mit Beobachtungen am menschlichen Herzen
nach einer akuten, todlichen Leuchtgasvergiftung, wurde versucht, im
Experiment auch bei Ratten durch Leuchtgaseinatmung Herzmuskel-
verdnderungen zu erzielen. Wiahrend lichtmikroskopische Befunde
wenig eindrucksvoll sind, fithren fluorescenzmikroskopische und elek-
tronenoptische Untersuchungen zu verwertbaren Ergebnissen.
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