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1. Teil.
L

Die Auszdhlung zahlreicher Muskelfaserquerschnitte in einer
Flicheneinheit fuhrte in einer vorausgehenden Untersuchungsreihe an
31 menschlichen Herzen verschiedenen Gewichtes zu der Annahme,
daB alle gesunden menschlichen Herzen unterhalb des kritischen Herz-
gewichtes von 500 g anndhernd die gleiche Anzahl von Muskelfasern
besitzen. Etwa vorhandene individuelle Unterschiede schienen in den
Fehlerbereich der Zihlungen zu fallen. Die allgemeine biologische
Tragweite der Ergebnisse und neue Fragestellungen machten es not-
wendig, durch direkte Muskelfasermessungen die Auszihlungsresultate
zu bestdtigen und wenigstens einen Teil der methodischen Unvoll-
kommenheiten auszuschalten. '

Bei Annahme eines gleichen spezifischen Gewichtes der zu unter-
suchenden Herzmuskelkammern gliedert sich der Beweis einer Muskel-
faserkonstanz logisch in zwei Teile:

1. Nachweis einer einfachen Proportionalitit zwischen mittlerem
Muskelfagservolum und jeweiligem Gesamtvolum der Muskulatur der
untersuchten Kammern;

2. Nachweis einer gleichartigen Verteilung der Fasergrofen in
den untersuchten Fillen.

Eine exakte Messung der rdumlichen Ausdehnung mikroskopischer
Korper stoBt bisher auf uniiberwindliche Schwierigkeiten. Selbst die
direkte dreidimensionale Vermessung natiirlich gegebener biologischer
Einheiten, wie von Zellen und Kernen, nach der Capillarrotatormethode,
(v. VoLEMANN und v. Marcg, v. MARCK) verlangt eine nachtrigliche
Umrechnung auf einen angenéherten standardisierten Aquivalentkorper,
da die gegebenen biologischen Einheiten hdchstens angenihert korper-
lich untereinander dhnlich sind. Noch groBer sind die Schwierigkeiten,
wenn die zu messende biologische Einheit in natura gar nicht existiert,
wie z B. eine einzelne Muskelfaser im Syncytium des Herzmuskels.
Deshalb muB fiir den Herzmuskel eine streng definierbare und kérper-
lich exakt meBbare Einheit erst theoretisch konstruiert werden.
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IT1.

Das endlose in sich verflochtene Anastomosenwerk der Herzmuskel-
fasern wird durch ein anschauliches Modell ersetzt, dessen korperliche
Struktur schrittweise mit dem natirlichen Vorbild zur Deckung ge-

Abb. 1, Modell des Syn-
cytiums der Herzmus-
kulatur. Awufbaun aus
dhnlichen Faser-
segmenten,

bracht werden kann. Die zunichst zylindrisch
zu denkenden Herzmuskelfasern werden gemif
Abb. 1 in lauter verschieden grofle, aber unter-
einander ahnliche, sehr flache Segmente unter-
teilt, denen keine natiirliche Kinheit zu ent-
sprechen braucht. Die Segmente sind oben und
unten von einer Kreisfliche, seitlich von einem’
Cylindermantel begrenzt. Sie sind untereinander
ghnlich, weil ihrer Hohe (k) ein konstanter Bruch-
teil des jeweiligen Radius (r) entsprechen soll.
Ist die Hohe der Segmente unendlich klein, so
kénnen diese gedachten Bausteine mit den ent-
sprechenden natiirlichen Muskelfaserabschnitten
zur vollkommenen Deckung gebracht werden,
sofern man erlaubt, die kreisférmigen Oberflichen

der Segmente bei gleichbleibendem Ivhalt und gleichbleibender Hohe
80 zu deformieren, dafl sie den natiirlichen Querschnitten entsprechen.

[
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Abb. 2a u. b, a Konisch
verlaufende Herzmus-
kelfaser mit eingezeich-
netem  differentiellem
Segment. b Zugehdriges
Aquivalentsegment.
Q Fliche des Quer-
schnittes; r Radius der
dguivalenten Kreis-
fliche; k Hohe.

Zu jedem beliebigen Muskelfaserquerschnitt
kann somit der entsprechende zugehérige volum-
gleiche zylindrische Aquivalentkérper berechnet
werden, wenn der Flicheninhalt des Querschnittes
bekannt ist. Bei unendlich kleiner Hohe der
Segmente kann ihre seitliche Begrenzung auch
dann als idealer Cylindermantel angesehen werden,
wenn die natiirliche Faser einen konischen Verlauf
haben sollte (Abb. 2). Der Fehler bei der Um-
rechnung auf das zylindrische Segmentéiquivalent
ist bei Ubergang zum Grenzwert gleich Null.

Fiir praktische Zwecke brauchen die Seg-
mente nicht unendlich dinn zu sein. Nur zur

 Erleichterung der Umrechnungen wird der Seg-

menthéhe () der Wert Radius dividiert durch s
zugeordnet. Wird der Flicheninhalt (@) des

unregelmifig gestalteten Herzmuskelfaserquerschnittes gleich w72 gesetzt,
so laft sich der zugehorige Aquivalentradius (r), die Segmenthshe (h)
und der Segmentinhalt (v) bestimmen.

(1)

-
V=gt — =13
4
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MiBt man die Flédcheninhalte sehr vieler Muskelfaserquerschnitte einer
Kammer mit dem Planimeter aus, so kénnen nicht nur die einzelnen
zugehd&rigen dquivalenten Segmente berechnet werden, sondern auch das
mittlere Segmentvolum (7). Hierbei ist folgendes zu beachten: Die
Anzahl und Verteilung der QuerschnittsgroBen in einem histologischen
Schnitt ist eine scheinbare und gibt nicht unmittelbar die absolute
Anzahl und die wirkliche Verteilung der einzelnen GroBenklassen der
Aquivalentkérper in der Stichprobe wieder. Dazu ist vielmehr eine
Umrechnung auf eine beliebig anzunehmende Schnittdicke notwendig.
Setzt man die Schnittdicke gleich der Hohe des gréften gemessenen
Segmentes, so mufl die Anzahl der Segmente, die nur eine halb so
grofe Hohe haben, mit 2 multipliziert werden; diejenigen Segmente,
deren Hohe nur !/, der Hohe des groBten
Segmentes ist mit 4 usw. (Abb. 3), so AN/
daB bildlich, von der Seite gesehen,
die ganze Schnittdicke gleichméfBig mit ~ Abb. 3. Die Ausfilllung der Stich-

. . . . . probenschicht mit verschiedengroSen
Segmenten ausgefillt ist. Die wirkliche  Segmenten von der Seite gesehen.
Schnittdicke braucht dabei nicht be-
kannt zu sein, wodurch das Verfahren erheblich vereinfacht wird im
Vergleich zur Methode von KARSNER, SapHIR und TopD.

Sind die ermittelten Werte einer Stichprobe reprisentativ fiir das
ganze System, also z. B. fir das ganze Herz oder eine Herzkammer,
so 1aBt sich die gesamte Anzahl der zugehdrigen Fasersegmente be-
stimmen. Die Gesamtzahl der Segmente (&) einer Kammer ergibt sich
aus der einfachen Beziehung

Voly,

N=—7 @)
und hieraus das mittlere Segmentvolum %
— VOlk
Y="% (3)

Vol, bedeutet das Volum der bindegewebsfreien Muskulatur einer
Kammer in Kubikzentimeter.

I11.

Die exakte Bestimmung der bindegewebsfreien Muskelmasse des
Herzens st68t auf groBle Schwierigkeiten, da sich GefdfBbindegewebe
und Muskulatur innig durchflechten und zusammen als Mischkérper
aufgefalit werden koénnen. Eine Kritik meiner 1. Untersuchungsreihe
durch ScrHLOMEA grindet sich auf diesen Tatbestand. Die Schwierig-
keit einer exakten Trennung der beiden Bestandteile wird durch die
Tatsache erschwert, daBl in jugendlichen Herzen der GefiBbinde-
gewebsanteil sogar etwas geringer ist als in den Herzen Erwachsener,
wie die Ergebnisse meiner 1. Untersuchungsreihe zeigen. Das stimmt
auch mit den Resultaten von SmrpLEy und WEARN iiberein, wonach

38%
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jugendliche Herzen weniger Capillaren je Muskelfaser haben als Erwach-
sene. Bacowx konnte kiirzlich durch Zahlungen der retikuliren Bindege-
websfasern in Miuseherzen ebenfalls eine Zunahme bis zu einer gewissen
Altersstufe feststellen. Der steilste Anstieg liegt bei der Maus in den
1. Lebenstagen und beim Menschen, soweit Schitzungen eine Beurteilung
erlauben, in den 1. Lebensmonaten. Von diesem Zeitpunkt an scheint der
prozentuale volum- oder gewichtsméBige Anteil des Gefafibindegewebes
in normalen Herzen keinen allzugroBen Schwankungen mehr zu unter-
liegen. Wenn man, abgesehen von den frithesten Altersklassen, normalen
Herzen einen konstanten Bruchteil des Gewichtes oder des Volums fiir
das Bindegewebe zuordnet, so kann der Fehler nicht allzugrof sein.

In der weiteren Behandlung des Bindegewebes ergeben sich 2 Mog-
lichkeiten :

1. Unter Verzicht auf angeniherte absolute Werte verbleiben: die
Bindegewebskonstanten in den Gleichungen oder

2. ein bestimmter Betrag wird fiir das Bindegewebe eingesetzt.

Fiir die Beweisfiihrung ist es gleichgiiltig, welcher Weg beschritten
wird, da die Bindegewebskonstanten auf beiden Seiten der Gleichungen
als gleichgroBe additive GroBen erscheinen und bei Beschrinkung auf
die relativen Werte aus den Gleichungen eliminiert werden kénnen. In
den. vorliegenden Untersuchungen wurde der 2. Weg nur aus dem
Grunde beschritten, um z. B. fiir Diffusionsrechnungen mdglichst weit-
gehend angeniherte absolute Werte zu liefern. Die endgiiltige Bestim-
mung der Bindegewebskonstanten muf} spateren Messungen vorbehalten
bleiben. Das GefiBbindegewebe wurde mit 1/;, des Gesamtvolums der
Kammern in Abzug gebracht und fiir das spezifische Gewicht wurde
der von KarsNER bestimmte Wert von 1,02 benutzt. Das spezifische
Gewicht des Herzens unterliegt nur geringen Schwankungen und kann
daher als Konstante behandelt werden, wenn man von Verfettungen
und Fettherzen absieht.

Bedeutet H, das Gewicht einer Herzkammer in Gramm, so ergibt

sich Vol, zu
Voly =139 — 10 1,02 — Loz \l — 10

Nach Umrechnung auf y® folgt
Hy, 1
Vol = |+ s (1 -—Wﬂ L1012 8,
Nach Einsetzen von Vol in Gl (2) ergibt sich

Hy (| 1\]. iom (_L. -
S S K
= Tul - 7 - 1,02
LY o
He (1 10) 10 (5)

V= N 1,02
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1v.

Untersucht wurden 6 menschliche Herzen verschiedenen Gewichtes
und verschiedenen Alters ohne nachweisbare krankhafte Verinderungen.
Die Herzen befanden sich in angendhert gleichem Kontraktionszustand
und waren bei makroskopischer Betrachtung nicht dilatiert. Eine
Messung des Kontraktionszustandes wurde nicht vorgenommen, weil
eine Kontraktionsmessung, die mehr leisten soll als eine auf Er-
fahrung begriindete Schitzung, ein besonders schwieriges Problem ist.
Aullerdem haben die Ziahlungsergebnisse der 1. Untersuchungsreihe
ergeben, dafl unterhalb des kritischen Herzgewichtes eine makroskopisch
erkennbare Dilatation auch in einer Verschmilerung der Muskelfasern
bei den Zihlungen ihren Ausdruck findet, wodurch erwiesen ist,
dal ein geiibtes Auge schon verhdltnismafig geringe Dilatationsgrade
wahrnehmen kann.

Nachdem die Herzen nach der MULrERschen Methode in Vorhéfe
und Kammern zerlegt und das epikardiale Fett weitgehend entfernt
war, wurden die einzelnen Teile gewogen; die vorderen Papillarmuskeln
der rechten und linken Kammer wurden sodann schonend heraus-
prapariert und etwa 1 Std lang in 10%igem Formalin anfixiert. Hrst
hiernach sorgfiltige Entnahme flacher, quer geschnittener, diinner
Scheiben von korrespondierenden Stellen der Papillarmuskeln mit
frisch geschliffenem Rasiermesser, da jede Saftabpressung von der
Schnittfliche vermieden werden mufBite. Um spiter die am besten
getroffenen Querschnitte auswihlen zu kénnen, wurde die Schnitt-

Tabelle 1.

2 Gewicht Mittleres .
Z | des ge- | Art der | KRammer- Aqui- Mittlerer Anzahl
. Al d 5 Vol F: -1 der ge-
§ | Geteedy | gmien Kommer wewicht | Pk | sateni: | FUSHET ik
o < e cm? e e ern
1 6 Mon., s69g | B 1 9,10 8,03 89,1 61,55 727
3 ’ L 2 | 19,08 | 16,83 | 1825 | 1000 | 782

2 Jahre | :
‘ R 3 15,3 13,5 1934 | 10L,5 772
2 7M‘§m’°e’ 650 |7 4 | 297 | 269 | 3706 | 1597 576
g | B7Jahre, | 5900 | R 5 73,0 64,39 | 7310 | 244,3 855
Q > L 6 | 1360 ! 11997 | 1390,0 | 377,0 715
4| 36Jahre, | 0,0 | R 7| 1082 95,49 | 1223,0 | 3475 906
3 ’ L 8 1688 14895 | 19940 | 4775 1016
5 | 56Jahre, | 4000 R 9 78,0 | 68,85 | 8950 | 2787 787
3 FUL 10 | 1860 | 164,07 | 1912,0 | 4650 953
¢ | 46Jahre, | o0 ¢ RI1 1200 | 10584 12460 | 3500 737
1 3 Po9SY 1,12 | 2900 | 255,78 | 26800 | 587.5 952
Schrumpf- |
nieren | i

Summe: 9778
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richtung der Scheiben an einem Muskel kaum merklich variiert. Nach
etwa 2tdgiger Fixierung der Scheiben in 10%igem Formalin wurden
moglichst gleichmiBige Gefrierschnitte mit Fettponceau und Himalaun
gefiarbt und aus Wasser (ohne Differenzierung in salzsaurem Alkohol)
in Glyceringelatine eingeschlossen. Von einer Einbettung wurde ab-
gesehen, um alle unnétigen Schrumpfungen zu vermeiden. Der
Schrumpfungsfaktor war sehr gering und wurde nicht beriicksichtigt.
Die Beurteilung des mikroskopischen Gesundheitszustandes des iibrigen
Herzens garantierten weitere Ubersichtsschnitte mehrerer Stellen aus
der Wand der linken und rechten Kammer.

Nach Auswahl des am besten gelungenen Querschnittpriparates
wurden im  Durchschnitt je Papillarmuskel die Konturen von etwa
800 Muskelfaserquerschnitten mit dem Apsischen Zeichenapparat auf
Papier im verzerrungsfreien Areal aufgezeichnet. Da die mittlere Quer-
schnittsfliche im untersuchten Gewichtsbereich bei der schwersten
Kammer etwa 10mal so groB ist als bei der leichtesten (Streichholz
und dicker Bleistift), wurden zum Ausgleich der MeBfehler die Zeich-
nungen bei verschiedener VergréBerung vorgenommen Die leichten
Kammern wurden mit 1600facher VergroBerung aufgenommen, die
mittleren mit 1004facher, die schweren mit 720facher. Hierdurch er-
gaben sich Bilder von anndhernd gleicher Gréfienordnung.

Die Schwierigkeit, wirklich nur exakte Querschnitte einzelner
Fasern aufzuzeichnen, konnte durch 2 Kunstgriffe {iberwunden werden.
An den Verzweigungen der Anastomosen, ist oft nicht mit Sicherheit
zu entscheiden, ob ein Querschnitt einer Kinzelfaser oder einem
Faserkonglomerat angehort. Die Schwierigkeit kann leicht umgangen
werden, indem man nur solche Querschnitte abbildet, in deren Zentrum
ein Kern getroffen ist. An solchen Fasern ist die Beurteilung, ob
Einzelfaser oder Konglomerat relativ einfach und aufBerdem werden
durch diese Beschrinkung die Anastomosenquerschnitte praktisch aus
den Messungen ausgeschaltet.

Schwieriger ist die Beurteilung leichter Schrigschnitte. Hierbei
ist das Verhalten der Myofibrillen mafBgebend, die auch in Gefrier-
schnitten leidlich erkennbar sind. Bei Schrigschnitten werden die
Fibrillen und auch die dullere Kontur der Faser unscharf und in guten
Schnitten erscheinen auf solchen Halbschrigschnitten die Myofibrillen
als feine, schriigliegende Stifte. Bei einiger Ubung ist es méglich, einen
konstanten Mittelweg einzuhalten.

Zur Verbesserung der MeBgenauigkeit wurden die Konturen mit
hartem Bleistift auf Glanzpapier aufgenommen, um die Linien so diinn
als moglich zu halten. Bei tausendfacher VergréBerung entspricht
die Dicke einer mittleren Bleistiftspur etwa !/, u. Hieraus kann
man ersehen, welchen Grad der Virtuositit manche Normalanatomen
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erreicht haben, lineare MaBe, z. B. Durchmesser von Kernen bis auf
etwa 1/, u zu bestimmen.

Die Querschnittsflichen wurden mit einem einfachen Planimeter
der Firma Ott (MeBbereich bis 5 mm?) ausgemessen.

V.
Aus den gemessenen Groflen wurden nach Umrechnung in g die
Héhe, der Radius und das Volum der Aquivalentsegmente bestimmt
und nach Umrechnung auf

gleiche Schnittdicke die 0 )
absolute Anzahl der Seg- * : /7
mente in der Stichproben- % y
schicht. Aus der absolu- o
ten Anzahl der Segmente s /s ’
konnte dann das mittlere c /
Segmentvolum (v) errech- o
net werden. Dies erhilt %my %/
man durch Division des ,% / g
Gesamtvolums der Stich- g7#w 4
probenschicht durch die§ . /
Anzahl der Segmente, die a0 Vi
darin enthalten sind. o

In Abb. 4 sind auf /‘/
der Ordinate die Werte ¥ //'
der mittleren Segmentvolu- ff
mina und die entsprechen- &

0 50 w7 200 250 omd 300

den Muskelvolumina der Muskelvolum der Komimern

Kammern auf der Abszisse  Abb. 4. Ordinate: Mittleres Segmentvolum 7 in x>,

: Abszisse: Volum der bindegewebhsfreien Herzmus-
au.ufgetragen." Die W?rte kulatur Volk einer Kammer. Die ausgezogene Ge-
hegen angenahert auf einer rade  entspricht der Funktion 5 nach Einsetzen

P : des Mittelwertes, die gestrichelte Gerade der Aus-
g.eraden. Linie. Hieraus fol.gt aloihstunlcion,
eine einfache Proportio- ® Rechte Kammern; o linke Kammern.

nalitdt zwischen Kammer-

wandvolum und Muskelfaservolum entsprechend der Funktion 5. Die
Gesamtzahl der Segmente (N) muf also in allen untersuchten Kammern
anndhernd gleich grofl sein. Die GriéfBe N ist daher als eine offenbar
genotypisch verankerte Naturkonstante anzusehen und wir schlagen
vor, sie als Muskelfaserkonstante des Herzens zu bezeichnen. Ist das
Volum der bindegewebsfreien Muskulatur einer Herzkammer Vol,,
so ergibt sich gemifi Gl (2) die einfache Beziehung

N = V;lk = Konstante = 8,28 - 1010,
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Im Mittel ist die absolute Anzahl der definierten Fasersegmente einer
Kammer 8,28 - 1010 oder rund 83 Milliarden. . Der mittlere Fehler des
Mittelwertes -betrigt 0,243. Die Schwankungsbreite des Mittelwertes
ergibt sich nach Koirer zu 3,85- 0,243 = 4- 0,935 - 10'® bei einer
Uberschreitungswahrscheinlichkeit & = 0,0027. Der Fehler ist ver-
hiltnismiBig gering, wenn man beriicksichtigt, da wegen rechnerischer
Einfachheit und Anschaulichkeit zweidimensionale MaBgrofen in der
3. Potenz ausgewertet wurden. Riickblickend sprechen die Ergebnisse
sehr fiir die praktische Brauchbarkeit der einfachen Zerlegungsmethode
des Pathologen WirEsLM MULLER.

VL

Die vorgetragenen Ergebnisse bediirfen noch einiger Erlduterungen.
Wird die zuniichst noch nicht bewiesene Behauptung, dal die Vertei-
lung der einzelnen GroBenklassen der Segmentvolumina in allen unter-
suchten Kammern die gleiche sei als richtig anerkannt, so ergibt sich
nicht nur eine iiberindividuelle Muskelfaserkonstanz, sondern auch eine
gleich groBe Anzahl von Fasern in rechter und linker Kammer. Schon
seit den Untersuchungen von GOLDENBER% 1886 ist bekannt, dafl die
Muskelfasern der rechten Kammer diinner sind als die der linken.
Wexnpr und Hussz haben kiirzlich diese Ergebnisse bestitigt und
konnten den Unterschied statistisch sichern. Unbekannt war bisher
die Tatsache, daB die Fasern der rechten Kammer soviel dinner sind,
als es der Gewichtsdifferenz der Kammern entspricht.

Wenn man den menschlichen Herzen unterhalb des kritischen Herz-
gewichtes an korrespondierenden Stellen ein standardisiertes mikro-
skopisches muskulédres Anastomosenwerk zugrunde legt, so bedeutet
dies, daB leichte und schwere normale Herzen in gleichem Kontrak-
tionszustande sich nur insofern voneinander unterscheiden, als ob ein
und dasselbe mikroskopische Standardgeriist in verschiedenen Ver-
groBerungen vorlige. Nimmt man der Einfachheit halber an, das
Standardgeriist sei nicht nur an korrespondierenden Stellen der Herzen,
von welchen die Stichproben entnommen wurden, das Gleiche, sondern
auch an allen iibrigen Orten, so folgt, dafl normale menschliche Herzen
in gleichem Kontraktionszustand in geometrischem Sinne einander
dhnlich sein miissen. Wenn die einzelnen Bauelemente wihrend
des Wachstums #hnlich bleiben und ihre Anordnung und GréBen-
verteilung in allen Herzen identisch ist, so miissen auch die Ge-
samtheiten der Elemente, d. h; also die Herzen selbst, untereinander
ahnlich sein.

Fir das Herz als Ganzes konnte man trotz seiner nicht vollkom-
menen Symmetrie geneigt sein, diese Erkenntnis fiir richtig zu halten;
denn auf Grund des uns innewohnenden und durch Erfahrung aus-
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gereiften, sehr fein differenzierten Ahnlichkeitssinnes ist es z. B. den
Pathologen miglich, Aussagen iiber gestaltliche Abweichungen von
Organen zu machen, deren GréBe und Gewicht sich im Laufe der Ent-
wicklung #ndert. Die individuellen Abweichungen in der Form der
meisten Organe des Menschen sind in der postnatalen Lebensperiode
normalerweise tatsichlich so geringfiigig, daB sie weitgehend als dhnlich
angesehen werden kénnen. Die standardisierte makroskopische Organ-
beschreibung der Vertreter der normalen Anatomie wird daher den
praktischen Bediirfnissen gerecht.

Isolierte linke Kammern und isolierte rechte Kammern konnen,
jede Sorte fiir sich, weitgehend als dhnlich angesehen werden. Eine
vergleichende Betrachtung von linker und rechter Kammer ergibt
aber Unterschiede, da das Herz keine spiegel-
bildliche ideale Symmetrie von links und rechts
zeigb. (Es sei hier auf die fiir biologische
Betrachtungen sehr aufklirenden Aufsitze in
Studium generale Band 2, Heft 4—5 verwiesen.)
Trotz fehlender Symmetrie ist aber die Faser-
konstante in beiden Kammern gleich gro8. Da
die Voraussetzungen jedoch nur fiir - dhnliche
Gebilde Giltigkeit besitzen, verlangt dieser Punkt _ Abb. 5.

. o Erklirung im Text.
eine Aufklirung.

Angenommen, rechte und linke Kammer wéren untereinander spiegel-
bildlich #hnlich. In diesem Falle miiite bei gleichem mikroskopischem
Standardgertist und bei Faserkonstanz die rechte Kammer als ver-
kleinerter, der Gewichtsdifferenz entsprechender, spiegelbilddhnlicher
Hohlkérper der linken Kammer anliegen. Auf dem Querschnitt ent-
spriache dies etwa dem Schema der Abb. 5. Die rechte Kammer wiirde
einen viel kleineren Fassungsraum haben als die linke. Nun konnte die
rechte Kammer schon physiologisch so stark dilatiert sein, daf der Innen-
raum der rechten Kammer gleich oder grofer als der der linken wire.
Diese Moglichkeit kann man ausschliefen. Wenn die rechte Kammer ein-
fach eine dilatierte leichtere linke Kammer wire, so miillte die Faser-
konstante der rechten Kammer erheblich groBer sein als die der linken
und die Differenz finde durchaus in den Messungen ihren Ausdruck. Eine
einfache Dilatation wiirde das mittlere Faservolum derart verkleinern,
so dal es nicht ausreichend wire, bei konstanter Anzahl der Elemente
das Gewicht der Kammer zu erkliren. Nimmt man dagegen eine ver-
schieden. tiefe Staffelung der Herzmuskelfasern in linker und rechter
Kammer an, so ergibt sich eine Erklirung, die mit den MeBergebnissen
nicht in Widerspruch steht. Die zu kleine rechte Kammer der Abb. 5
kann in eine relativ weite diilnnwandige rechte Kammer dadurch iiber-
gefilbrt werden, daB die der relativen Wanddicke entsprechend in die
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Tiefe gestaffelten Muskelfasern zu einem bestimmten Bruchteil auf Liicke
plaziert werden, so da der entsprechende relativ weite Fassungsraum
entsteht (Abb. 6). Ausgehend von der Anordnung der Elemente der
linken Kammer liegt bei der rechten eine physiologische Gefiigedilatation
vor. Soweit orientierende Untersuchungen an embryonalen Herzen ver-
schiedener Entwicklungsstufen einen Einblick in die sehr komplizierten
Strukturverhaltnisse gestatten, scheint die Ursache der verschiedenen
Staffelung der Fasern beider Kammern in den besonderen embryonalen
Kreislaufverhaltnissen zu liegen und ist letzten Endes durch das groBere
Schlagvolum der rechten Kammer in der Embryonalzeit, bei offenem

7 Ductus Botalli, bedingt. Die Verschieden-
DD
00

//j /// heiten des mikroskopischen Gefiiges ent-
////&;/{/// < ////%// stehen mit groBter Wahrscheinlichkeit
%24,

7

Q)

schon zu einem Zeitpunkt, in welchem
das Anastomosenwerk noch nicht fixiert
ist und die embryonalen Elemente des

/X%I/////% Herzmuskels noch nicht endgiiltig syn-
cytial verankert sind. Die zellihnlichen

] %
O X
"//A//A//A%//‘// Vorstufen der Herzmuskulatur scheinen

Abb. 6. Schema zum Verstindnis in einem groBeren Spielraum gleitende
der verschieden tiefenStaffelung der v hieb d El

Muskelfasern in der Herzkammer- erschiepungen er emente zu ge-

%and- 1 1“1]1“5:112 Il‘:chts- dBe;dte statten. Das Mal der Verschiebung der

ammern gleich schwer gedacht. P -

‘ Bauelemente des Herzens miilite bei

Annahme einer gegebenen genotypischen Materialkonstanten eine

Funktion der mittleren Spannung der embryonalen Herzkammer sein.

2,

VIIL

Bisher wurde vereinfachend angenommen, das mittlere Faservolum
sei in allen Abschnitten einer Kammer, also z. B. an beliebigen Stellen
der Papillarmuskeln, irgendwo im Trabekelwerk oder der Muskelwand
gleichgroB. Das ist nicht der Fall. Messungen von WENDT und HESSE
haben verschiedene Mittelwerte an verschiedenen Stellen der Kammern
ergeben. Aus diesem Grunde wurden in vorliegenden Untersuchungen
die Stichproben immer von korrespondierenden Stellen entnommen.
Es erhebt sich nun die Frage, ob auch unter diesen Gesichtspunkten
die Stichproben noch reprisentativ fiir die gesamte Kammer sein kénnen.
Diese Frage kann man bejahen, wenn man die MaBgrofien der Stich-
proben und die daraus errechneten Werte als relative Werte auffalt,
die durch Beriicksichtigung des spezifischen Gewichtes und des Binde-
gewebes den absoluten Werten nur angenihert werden sollen.

Ts 1484 sich sogar beweisen, daB die Ergebnisse aus den Stichproben
korrespondierender Stellen fiir das ganze Herz volle Giiltigkeit besitzen.
Der Teil darf fir das Ganze auch in dem Falle stehen, wenn die Mittel-
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werte fiir Stichproben beliebiger anderer korrespondierender Stellen
jeweils untereinander verschieden sind.

Die Werte der Stichproben aus den vorderen Papillarmuskeln, die
fast nur einen unendlich winzigen Bruchteil der Gesamtmuskelmasse
einer ganzen Kammer ausmachen, verhalten sich untereinander so,
wie die Gesamtmuskelmassen der Kammern. Die rechten oder linken
Kammern kénnen untereinander nur idhnlich sein, wenn die Stich-
proben anderer korrespondierender Stellen mit jeweils verschiedenen
relativen Mittelwerten das gleiche gesetzméBige Verhalten zeigen. Unter
der Voraussetzung der Ahnlichkeit der linken oder rechten Herzkammern
untereinander und der qualitativen Gleichwertigkeit der Herzmuskel-
fasern gibt es keinen zureichenden Grund, der die Annahme stiitzt, daB
Stichproben anderer korrespondierender Stellen unterhalb des kritischen
Herzgewichtes aus der Reihe fallen und z.B. ausschlieBlich durch
Faservermehrung wachsen sollen.

Bezeichnet man die verschiedenen Kammergewichte laufend mit

K, K, K,....K

n

die entsprechenden mittleren Segmentvolumina aus der Stichprobe
Papillarmuskel mit

Diese Beziehung mull auch fiir Stichproben giiltig sein, die von einer
anderen korrespondierenden Stelle stammen. Das Zeichen der Mittel-
werte der 2. Stichprobenstelle heille

8, 8, 8§

z, Z, Zy

S

Auch diese Stichproben miissen sich untereinander so verhalten, wie
die Kammergewichte. Dasselbe gilt fiir die Mittelwerte der Faser-
volumina, die aus beiden Stichproben zusammen berechnet werden.

Sp1+§$1 . sz—}— Swz . Spn_!_ an
5 . 9 ceon s 3

=K K, .. K,.

Solange kein ausreichender Grund fiir ein anderes Verhalten be-
kannt ist, kann man, entsprechend dem Porxcarischen Schlufl von »
auf n + 1, die Mittelwerte aus den Summen aller moglichen Stichproben
bilden. Bei Beriicksichtigung aller mdglichen Stichproben entspricht
der Mittelwert schliefllich dem absoluten Mittelwert eines dquivalenten
Fasersegmentes einer Kammer. Fir die praktischen Bediirfnisse wird
man sich mit dem aproximativen Wert einer Stichprobe begniigen miissen.
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Die Anwendung des Schlusses von » auf » - 1 kénnte auch so ge-
fiihrt werden, daB man den Mittelwert einer einzigen Stichprobe als
Mittelwert aus zwei halb so groBen Stichproben auffafit usw.
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Abb. 7. KurvenmiBige Darstellung der angeniherten absoluten Werte praktisch

wichtiger GroBSen. L (Gesamtlinge der Muskelfasern einer Kammer in Kilometern;

M, Gesamtoberfliche der Herzmuskulatur einer Kammer in Quadratmetern; K, Gesami-
oberfliche der Capiilaren einer Herzmuskelkammer in Quadratmetern.

VIII.

Um zu praktisch brauchbaren GroBen zu kommen, wurden die
MeBwerte durch das Einsetzen relativ grob geschitzter Konstanten,
wie Bindegewebsanteil und spezifisches Gewicht den absoluten Werten
genshert. Diese aproximativen Gréfien sind in Abb. 7 wiedergegeben.
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1. Berechnung der Gesamtmuskelfaserlinge (L) einer Kammer in
Kilometer. Nach GL (1) 146t sich die Hohe (k) des mittleren Segment-
volumens berechnen.

3 r
h=2m=7%
Wenn man sidmtliche Aquivalentsegmente (N) hintereinander reiht,
erhdlt man einen Muskelfaden von der Linge

L=N-h.

Eine Kammer mit einem Muskelvolum von 40 cm3 hat eine Gesamt-
muskelfaserlinge von 200 km, eine Kammer von 120 em? einen Muskel-
faden von etwa 300 km. '

2. Die Gesamtoberfliche des zylindrischen Muskelfadens (Cylinder-
mantel) M, ergibt sich aus dem Produkt des Umfanges und der Linge (L).

M, =2rn-L

Die dem 1. Beispiel entsprechenden Werte sind 10 m? und 21 m?,

3. Nach WrarN und Mitarbeitern kann angendhert jeder Herz-
muskelfaser eine parallel verlaufende Capillare zugeordnet werden.
Betrigt der mittlere Durchmesser der Capillare 8 i, so ergibt sich die
gesamte capillare Oberfliche K, einer Kammer zu

K,=8n-L.

Fiir die genannten Beispiele rund 5 m? und 7,5 m?

4. Interessant ist das Verhéltnis von K zu M,, das die fruchtbaren,
von KrogH, EPPINGER und Bi#icHNER entwickelten Vorstellungen der
erschwerten Betriebs- und Sauerstoffversorgung und der Herabminde-
rung des Spiileffektes (VERWORN, OPITZ) noch einmal vor Augen fihrt.
Bei Anwesenheit entsprechender Fermente wird sich die Atmung bei
Volumzuwachs der Fasern nicht schrittweise, sondern erst bei Uber-
schreitung eines kritischen Volums, im Sinne der Grenzschichtdicke
WARBURGs plétzlich verschlechtern. In den meisten Féllen kommt es
zu miliar herdférmigen Stoffwechselkatastrophen, da im Bereich des
kritischen Volums in der homogenen Organversorgung gewissermaBen
Liicken entstehen. Auf den statistischen Mechanismus einer cum grano
salis ,,homogenen’ Versorgung hochentwickelter Organe kommen wir
weiter unten bei Besprechung der Wachstumsgesetze zuriick. Die gro8e,
wenn auch nicht alleinige, Bedeutung des Sauerstoffmangels fiir die Stoff-
wechselkatastrophen wird eindringlich durch die Ergebnisse der ver-
gleichenden Physiologie der Atmung nahegelegt (voN BUDDENBROCK).
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2. Teil.
L
Die Beweisfithrung des Gesetzes der Muskelfaserkonstanz der Herz-
kammern wire unvollkommen, wenn nicht eine gleichartige Verteilung
der GroBenklassen der Muskelfasern in allen untersuchten Herzen
nachgewiesen werden konnte. Die bis jetzt entwickelte Vorstellung
verlangt prinzipiell ein gleichartiges mikroskopisches Standardgeriist
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Querschnittsfiiche der Muskelfasern
Abb. 8. Verteilung der Faserquerschnitte bei verschiedenen Herzgewichten. Ordinate:

Hiaufigkeit. Abszisse: Querschnittsfliche der Muskelfasern in u2. Die steilen Kurven
entsprechen den leichten Herzen. ’

fiir die Herzen unterhalb des kritischen Herzgewichtes, also auch dhn-
liche Anordnung und GréBenverteilung der definierten KElemente.

Den Verteilungskurven der Abb. 8 liegen nicht die Volumina der
Aquivalentsegmente, sondern die Flicheninhalte der Querschnitte @
in u? zugrunde, also die Grofen, die unmittelbar gemessen wurden.
Fiir die einzelnen Gréfenklassen wurde die Umrechnung der jeweiligen
Anzahl der Segmente auf gleiche Schnittdicke vorgenommen. Die
Analyse der Verteilung wird deshalb mit den unmittelbar gemessenen
Querschnitten durchgefiihrt, weil sich hierbei ohne Rechenoperationén
natiirlich gegebene gleichgrofe Klassenbreiten abgrenzen lassen und die
Abszisse linear aufgeteilt werden kann, Auf der Abszisse sind die Quer-
schnittsgrofen @ in p? auf der Ordinate die Héufigkeit der Elemente
der einzelnen GroBenklassen A @ in Prozent der absoluten Anzahl n
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der Elemente einer Stichprobenschicht, dividiert durch die jeweilige
Klassenbreite 4 @ in u® eingetragen. Jedem einzelnen Element ent-
spricht also immer eine gleichgroe Fliche. Da die Wahrscheinlichkeit
in Prozent angegeben ist und diese Zahl durch die Klassenbreite divi-
diert wird, sind alle Flichen, die von den Kurven und der Abszisse
umschlossen werden, gleichgrol und entsprechen 100 Elementen.

Man erkennt aus der Ubersichtsabbildung, da8 es sich um offenbar
ahnliche, sog. schiefe Verteilungskurven handelt, deren Anstieg steiler
als der Abstieg ist. Hieraus 146t sich entnehmen, dafl die Mittelwerte
der Querschnitte nicht mit der grofiten Haufigkeit zusammenfallen. Die
grofiten Hiufigkeiten liegen bei Werten, die etwas kleiner sind als die
mittelgroBen Querschnitte.

II.

Die Verteilungsanalyse soll zunichst einmal von einer einfachen
elementaren Betrachtung der Aquivalentvolumina ausgehen. Da
zwischen dem Volum der Kammermuskulatur und dem mittleren
Segmentvolum eine einfache Proportionalitét besteht, miissen die Werte
der mittleren Faservolumina auf einer geraden Linie liegen, wie Abb. 4
zeigt. Wenn aber alle Herzen ein gleichartiges mikroskopisches Stan-
dardgeriist haben, miiiten auch die kleinsten und die groBten gemes-
senen Aquivalentvolumina der einzelnen Fille auf einer geraden Linie
liegen. Von dem groBten, in einer Kammer gemessenen Element
braucht man natiirlich nicht so viele, um das entsprechende Muskel-
volum einer Kammer zu erhalten, wie bei Zugrundelegung der Elemente
mittlerer GroBe. FErrechnet man die Faserkonstante Np,, aus dem
jeweils groBten Element einer Kammer, so miifite sich, wenn die An-
nahmen zu Recht bestinden, ebenfalls eine konstante Grole ergeben,
die aber kleiner als 8,28 - 1010 ist. Umgekehrt miiBte die Konstante,
aus dem jeweils kleinsten Element errechnet, grofier als 8,28 - 1010 = N.;,
sein. '

N max < N <N, min

Die groBten und die kleinsten gemessenen Aquivalentvolumina
miissen ebenso wie die mititleren auf einer geraden Linie liegen, da sie
entsprechend genau so wie diese mitwachsen. Die den kleinsten und
grofBten Volumina zugehorigen Querschnitte liegen dann jeweils an
den Minima der Verteilungskurven. Es ist sehr unwahrscheinlich, daB
in den untersuchten Stichproben von etwa je 1000 Elementen der
kleinste und der groBte Querschnitt gesehen und gemessen wurden.
Die Schwankungen der Extremwerte werden also erheblich grofier sein
als die der Mittelwerte. Um die Schwankungsbreite auszugleichen,
wurde nicht der Extremwert allein zugrunde gelegt, sondern aus den
10 gréBten und 10 kleinsten Aquivalentsegmenten eines Falles die
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Mittelwerte berechnet. Trigt man die aus nur 10 Werten bestimmten
Grofen in ein Koordinatensystem ein, so ergibt sich trotz der kleinen
Anzahl der Elemente ein eindeutiger Befund (Abb. 9).

Fir die groBten Fasern ist im Mittel Ny, = 2,075 10, fiir die
kleinsten N, ;, = 40-10%. Die zu den Mittelwerten gehérigen Funktionen
werden durch die ausge-

71000 7 urs
u” /// * zogenen Linien dargestellt.
0000 > / EbenSO wie in Abb 4
. 7 / . ..

/ wurde fiir die grofiten

2000 : // Werte die Ausgleichsfunk-
// tion errechnet, die durch

8000 ,/ die punktierte Linie dar-
/ gestellt ist und die y-

7000 7/ — Achse im positiven Bereich

* 4 . . .

§ // schneidet. Das gleiche gilt
§ o0 7 fiir die kleinsten. Werte.
S ,‘/ Diese einfache Betrach-
S 5000 af tung weist schon eindeuti
8 .« / Y SoTon &
$ // auf die gleichartige Ver-
X H 7 teilung der Elemente in
/, allen untersuchten Kam-
000 1. mern hin und macht es
. /) wahrscheinlich, daB8 die

Y /) // Verteilung durch eine ein-
/ P zige Funktion -eindeutig
oo L~ ‘ beschrieben werden kann
4 R — on kann,
‘4 __OO__—O-W
0 2 w0 w0 20 250 cmd 300 ITT.
Muskelvolum der Kommern

Abb. 9. Mittelwerte aus den 10 gréBten und 10 kiein- Der nichste Schritt

sten Aquivalentsegmenten der Herzmuskelkammern. :
Ordinate: Segmentvolum in p?. Abszisse: Volum der der Verteﬂungsa’nalyse be-

bindegewebsfreien Muskulatur einer Kammer. Die stand darin, die schiefen

obere Gerade entspricht den Mittelwerten aus den Verteil inG h
eréBten Fasern, die gestrichelte Gerade der Aus- erveilungen 1n &>ATSSsche

gleichstunktion. Die untere Gerade entspricht den Normalverteﬂungen {iber-
Mittelwerten aus den kleinsten Fasern, die mittlere .
Gerade der in Abb. 4. zufithren. Es lag nahe,
durch Umrechnung der
Querschnitte auf eindimensionale MafBigréfen, z.B. die Radien der
Herzmuskelfasern, eine Normalverteilung zu bekommen. Aber auch
bei eindimensionaler Einteilung der Abszisse konnte die Schiefe der
Verteilungen nicht ausgeglichen werden, da hierbei noch eine be-
trichtliche Anzahl der groBen Werte auBerhalb einer symmetrischen
Verteilung lagen.
Hingegen zeigt der Kurvenverlauf bei logarithmischer Einteilung
der Abszisse den gesuchten Charakter der Verteilungen. Wie Abb. 10
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ergibt, haben die Kurven jetzt eine deutliche Symmetrie im Sinne
einer Normalverteilung, wodurch nahegelegt wird, dafl die gesuchte
Verteilungsfunktion zumindest eine weitgehende Ahnlichkeit mit der
von J. (. Maxwerr, 1861 abgeleiteten Geschwindigkeitsverteilung der
Molekiile eines Gasvolumens hat und mit ihr verglichen werden kann.
Es handelt sich hierbei um eine Funktion vom Grundtyp

y=1xt e ¥,

Diese Funktion entsteht durch Multiplikation der Glockenkurve
y = ¢ % und der Parabel y = 22. Wie Abb. 11 zeigt, hat die Funktion
im positiven Bereich der

x-Achse 2 Minima bei =0 = | p I [ [
und # = + oo, ein Maxi- op
mum bei x = + 1. Bei 4 M?:
xz = -+ 3 bis 4 4 ist der &% [
y - Wert praktisch Null \ i
(vgl. Asmus, NErNsT und l
SCHOENFLIESS). ' |

Man kann zunéchst 1 A ] .
sagen, daB der Bruchteil % i / \/R _i:
der Elemente einer Stich- ! L 1

Adn . . | ;L ] ‘

probe ——, der in einem ¥ J \Cl
bestimmten Intervall (@ - I i AL L ! ’F':
AQ)—Q=AQder z-Achse %F || ARV L
liegt, proportional der Funk- J ZAVID. VAR |
tion y = a?-e% = f (x) rd A bg AN

und der Intervall oder o s W 5 &0 WG 150 200 300 40 500 700 u 1000

Abb. 10, Verteilung der Querschnittsflichen beiloga-

KlassenbrelteA Q sein mufl. rithmischer Aufteilung der Abszisse. Kammer 1—6.

Es folgt: Ordinate: Héaufigkeit. Abszisse: Querschnittsfliche
An der Muskelfasern in u’,

Da in den Verteilungskurven der Bruchteil der Elemente einer
GréBenklasse durch die jeweilige Klassenbreite dividiert wurde, erhilt
man den entsprechenden Wert, indem beide Seiten der Gl. 5 durch
A @ dividiert werden.

In Prozent ausgedriicks:

An %o
mlozz A0 = (Z’) 102,
Nach Abb. 11 liegt bei Einteilung der Abszisse in Einheiten von x
ein Minimum bei x = Null und das Maximum bei 2z = 1. Es ergibt

Virchows Archiv. Bd. 318. 39
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sich die Aufgabe, den richtigen VergleichsmaBstab, der in Querschnitis-
groBen unterteilten Abszisse der Abb. 8 zu einem z-MaBstab der Ab-
szisse in Abb. 11 zu finden. Der Wert « = 1 mull mit dem Orte der
Abszisse der Verteilungskurven zusammenfallen, an welchem ¥ ein
Maximum hat. Dieser am h#ufigsten vorkommende Querschnitt sei als
@, bezeichnet und die zugehorigen Werte in y? sind empirisch ange-
nihert aus den Messungen fiir alle Kammern bekannt. Das Minimum
von y = f (x) liegh aber bei dem Abszissen-
wert z = 0, wiahrend die Querschnitte in
jedem Falle einen positiven Wert haben,
da eine Herzmuskelfaser nicht unendlich
e > klein §ein .kann. Um die entsprecl.l_enden,
Abb. 11. Funktionsbild von  Lur die einzelnen Herzen verschiedenen
Y =gt e = f (@) MafBeinheiten der x-Teilung der Abszisse
zu erhalten, muBl vom Querschnittswert

@, der Wert abgezogen werden, der dem vermutlichen kleinsten
Querschnittswert der Verteilung entspricht. Dieser Wert sei als Qi
bezeichnet und ihm wird der empirische Wert der linken Begrenzung
der kleinsten GroBenklasse zugeordnet. Das Intervall von @, bis @,
entspricht somit der jeweiligen Linge der Einheit des z-MaBstabes
und wird als @, bezeichnet (Abb, 12).

Eine genaue Bestimmung des Wertes

von @, ist wegen der geringen Anzahl

der gemessenen Elemente in den ex-

‘ Ll Lo . tremen GroBenklassen nicht moglich.
Qmin Qo | Q 2@7 jQ”L : 2 .

L—f—-—JQ Es kommt hinzu, daB die Klassenbreite

(‘,7 7 3 3¢ bei den schweren Kammern sehr groB

Abb. 12. Vergleich der Funkbion g, so daBl der Fulbpunkt der Kurve
= gt et . R it ei tiir- . . . .
YT 7 ichen (-Ve?aﬂuigf}r natlT - oft erheblich kleiner ist, als der wirk-

lich gemessene kleinste Wert. In grober
Anniherung liegt @y, fiir die leichten Kammern beil/; @ fiir die schweren

bei etwa 1/, @,. Die groBiten Querschnitte zwischen 3 bis etwa 4.
Qo = Ql - Qmin

Da auch die Vergleichskurven alle eine gleichgrofe Fliche um-
schlieBen sollen, mull der Parameter der Vergleichskurven beriick-
sichtigt werden und es ergibt sich

% n 1

sg = i@ 104

Es ist unwahrscheinlich, daf diese Funktion ohne Beriicksichtigung
einer Konstanten den empirischen Werten entspricht und die end-

gilltige Funktion kann deshalb wie folgt geschrieben werden:
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% 1 1
A0 Q= f (%) - _Q; - K, (6)
worin K eine Konstante bedeutet.
Die Werte von y = f (x) brauchen nur einmal jeweils fir x = 1I,
z = 0,5, x = 1,5 usw. berechnet zu werden, da es sich in allen Ver-
gleichsfallen um die gleiche Funktion handelt. Nur die MaBeinheit
von z hat fiir verschieden schwere Kammern verschiedene Werte und
entspricht der Linge der Strecke von ¢, (Abb. 12),
Fir die Analyse der wn

Maxima, bei welchen z =1 “L% N T
ist, setzt man in Funktion 6 3 ’ ™ __L
immer den entsprechenden
Wert von y=7j (z) ein. %¢ ™N N
Ausy=/f(x)folgt firz=1 é\\\
y:l-e-lzizo,sﬁs. A i
¢ - ——— T ]
a5 N 1]
1v. %) 1 NC L

Die GroBe der Konstan-  “7 c
ten K kann aus den empi- % °
rischen Werten der Vertei- . 2 \’
lungen angenshert ermittelt ™
werden. Fir die Maxima ™

. . \
betrigt f(z) = 0,368. Die x4 % w @ wawm w0 20 00 W00 W0 W0

iibrigen GrﬁBen der Funk-  Abb. 13. Die Maxima der Haufigkeiten der Ver-
teilungen entsprechend Abb. 8 im doppelt loga-
X und — konnen  rithmischen Raster. Ordinate: Héaufigkeiten.
A Q Qo Abszisse: Qo'
aus den Messungen ent-

nommen. werden, so dall K ausgerechnet werden kann. Der aus den
Maxima der 12 Fille errechnete Mittelwert fiir K betrigt

tion 6

K = 245.

Die Schwankungsbreite des Mittelwertes ergibt sich aus dem 3,85fachen
mittleren Fehler, der 0,0882 betrigt, mit etwa + 14%.

Abb. 13 zeigt das gesetzmilliige Verhalten der Maxima in einem
Koordinatensystem mit doppelt logarithmischen Raster. Auf der
Abszisse sind die Logarithmen von @, auf der Ordinate die Logarithmen

Y% . . . .
von —21% eingetragen. Die Punkte liegen weitgehend auf einer geraden

Linie und nur die beiden Werte des schwersten Herzens (Kammer 11
und 12) zeigen deutliche Abweichungen. Die ausgezogene Gerade ent-
spricht der Funktion 6 nach Einsetzen der empirischen Werte und dem
aus den Maxima errechneten Mittelwert der Konstanten.

39%
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V.

Die Ubereinstimmung trifft nicht nur fiir die Maxima, sondern auch
fir die librigen Werte der Verteilungen zu, wie sich aus Abb. 14 ergibt.
Die ausgezogenen Kurven entsprechen jeweils der vollstindigen Funk-
tion 6 fiir eine Kammer, wenn man allen z-Werten die aus den Maxima
ermittelte Konstante K = 2,45 zugrunde legt.

Hierdurch ist das letzte Glied der Beweiskette geschlossen.

Unterhalb des kritischen Herzgewichtes haben alle Kammern eine
angendhert gleichgroBe Anzahl von Muskelfasern. Unterschiede fallen
in den Fehlerbereich. Die Verteilung der Faservolumina oder der Quer-
schnitte sind ebenfalls gleich und koénnen in weitgehender Anniherung
durch eine Funktion beschrieben werden. Die Voraussetzungen und
die Folgerungen des 1. Teiles sind daher richtig.

3. Teil.
I

Auf Grund der Ergebnisse der beiden ersten Teile lassen sich einige
Aussagen iiber die GesetzmiBigkeiten des Wachstums der Herzmuskel-
fasern machen. Der Wachstumsmodus des embryonalen Herzens muf}
sich grundsitzlich von dem Wachstum der postnatalen Entwicklungs-
periode unterscheiden. Wire es erlaubt, die aus den Mittelwerten
errechneten ausgezogenen geraden Linien in den Abb. 4 und 8 bis zum
Schnittpunkt des Koordinatenkreuzes zu verlingern, dann miifite es

“unendlich kleine Herzen mit unendlich kleinen Muskelfasern geben.
Ein Wachstum mit konstanter Anzahl der Elemente kann also nur von
einer bestimmten Herzgrofe an moglich sein. Da jede endgiiltige
Herzmuskelfaser der postnatalen Entwicklungs- und Wachstumszeit
aus Kern, Sarkoplasma und Myofibrillen besteht, muB einem solchen
zusammengesetzten Gebilde eine bestimmte rdumliche Ausdehnung zu-
geordnet werden und man kénnte die Frage nach der kleinstmdglichen
rdumlichen Ausdehnung stellen, innerhalb welcher eine Muskelfaser
iitberhaupt realisiert werden kann. Der kleinste Muskelfagerquerschnitt
der Untersuchungsreithe wurde in der rechten Herzkammer Nr.1 ge-
messen und betrug 27,3 y2. Nimmt man nun als kleinstmoglichen vor-
kommenden Grenzwert 25 u? an, so ergibt sich der Durchmesser des
zugehorigen Faserdquivalentes mit 5,65 4 und der Inbalt mit 22,5 u3.
Diese MindestgroBe einer Herzmuskelfaser scheint auch in der Tierreihe
nicht unterschritten zu werden -woraus sich, wie weiter unten ersicht-
lich, wichtige theoretische Folgerungen ergeben.

Wenn man unter Annahme einer Faserkonstanz ein vollstindiges
Herz aus solchen kleinstméglichen Faserelementen aufbauen wiirde,
kiime man durch Uberschlagsrechnung etwa auf ein Gesamtherzgewicht
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Werten. e Rechte Kammern; o linke Kammern.
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von 5,5 g. Ein solches Herzgewicht entspriche nach Oritz und Sam-
LERT einer Fetenlinge von 34 cm. Nach vorldufigen orientierenden
Messungen ergibt sich aber, da8 die fetalen Muskelfasern einen erheblich
groBeren Querschnitt besitzen als die kleinstmoglichen Fasern der post-
natalen Periode. Hieraus 148t sich der zwingende Schluf ziehen, daB
ein fetales Herz von 5,5 g erheblich weniger Aquivalenteinheiten be-
sitzen mul} als das Herz nach der Geburt. Im 7. Schwangerschafts-
monat kann somit das Teilungswachstum der Elemente der Herz-
muskulatur noch nicht abgeschlossen sein und der Zeitpunkt der
endgiiltigen Differenzierung liegt sehr wahrscheinlich spéter, um den
Geburtstermin. Hierfiir sprechen auch Beobachtungen von MacManox,
der nach der Geburt noch vereinzelte Mitosen gesehen hat. AuBlerdem
ist es sehr unwahrscheinlich, daB die Variation der Fasergroflen jemals
so klein wird, daB ein Herz nur aus kleinstmoglichen Muskelfasern zu-
sammengesetzt sein kénnte. Wenn man das Geburtsgewicht des Herzens
mit rund 10 g veranschlagt, so ergibt sich angeniihert der mittlere Faser-
querschnitt eines solchen Herzens zu etwa 38 u?. Dieses Herzgewicht
wire fiir den Menschen also etwa das Kleinstmogliche, bei dem die kon-
stante Anzahl der Muskelfasern weitgehend fixiert ist. Nur auf diese
endgiiltigen Fasern beziehen sich die folgenden Ausfilhrungen.

Vermutlich liuft der letzte Differenzierungsschritt der Herzmuskel-
fasern in einer sehr kurzen Zeitspanne ab, da auBer dem Sistieren der
Zellvermehrung mnoch die wahrscheinlich sebr schnell einsetzende
Volumverkleinerung der einzelnen Fasern berticksichtigt werden muB.
Es ist méglich, dal unmittelbar in den ersten Tagen nach der Geburt
ein sehr starker Glykogenschwund der einzelnen Herzmuskelfasern ein-
setzt mit Verkleinerung der Faservolumina und endgiiltiger Differen-
zierung, die ein Teilungswachstum in der Folge unmdoglich macht.
Diesen Vorgang konnte man mit der Metamorphose der Kaulquappe
in den Frosch vergleichen, bei der sich das Gewicht des Tieres wihrend
des Differenzierungsaktes auch verringert.

II.

Es soll versucht werden, den postnatalen Wachstumsmodus der
Herzmuskelfasern in elementarer Weise zu beschreiben. An Stelle des
komplizierten Standardgeriistes kann dabei der Einfachheit halber eine
einzelne Muskelfaser betrachtet werden, z. B. ein kernhaltiges Faser-
segment zwischen 2 Glanzstreifen..

Auf Grund der Messungen, diskutierter Theorien und eigener Uber-
legungen, konnen 2 verschiedene Typen des Wachstums der Organismen,
der Organe oder Zellen unterschieden werden.

1. Das #quifinale Wachstum im Sinne von BERTALANFEY.

2. Das endogen ungehemmte Wachstum im Sinne von DEHLINGER
und WERTZ.
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Wihrend die Wachstumsfunktion von DEHLINGER und WERTZ auf
Elementarorganismen und mit gewissen Einschrdnkungen wohl auch
auf bradytrophe Gewebe Anwendung finden kann, gestattet die dquifi-
nale Vorstellung von BERTALANFFY nicht nur eine brauchbare An-
wendung auf manche Organismen sondern auch auf Organe, bei welchen
durch Ausbildung eines hochentwickelten Capillarsystems eine ange-
nihert homogene Versorgung der Elemente gewihrleistet ist. Ein
solches Organ ist z. B. das menschliche Gehirn, das relativ frithzeitig
sein endgiiltiges maximales Grenzvolum erreicht. Aber auch das Herz
gehort in gewisser Hinsicht in diese Organkategorie, obgleich bei ihm
unter besonderen Bedingungen ein Wachstum auch dann noch mdoglich
ist, wenn das artgemifle mittlere Durchschnittsvolum erreicht ist. Aus
diesem Grunde mufll man beim Herzen von einem fakultativen dqui-
finalen Wachstum sprechen.

Mit v. BERTALANFFY kann man unter zundchst angenommenen
konstanten duBeren Bedingungen die Aquifinalitit eines wachsenden
lebendigen Systems durch folgende Differentialgleichung ausdriicken

dv=dt-e-f—dt-x-v.

Ist die Nahrungsaufnahme z. B. einer Zelle proportional der Zeit dt,
einer Konstanten & und der Oberfliche f und die in der gleichen Zeit
im Stoffwechsel verbrauchte Nahrungsmenge proportional einer Stoff-
wechselkonstanten » und dem Volum der Zelle v, so ergibt sich der
Volumzuwachs dv in der Zeit dt aus der Differenz der beiden Produkte.
Dividiert man beide Seiten der Gleichung durch di, so erhilt man

dv

ai
Andert das Gebilde wihrend seines Wachstums seine korperliche Ge-
stalt nicht, d. h. sind die kérperlichen Formen z. B. einer Zelle zu ver-
schiedenen Zeitpunkten des Wachstums einander &hnlich, so behalten
alle Konstanten ihren Wert bei und das Wachstum mul} seinen Abschlufl
finden, wenn die aufgenommene Stoffmenge eben ausreicht, den Stoff-
wechsel zu erhalten. Da das Volum in 3 dimensionalen Schritten wichst,
die Oberfliche aber nur in 2 dimensionalen, wird bel einer bestimmten,
von den Werten der Konstanten abhéngigen GroBe die Differenz ¢ - f—ux v
gleich Null. Es besteht dann unter konstanten &duleren und inneren
Bedingungen ein der Art des Systems geméBes finales, ,,quasistationéres
Gleichgewicht® oder ,,Flieligleichgewicht’* zwischen Milieu und Lebe-
wesen.

=& f—u-v.

II1.

Diese scheinbar allzusehr vereinfachende von BERTALANFFY ent-
wickelte Beschreibung eines wachsenden lebendigen Systems la(t sich
sebr gut auf die wachsenden Herzmuskelfasern anwenden.
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Nach den gegebenen Ableitungen éndern sich die Proportionen eines
Aquivalentsegmentes wihrend des Wachstums nicht. Angenommen,
zwischen einem Aquivalentsegment der Gréfenmordnung 1 und seiner
Umgebung bestinde ein quasistationires Gleichgewicht, so kann ein
Wachstum nur dann erfolgen, wenn das Gleichgewicht gestort wird
und die Differenz ¢ - f — » - v > Null wird. Das Fasersegment wichst
solange, bis sich ein neues Gleichgewicht entsprechend dem Volum des
groBeren Elementes 2 entwickelt hat. Die Elemente 1< 2 sind unter-
einander dhnlich.

Wir glauben, die elementaren Ursachen der Storung des Gleich-
gewichtes und damit die spezifischen elementaren Reize, die das physio-

logische Herzmuskelfaserwachs-

dr r-\ tum auslésen, gefunden zu haben.
\ ’ Diese Ursachen sind 1. die Ober-
2 flichenvergréBerung der Muskel-

fasern bei tiberdurchschnittlicher
Dehnung, meist mit einer Lei-
stungssteigerung  einhergehend ;
. b . 5 2. die mit der Leistungssteigerung

Abb. 15. Schema zur Erlduterung des Wachs- Verbundene’ vermehrte coronare
tums eines Herzmuskelfasersegmentes. Durchblutung.

&>

k

Iv.

Gegeben sei der Aquivalentcylinder a, der sich mit seiner Umgebung
in einem FlieBgleichgewicht befindet (vgl. Abb. 15). Der Cylinder habe
das Volum », die Hohe kb, den Radius r. Durch iiberdurchschnittliche
Dehnung, z. B. bei vermehrtem Schlagvolum, geht dieser Cylinder in
den Cylinder b iiber, dessen Volum ebenfalls v betrigt, dessen Radius
r—dr und dessen Hohe b - d# ist. Der Cylinder b hat einen relativ
grofieren Cylindermantel als der Cylinder a. Das Verhiltnis zwischen
Volum und Cylindermantel M, betrigt bei Cylinder a

v wrd-h 7

M, 2rm-h 2

bei Cylinder b dagegen

v _ wr—dr®-(h+dh)  r—dr
M, 2n(r—dry-(h+-db) 2

y—dr

Da der Quotient % >3

, ist Cylindermantel M, > M, da v =wv.

Nimmt man zunichst an, daB im Zustande iiberdurchschnittlicher
Dehnung die StoffwechselgroBe » und der komplexe Faktor ¢ konstant
bleiben, so wiirde der Oylinder b zum Cylinder ¢ auswachsen konnen,



Muskelfaserkonstante und das Wachstumsgesetz. 599

dessen Volumen v,, dessen Hohe h + dk und dessen Radius » ist. Der
Quotient Volumen v, zu Cylindermantel M, betrigt.

ve _ wrt-(h+dh) 1
M, 2ra-(h+dh)  2°

Der Quotient zeigt den gleichen Wert wie Cylinder @ und ein Gleich-
gewicht wire moglich.

Nach den Messungen kann aber das Wachstum der Muskelfaser in ¢
noch nicht abgeschlossen sein, weil das neue vergroflerte Gebilde dem
Ausgangsiquivalent dhnlich sein mufl, Der Cylinder ¢ mul} somit noch
auf die GroBe des Cylinders d heranwachsen, der das Volumen v,, die

Héhe &+ d kh und den Radius » -+ dr, hat. Der Quotient —% betrigt:
vg _ w{r4-dr)?-(h+ db) r+dn

Mg 2a(r+dr)-(k+dhy 2

Da v, als 3 dimensionale Gréfle einen relativ stdrkeren Zuwachs
erfahren hat als die 2 dimensionale Grofe M, muBl der Cylinder d eine
relativ kleinere Oberfliche haben als der Cylinder @, was in der Ver-
groflerung des Quotienten seinen Ausdruck findet. Der letzte Wachs-
tumsschritt von ¢ nach d kann daher nicht mehr allein durch die Ober-
flichenvergroflerung erklirt werden, da von ¢ ab eine Verkleinerung der
relativen Oberfliche einsetzt. Wenn der Stoffwechselfaktor » nicht
kleiner wird, kann sich das Gleichgewicht in ¢ nur dadurch in Richtung
d verschieben, daB der komplexe Faktor ¢ eine Anderung erfihrt.

Dieser Faktor setzt sich im wesentlichen aus 2 Gréfen zusammen:
1. aus der Anzahl der resorptionsfihigen Molekiile, die das dufBere
Medium der Oberflicheneinheit der Zelle in der Zeiteinheit spenden
kann, 2. aus der GréBe der Permeabilititskonstanten der Plasmahaut
fiir die verschiedenen Molekiile.

Sehr wahrscheinlich sind beim Muskelfaserwachstum Anderungen
des Nahrungsangebotes und der Permeabilitidt zugleich im Spiele. Unter
gleichzeitiger Beriicksichtigung der Messungsergebnisse, experimenteller
Daten, morphologischer Befunde und deduktiv theoretischer Ab-
leitungen ergibt sich im einzelnen folgendes Bild des Wachstums der
Herzmuskelfasern:

Durch iberdurchschnittliche Dehnung des Herzens kommt es zu
einer relativen OberflichenvergréBerung der Muskelfasern entsprechend
Modell 5. Bei Konstanz aller tibrigen Faktoren der BERTALANFFYschen
Wachstumsfunktion wiirde die relative OberflichenvergréBerung aus-
reichend sein, eine Verschiebung des Gleichgewichtes von Modell b
nach ¢ zu gestatten. Unmittelbar nach der Uberdebnung wiirde das
Wachstum der Faser in Gang kommen, um nach entsprechender Zeit
asymptotisch den Grenzwert, Cylinder ¢ zu erreichen.



600 A. J. LixzBacH:

Die Experimente am Herz-Lungenpriparat (Staruing, GoLi-
WITZER-MEIER, GREMELS, KizsE und GARAN) zeigen aber, daB jede
iiberdurchschnittliche Dehnung nicht nur eine sofortige Leistungs-
steigerung des Herzens zur Folge hat, sondern auch einen erhhten
Stoffumsatz. Obwohl unmittelbar nach der Uberdehnung die Bedin-
gungen fiir ein Faserwachstum gegeben sind, ist der Gewichtszuwachs
kurze Zeit nach der Uberdehnung praktisch gleich Null, wihrend die
Stoffwechselsteigerung zu diesem Zeitpunkt schon in voller Hohe vor-
handen ist. Hieraus folgt eine erhshte Stoffwechselintensitit je Volum-
einheit Herzmuskel, d.h. im Beginn der Anpassung muf die Stoff-
wechselkonstante » erhoht sein. Es wire denkbar, daB der vergroBerte
Stoffwechselfaktor die vermehrte Stoffaufnahme infolge relativer Ober-
flichenvergrofierung eben kompensiert. In diesem Falle wiirde sich die
gedehnts Faser schon im Zustande b im Gleichgewicht befinden und es
wiirde iiberhaupt kein Wachstum stattfinden. Ist die Leistungssteige-
rung nur kurzfristig, so wiirde auch eine gleichzeitige vermehrte coronare
Durchblutung keinen wesentlichen Volumzuwachs der Muskelfasern zur
Folge haben und die Bedingungen entsprichen der ,,rein’ funktionellen
Anpassung des Herzens.

Dauert die Leistungssteigerung bzw. die iiberdurchschnittliche
Dehnung der Fasern an, so wird die funktionelle Anpassung schrittweise
durch strukturelle ersetzt. Dieser Vorgang ist nach den Messungs-
ergebnissen erst dann abgeschlossen, wenn die Faser ihr finales Flie3-
gleichgewicht, der GréBe d entsprechend, erreicht hat. Die initiale
Gleichgewichtsstérung kann daher nicht schon im Stadium b kompen-
siert sein. Trotz erhhter Stoffwechselintensitit konnte die zum Wachs-
tum notwendige vermehrte Stoffaufnahme durch ein gréBeres Nahrungs-
angebot infolge vermehrter Coronardurchblutung bei Leistungssteige-
rung gedeckt werden. Neuere Untersuchungen machen es jedoch wahr-
scheinlich, dafBl auch Permeabilitdtsverinderungen mit im Spiele sind
und inshesondere zu vermehrter Wasseraufnahme fithren. Andererseits
spricht das bekannte Gesetz, nach dem die Muskelkraft proportional
dem physiologischen Querschnitt des Muskels ist, dafiir, da die Stoff-
wechselintensitit je Volumeinheit Muskel normalerweise keinen lang-
dauernden Schwankungen unterliegt und daher der Faktor x» eine an-
gendhert konstante GroBe ist.

Schon von JaqQues LoEmB ist am arbeitenden Skeletmuskel eine
Wasseraufnahme nachgewiesen worden. Desgleichen fanden Kraxower
und Hrixo an Kiickenhérzen bei iiberdurchschnittlicher Leistungs-
steigerung durch Kochsalzdidt schon nach 24 Std einen Gewichtszuwachs
der Herzen um etwa 10% gegeniiber den Kontrollen. Sie fiihren den
bemerkenswerten initialen Gewichtszuwachs neben einer Vermehrung
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fettfreier Trockensubstanz und N-haltiger Stoffe vor allem auf eine
intracellulire Bindung von Wasser zuriick. Besonderes Interesse ver-
dient die Tatsache, dafl in den folgenden Tagen das Gewicht der Herzen
zundchst ein wenig abfillt, um sich dann erst asymptotisch dem
Gewicht der entsprechenden LeistungsgréBe zu nahern, das weit iiber
dem ersten Gipfel liegen kann.

Nach brieflicher Mitteilung glaubt KrakxowEer, dall eine groBere
Anzahl von Fillen zu einem Ausgleich des primiren Gipfels fiihren
wiirde und der Kurvenverlauf sich einer typischen Wachstumskurve
mehr angleicht. Hrrcaines, Daus, WEARN sahen bei Herzhypertrophie,
nach experimentell hervorgerufenen Xlappenschiden in den ersten
Tagen zunichst ein interstitielles Odem des Herzens, das bald zuriick-
geht, wihrend die Muskelfasern gleichzeitig an Volum zunehmen.

Fir eine stirkere Wasserspeicherung hypertropher Herzen kénnte
auch der Befund des sog. Faserodems sprechen, der zuerst von En. AL-
BRECHT nachgewiesen und spédter von uns bestitigt werden konnte.

Wenn man mit ROsSsSLE unter Wachstum ........ ,,Zunahme durch
Ansatz von strukturell und funktionell vollwertiger lebender Masse®
versteht, erhebt sich die Frage, ob eine primire Wasseraufnahme
wachsender Gewebe oder Zellen zum echten Wachstum dazugehort
oder ein mehr nebenséchlicher Vorgang ist. Fiir die Annahme, daB
jedes echte Wachstum im Beginn mit einer intracelluliren Wasser-
speicherung einhergeht, die erst nachtrdglich mehr und mehr durch
Anbau spezifischer Plasmastrukturen ersetzt wird, sprechen viele
Tatsachen.

Der relative Wasserreichtum schnell wachsender normaler und
pathologischer Gewebe ist bekannt. Viele Beobachtungen (Zusammen-
fassung bei WassgrMANYN) bestitigen die Einleitung der mitotischen
Zellteilung durch eine primire wasserreiche Quellung des Protoplasmas
und der Zellkerne infolge Permeabilitdtsinderungen der Membranen,
Nach ScuMaLEAUSEN und RomanNow steigt der Wassergehalt von
Hiihnerembryonen in den ersten 3 Tagen der Entwicklung von etwa
70 auf 95% an und fillt dann erst, wie allgemein bekannt, im Laufe der
Entwicklung ab.  Die iibersichtliche Abbildung aus der Zusammen-
stellung der Daten verschiedener Untersucher iiber den Wassergehalt
von Hiithnerembryonen bei NEEDHAM Bd. 2, S. 871, ergibt vom 4. Tage
bis zum Ausschlipfungstag einen Abfall des Wassergehaltes von 95 auf
rund 80%. Auch die Pidiater kennen eine das Wachstum einleitende
initiale Gewebsdurchtrinkung, die als ,physiologisches Wachstums-
ddem‘* bezeichnet wird. Man sieht dieses Odem nach lingeren Gewichts-
stillstdinden als erste AuBerung eines neu einsetzenden Wachstums-
schubes (Joppron in Lehrbuch der Kinderheilkunde von Fegr). Fiir das
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Bindegewebe ist etwas Ahnliches bekannt. Nach Rossn fithrt ein
chronisches Odem und das interstitielle serése Exsudat bei der serésen
Entziindung zur Sklerose, d.h. zu einem Anbau spezifischer binde-
gewebiger Strukturen. .

Unter Beriicksichtigung dieser Tatsachen ist es sehr wahrscheinlich,
daB jede Stérung eines biologischen Gleichgewichtes mit Verénderungen
simtlicher Faktoren einhergeht, die an der Erhaltung des Gleich-
gewichtes beteiligt sind, auch dann, wenn der AnstoB der Stérung zu-
néichst nur an einem Faktor angreift. Die initialen Reaktionen in einem
gestorten Gleichgewicht, die letzten. Endes darauf abzielen, ein neues
Gleichgewicht zu finden, kénnen im Beginn iiber das Ziel hinausschieBen,
ebenso wie die ersten Ausschlige eines Pendels, das aus seiner Ruhelage
bewegt wurde, am groften sind.

Auch bei der Herzmuskelfaser duBert sich die Storung des Gleich-
gewichtes bei Uberdehnung nicht nur in einer relativen VergréBerung
der Oberfliche, sondern mit groBter Wahrscheinlichkeit gleichzeitig in
einer initialen Anderung der Permeabilitit der Membranen und des
Stoffwechsels. Unmittelbar nach Uberdehniung koénnte die vermehrte
Stoffwechselintensitit je Volumeinheit Herzmuskel trotz der anlaufen-
den coronaren Mehrdurchblutung eine Hypoxie oder eine Anhiufung
von Stoffwechselschlacken in der Herzmuskelfaser hervorrufen, die
zu einer Permeabilitdtsstorung mit initialer vermehrter Wasseraufnahme
fiihrt. Die initiale Wasseraufnahme der Fager trigt wesentlich dazu
bei, die Erhohung des Stoffwechselfaktors wenigstens teilweise wieder
dem Ausgangswert anzugleichen. Nimmt man an, die Wasseraufnahme
wiirde den Volumzuwachs der Aquivalentmodelle von b nach d decken,
so lige in d eine wasserreiche Faser vor, deren Stoffwechselintensitit
je Volumeinheit genau so grof sein kdnnte, wie bei der Ausgangsfaser a.
Zur Erhaltung des FlieBgleichgewichtes in d wire aber nach Ausgleich
der Permeabilitdtsstorung wegen relativer Verkleinerung der Ober-
flache eine Erhohung der Anzahl der angebotenen Nahrungsmolekiile
je Oberflicheneinheit der Zelle in der Zeiteinheit notwendig. Die tat-
sdchlich vorhandene coronare Mehrdurchblutung bei Leistungssteige-
rung miiBte daher genau diesen Anforderungen entsprechen, da sonst
ein Gleichgewicht in Form des Modells d nicht mdglich. wire.

Es ist sehr unwahrscheinlich, daf3 die initiale Wasseraufnahme den
ganzen Volumzuwachs eines Wachstumsschrittes z. B. von b nach d
deckt. Thre Bedeutung scheint im physiologischen Bereich vielmehr
darin zu liegen, die Auswirkungen der Gleichgewichtsstorungen zu
dampfen, den intracelluliren Stofftransport zu erleichtern und dadurch
sowie durch den Gewichtszuwachs der Fasern die initiale Stoffwechsel-
erhshung wenigstens teilweise zu kompensieren und aullerdem die damit
verbundene Permeabilititsstorung auszugleichen. Nach den Ergeb-
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nissen von KrAKOWER und HEINO scheint die primire Wasserauf-
nahme recht hoch zu sein und iiber das Ziel hinauszuschiefen. Man
kénnte sich vorstellen, daB die initiale Wasseraufnahme allein nur einen
Volumzuwachs, z. B. von b nach ¢ oder dariiber hinaus deckt, ohne
wesentlichen Anbau von spezifischen protoplasmatischen Substanzen
unmittelbar nach der Dehnung. Geht im weiteren Wachstumsverlauf
die Entquellung der Faser schneller vor sich als der folgende langsamere
Anbau protoplasmatischer Substanzen, so wiirde der Gewichtszuwachs
der Fasern einen initialen priméren Gipfel zeigen, dessen Maximum
erst nach einigen Tagen durch den nachhinkenden protoplasmatischen
Anbau wieder erreicht wird. Nur der rein spezifisch protoplasmatische
Aufbau wiirde dann einer typischen s-férmigen Wachstumskurve
folgen.

Die Frage, ob die initiale Wasseraufnahme integrierender Bestand-
teil echten Wachstums ist, mufl bejaht werden. Das Quellungswachs-
tum wire danach der Schrittmacher des protoplasmatischen. Das
Wasser schafft gewissermalBlen die intracelluliren R#ume, innerhalb
welcher der Anbau protoplasmatischer Substanzen mdoglich ist. So
fiihrt Aufnahme spezifischer Bausteine und Anbau spezifischer Muskel-
faserelemente unter Ausgleich des Wassergehaltes bei andauernder
Leistungssteigerung die Muskelfaser allméhlich in ihre der Leistung
entsprechende endgiiltige Grofie iiber. Nach Normalisierung der Per-
meabilititskonstanten ist die Faser d der Ausgangsfaser @ chemisch
funktionell und korperlich dhnlich.

Die initiale Wasseraufnahme ist besonders groB, wenn nach lingerer
Wachstumsruhe plotzlich erneutes Wachstum eintritt. AuBer der
GroBe des Wachstumsreizes ist wahrscheinlich die Zeit von maBgeb-
licher Bedeutung, wihrend welcher ein System in stationéirem ,ruhen-
dem Gleichgewicht* gestanden hat. Ist das Wachstum einmal in
Gang gekommen, so kénnte man sich vorstellen, daB das Gleichgewicht
dauernde oscillierende Storungen unendlich kleiner GroBenordnung
erfihrt, und daf die entsprechenden differentiellen Wachstumsschritte
auch immer wieder mit kaum merklichen Permeabilititsstérungen,
Wasseraufnahme, Ersatz des Wassers durch Protoplasma usw. einher-
gehen. Eine glatt verlaufende Wachstumskurve wiirde daher in Wirk-
lichkeit aus lauter winzigen diskontinuierlichen Wachstumsschritten
bestehen. Fiir diese Ansicht spricht auch folgendes: Die Herzmuskel-
faser besteht aus sehr kompliziert aufgebauten, zusammengesetzten
Elementen. Ein vollsténdiger, differentieller Wachstumsschritt ist
daher nur dann méglich, wenn die Zelle iiber alle die Bausteine ver-
figt, die zum Aufbau des kleinstméglichen Quantums Herzmuskel-
faser notwendig sind. Vielleicht hat die Volumausdehnung der inter-
celluliren Raume durch Wasser den Sinn, iiberhaupt erst einmal die
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Bausteine der spezifischen Eiweiistoffe in einer Raumeinheit zu
speichern, in der erst dann durch Autokatalyse die Reproduktion
erfolgen kann, wenn alle Baustoffe in dieser Raumeinheit vollstindig
und in gehoriger Konzentration vorhanden sind.

Obwohl unmittelbar nach Uberdehnung die Bedingungen fiir ein
Faserwachstum gegeben sind, braucht die Faser einige Zeit, bis sie
den neuen Gleichgewichtszustand erreicht hat, dem sie sich nur asym-
ptomisch nihert. Die Frage, wann ist der Vorgang z. B. des Hyper-
trophiewachstums beendet, hat also nur einen Sinn, wenn man das einer
bestimmten LeistungsgroBe entsprechende Faservolum kennt, nach
welchem die Fasern durch Wachstum hinstreben sollen. Die Zeit, die
zu diesem Wachstumsschritt notwendig ist, hingt von vielen Faktoren
ab. Neben dem absoluten Wert der Gewichtsdifferenz der Ausgangs-
faser und der hypertrophen Faser wird die allgemeine Anpassungs-
fahigkeit, die z. B. auch vom Alter abhingig ist, maBgeblich beteiligh
sein. Im allgemeinen ist beim Menschen schon 2 Wochen nach Leistungs-
steigerung eine Hypertrophie grob erkennbar. Eine Unzahl von Fak-
toren miiBte zur endgiiltigen Beantwortung dieser zeitlichen und sub-
tilen quantitativen Fragen beriicksichtigt werden. Hs seien nur die
nervose und hormonale Regulation der coronaren Durchblutung, die
Permeabilitat, der Stoffwechsel, die Schlagfrequenz, die Arbeitsweise
des Herzens (ScHIMERT) genannt. Alle diese Faktoren konnen die
GroBenordnung der Konstanten im Gleichgewichtssystem beeinflussen,
zu einer Verlangsamung des Wachstums fiihren oder zum Ausgleich in
abnormen Faserproportionen. Eine vermehrte Schilddriisentétigkeit
konnte z. B. den Wert des Stoffwechselfaktors erhthen und ein Faser-
gleichgewicht vom Typ Modell b oder ¢ erfordern. Eine solche Faser
wiirde sich auf Grund ihrer anderen Proportionen den Belastungen des
téglichen Lebens gegeniiber durchaus anders verhalten als eine Faser
mit Standardproportionen. Lénger dauernde, pathologische, hormonale
und neuroregulative Einstellungen, vorwiegender Sympathico- oder
Vagotonus, miissen in Verschiebung des quantitativen Gleichgewichtes
ihren Ausdruck finden und kénnen Ursachen bestimmter Stérungen
und Eigenarten der Herzfunktion sein, auch ohne gleichzeitig nachweis-
bare qualitativ mikroskopische Verinderungen.

Welche Faktoren das physiologische Wachstum des Herzens regu-
lieren, ist nicht mit Sicherheit bekannt. Es wire aber durchaus denkbar,
daB der stindige Zuwachs der stromenden Blutmenge wihrend der
Wachstumsperiode mit einer entsprechenden Vermehrung des Schlag-
volumens und einer Erhdhung des Blutdruckes einhergeht, die dann
ihrerseits das Wachstum der Herzkammern durch Uberdehnung der
Fasern auslosen. Wir wissen nicht, ob die zunehmende Blutmenge
alleinige Ursache und alleiniger Regulator des Herzwachstums ist, aber
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es konnte durchaus so sein. Dieses Beispiel soll nur zeigen, wie die
elementaren Gleichgewichtssysteme im Organismus miteinander ver-
zahnt und zu Systemen hoherer Ordnung zusammengekoppelt sind.
Der funktionelle Zusammenhang im mathematischen Sinne der Systeme
héherer und niederer Ordnung ist dabei keineswegs eine Summation
von Teilen, wie unter Verkennung der Dinge oft behauptet wird. Eine
Funktion beschreibt die Abhéngigkeit zweier oder mehrerer GroBen
untereinander und sie vermag oft sehr komplizierte Zusammenhénge
auszudriicken, die nichts mit einer Summe zu tun haben.

V.

Fiir das harmonische Wachstum der Herzen unterhalb des kritischen
Herzgewichtes, bei dem die Elemente einander &hnlich bleiben, spricht
die kiirzlich von ScHLOMKA gegebene theoretische Ableitung, nach der
dieser Wachstumsmodus auch energetisch betrachtet, fir den Herz-
muskel am giinstigsten ist.

Die eigenartigen Experimente iiber sog. Spannungshypertrophie
der Skeletmuskulatur von MEYER, bei welcher ohne Arbeitssteigerung,
allein durch fixierte Dehnung der Muskeln, eine Hypertrophie im Ex-
periment erzeugt werden kann, findet durch die Gleichgewichtsbetrach-
tung ihre Erklirung. FrOBOESE wies dabei einen echten Volumzuwachs
der Fasern nach. Es wiire sehr interessant, zu wissen, ob die Spannungs-
hypertrophie, die allein durch relative OberflichenvergréBerung der
Fasern ohne vermehrte Durchblutung zustande kommt, nur einen
Volumzuwachs der Fasern bis Modell ¢ zuldfit, wie es die Theorie ver-
langen wiirde.

- Die sog. myokarditische Hypertrophie, die Verfasser quantitativ
nachweisen konnte, sei nur genannt. Unter Beriicksichtigung der Be-
deutung der Oberfliche und anderer Zwischenglieder konnten diese
Befunde sehr gut in Einklang zu den theoretischen Erérterungen von
BorNENKAMP gebracht werden.

Nach KrarowEer und HEINo ist das Wachstum der Herzmuskel-
fagern die unmittelbare Antwort auf die Faserdehnung, eine Erkenntnis,
die seit den Arbeiten von WEIzsicker (1921), Krcr und BoENENKAMP
allgemeine Anerkennung gefunden hat. Auf Grund der vorgetragenen
Frgebnisse und der theoretischen Erdrterungen wire es richtiger zu
sagen: Die unmittelbaren Ursachen des harmonischen Wachstums der
Herzmuskelfasern sind 1. die relative Oberflichenvergréflerung nach
Uberdehnung, 2. die gleichzeitige vermehrte coronare Durchblutung;
denn bei mangelnder Coronaranpassung kann trotz Uberdehnung und
»increased output® das harmonische Wachstum der Fasern ausbleiben
und z. B. eine Hypertrophie mit Dilatation resultieren.
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VI.

Unter diesen Gesichtspunkten ergeben sich neue Ausblicke zum
Verstandnis der sog. ergogenen Insuffizienz (KErN). Wenn die coronare
Durchblutung bei linger dauernder Leistungssteigerung aus verschie-
denen Griinden nicht in notwenigdem MaBle zunehmen kann, so ist ein
harmonisches Muskelfaserwachstum mit Ahnlichkeit der Elemente
nicht mehr méglich. Eine OberflichenvergroBerung der Fasern durch
iiberdurchschnittliche Dehnung ohne eine gleichzeitige vermehrte
Coronardurchblutung kann nur zu einem Gleichgewicht etwa ent-
sprechend Modell ¢ fithren. Ein solches Herz ist dilatiert und be-
findet sich im Zustande einer latenten Stoffwechselinsuffizienz. Eine
weitere strukturelle Anpassung wire nur durch stidrkere Dilatation
der Fasern mit gleichzeitig immer kleiner werdendem Gewichtszuwachs
moglich. Ein solcher Zustand ist bei menschlichen Herzen oft beim
kritischen Herzgewicht erreicht. Bei weiterem Gewichtszuwachs ist
somit die zunehmende Dilatation durchaus verstindlich, auch wenn
diese Herzen weder makroskopisch noch mikroskopisch auffallige
qualitative Veréinderungen an der Muskulatur erkennen lassen. Die
Ergebnisse von ScHOENMACKERS zeigen sehr eindeutig, daBl das
Wachstum der sog. funktionierenden Masse der Coronararterien beim
kritischen Herzgewicht mehr oder weniger erschopft ist und bestdtigen
damit auch die Konzeption BUcuNers von der latenten Coronar-
insuffizienz. Diese Fille von Hypertrophie mit Dilatation brauchen
wahrscheinlich nicht immer mit einer leistungsmiBigen Insuffizienz
des Herzens einherzugehen. Man kénunte den Mechanismus des Faser-
wachstums bei zunehmender Verldngerung der Fasern viel eher als
letzte M6glichkeit der strukturellen Anpassung des Herzens auffassen.
Frst die weitere Entwicklung der pathologischen Hypertrophie zeigt
den Ubergang der latenten oder relativen Stoffwechselinsuffizienz in
die absolute.

Das Ziel jeder Capillarversorgung eines hochentwickelten Organes
- ist die gleichmiBige homogene Versorgung seiner Elemente, ein Ziel,
das wegen der netzartigen Anordnung der Capillaren in mikroskopi-
schen Dimensionen niemals vollkommen, sondern nur- angendhert
erreicht wird. Im Zustande der latenten Stoffwechselinsuffizienz
konnte die Versorgung noch mehr oder weniger ,,homogen® sein,
selbst dann, wenn die mittlere Versorgung der einzelnen Klemente
kleiner geworden ist. Frst wenn ein gewisser Grenzwert iiber-
schritten wird, muB es zur absoluten Insuffizienz kommen. Im all-
gemeinen driickt sich diese absolute Stoffwechselinsuffizienz in herd-
formigen Katastrophen mit Untergang von Herzmuskelfasern aus.
Der herdférmige Charakter solcher Kreignisse ist nicht geniigend
erklirt.
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Die bisherigen Vorstellungen tiber den Bau des Herzmuskels setzen,
wenn man von der inneren Struktur der Fasern absieht, ein homogenes
Syneytium voraus, d. h. also, die Beschaffenheit der Muskulatur ist an
allen Stellen des Syncytiums gleich. Altere Beobachtungen von ComN,
NIEUWENHULISE, STAMER und eigene zeigen aber, dafl die Herzmusku-
latur keine homogene Einheit in diesem Sinne ist. Bei degenerativer
Verfettung der Herzmuskulatur kann man beobachten, dall sich die
Verfettungen sehr hdufig auf einzelne Muskelfasersegmente zwischen

Abb. 16. Isolierte Verfettung einzelner Muskelfasersegmente.

2 (lanzstreifen beschrinken (Abb.16) (EBEL). NIEUWENHUIJSE zog daraus
schon den richtigen SchluB3, dall die durch Glanzstreifen abgegrenzten
Segmente eine ,,gewisse Selbstindigkeit’* des Stoffwechsels zeigen
konnen. Wenn eine Verschiedenheit der Segmente unter pathologischen
Bedingungen besteht, muB sie logisch auch unter normalen Bedingungen
vorhanden sein. Die Verschiedenheit der Stoffwechselbedingungen in
den einzelnen Segmenten ist unter normalen Verhédltnissen bei weit-
gehend angendherter homogener Versorgung nur so gering, dafl sie
morphologisch nicht nachweisbar ist. Erst unter pathologischen Be-
dingungen wird die Variation oder das Spektrum der Stoffwechsel-
zusténde der einzelnen Segmente so breit, dal sie in Grenzfillen morpho-
logisch, z. B. durch eine Verfettung, sichtbar wird. Eine Verschlechte-
rung der coronaren Durchblutung kann z. B. die Ursache einer gréBeren
Variation der Stoffwechsellagen der Segmente sein. Betrachtet man
unter diesen Voraussetzungen die zunehmende ,,Verdiinnung® der
Virchows Archiv. Bd. 318. 40
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coronaren Versorgung des Herzmuskels beim kritischen Herzgewicht,
so wird durchaus verstandlich, dafl es sehr leicht im Bereich einzelner
Muskelsegmente zu einer Inhomogenitit der Versorgung bzw. zu einer
absoluten Stoffwechselinsuffizienz kommen kann mit morphologisch
faBbaren Veréinderungen am Muskel. Wenn man beriicksichtigt, daB
das Herzmuskelsyneytium und das capillare Netzwerk bzw. die Stoff-
versorgung schon unter normalen Bedingungen nur scheinbar homo-
gene Systeme sind, die in einer funktionellen Abhingigkeit vonein-
ander stehen, so kann ein Herzmuskelfaserwachstum jenseits des
kritischen Herzgewichtes bei gleichzeitiger relativer ,,Verdiinnung*
der coronaren Versorgung zu manifesten Inhomogenitdten in beiden
Systemen fiihren. Vergleicht man die coronare Versorgung mit einem
Gummifilm, der die Oberfliche der Herzmuskelfasern bedeckt, so
werden die latenten schwachen Stellen erst dann sichtbar, wenn
dieser Film iibermifBig gedehnt wird, d.h. wenn ohne zunehmende
coronare Durchblutung die zu versorgende Oberfliche wichst. Den
herdformigen Charakter der lokalen Katastrophen, die seit BUCHNER
als miliare Nekrosen bezeichnet werden, kann man also durchaus
statistisch verstehen. Das gleiche gilt fiir die Lokalisation der Herde,
die, wie BUCENER nachwies, zuerst in den lichtungsnahen Myokard-
anteilen, also in der duBlersten coronaren Peripherie, auftreten. Die
Modellvorstellung ist insofern unvollkommen, als sie nicht die Be-
deutung der Zeit beriicksichtigen kann, innerhalb welcher sich eine
absolute lokale Coronarinsuffizienz entwickeln kann. Wenn gleich-
zeitig noch besondere Mechanismen, wie Zellpolster an den Abgangs-
stellen der Coronardste, die Durchblutung regulieren (ZINk), so kénnen
solche Mechanismen jenseits der natiirlichen Anpassung die Inhomo-
genitit der Versorgung eher verstérken.

VII.

Wihrend des normalen und pathologischen Wachstums stehen dem
Herzen mnoch - viele strukturelle Ausgleichsmechanismen zu Gebote.

1. Die normale Herzmuskelfaser ist nicht zylindrisch. Nur in Siug-
lingsherzen und in leichten rechten Kammern haben die Querschnitte
angeniherte Kreisflichen. Bei schweren Kammern sind die Quer-
schnitte ganz unregelmiBig gelappt und eingebuchtet, lings verlaufen-
den Rillen und Leisten der Fasern entsprechend. Hierdurch entsteht
eine relative VergroBerung der Cylindermintel. Die Abweichungen
von der Kreisfliche nehmen mit steigendem Herzgewicht zu.

2. Gehen Muskelfasern oberhalb des kritischen Herzgewichtes zu-
grunde, so kann die Durchblutung den tiberlebenden Fasern zugute
kommen. Die Ausschaltung von Muskelfaserelementen bei pathologi-
schen Hypertrophien und die Schwielenbildung kann dazu fihren, dal
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die restlichen Fasern ausreichend versorgt werden. Die iibrig bleiben-
den Elemente sind ja gerade die, die von jeher versorgungsmifiig am
besten gestellt waren. Diese Fasern kénnen dann im weiteren Verlauf
sogar eine kompensatorische Hypertrophie zeigen mit Querschnitten,
die angenshert einem harmonischen Faserwachstum entsprechen. Da
solche Herzen makroskopisch dilatiert sind, muf man eine Gefiige-
dilatation annehmen, wie ich das in Virchows Archiv Bd. 314 und
Klin. Wschr. 1948 ausgefithrt habe.

3. In vielen Fillen kommt es zu Muskelfaserspaltungen. Wir beob-
achteten mehrere Herzen weit oberhalb des kritischen Herzgewichtes,
die makroskopisch keine Dilatation zeigten sondern in ihren Propor-
tionen einem normalen Herzen weitgehend dhnlich waren. Trotzdem
zeigten die Faserquerschnitte zu kleine Werte. Da eine Dilatation fehlt,
muBte in diesen Fillen eine echte Hyperplasie, eine Faservermehrung
vorliegen. Ob eine solche in geringerem Male auch schon unterhalb
des kritischen Herzgewichtes zustande kommt, erscheint sehr fraglich,
denn bei ausreichender coronarer Versorgung miifiten dann die Fasern
immer wieder auf ihre alten Proportionen heranwachsen. Deshalb
scheint eine Faserspaltung sehr wahrscheinlich erst oberhalb des kriti-
schen Herzgewichtes in nennenswertem Ausmafle mdéglich zu sein.
Faservermehrung unterhalb des kritischen Herzgewichtes ist jedenfalls
so gering, daf sie in den Fehlerbereich der Messungen fillt.

Der Mechanismus der Hyperplasie scheint so vor sich zu gehen, daf3
die Abzweigungswinkel der Anastomosen gewissermafen. einreillen,
d. h. also, daB die Anastomosenbriicken mehr und mehr den Charakter
,,echter’* Muskelfasern annehmen. Die zunehmenden Léngsfurchen
der Fasern in hoheren Gewichtsbereichen scheinen bei diesen Faser-
spaltungen wesentlich beteiligt zu sein. Bei einer Hyperplasie mit ver-
mehrter Anzahl der Aquivalentsegmente ist eine ausreichende Ver-
sorgung auch oberbalb des kritischen Herzgewichtes mdglich. Die
Zihlungen der ersten Untersuchungsreihe ergaben, daB hierbei eine
Capillarvermehrung stattfindet und somit das urtiimliche Verhiltnis
von etwa einer Capillare je Muskelfaser gewahrt bleibt.

Die Verteilungskurven der Aquivalentvolumina hyperplastischer
Herzen miiten eine Bevorzugung der kleineren GroBenklassen zeigen.
Angedeutet ist eine solche Verschiebung schon bei den Herzkammern
11 und 12 zu beobachten und es handelt sich hierbei ja auch um ein
Herz, welches etwas oberhalb des kritischen Herzgewichtes liegt.

Es wire sehr wichtig, Kriterien zu finden, die erlauben, eine numeri-
sche Hyperplasie von einer Hypertrophie ohne lange Messungen zu
unterscheiden. Es gibt, wie ich glaube, makroskopische und mikro-
skopische Kriterien.

Virchows Archiv. Bd.318. 408,
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1. Ein nicht dilatiertes Herz oberhalb des kritischen Herzgewichtes
ohne wesentliche regressive Verdnderungen an der Muskulatur ist meist
ein hyperplastisches Herz.

2. Bei den Kernzdhlungen und den Fasermessungen fiel auf, dafl es
hin und wieder Muskelfaserquerschnitte gibt, die zwei ganz dicht neben-
einander liegende und getrennte Kerne haben.

Die makroskopisch auf Hyperplasie verddchtigen Herzen zeigen
mikroskopisch eine Héufung solcher Doppelkerne auf Querschnitten.
In charakteristischen Féllen kann man schon ohne Zahlungen auf Quer-
schnitten der Papillarmuskeln manchmal in einem Gesichtsfeld 4 doppel-
kernige Muskelfasern sehen, was bei leichten oder gar jugendlichen
Herzen iiberhaupt nicht vorkommt. Es gibt also in der postnatalen
Entwicklungsperiode auBer der amitotischen Querteilung und der Kern-
teilung durch queren Kernbruch auch eine Léngsspaltung der Kerne.
Die Lingsspaltung steht in enger Beziehung zu der zunehmenden
Leistenbildung, die ebenfalls mit steigendem Herzgewicht zunimmt.
Es gibt alle Ubergiinge von hirschgeweihartigen Kernquerschnitten bis
zu Formen, wo 2 Kernsegmente auf dem Querschnitt durch eine diinne
Lamelle in Verbindung stehen und schlieflich zu endgiiltig getrennten
Doppelkernen werden. HENSCHEL untersucht augenblicklich die quanti-
tativen Verhiltnisse der Doppelkernbildung.

Oberhalb des kritischen Herzgewichtes sind somit 4 verschiedene
Reaktionsformen des Herzens zu unterscheiden: '

1. Die konzentrische Hypertrophie. Das Herz behilt seine normale
Gestalt bei. Quantitativ liegt eine Hyperplasie mit Vermehrung der
Elemente vor.

2. Exzentrische Hypertrophie.

a) Hypertrophie mit Dilatation. Gleichgewicht der Fasern in iiber-
dehntem Zustande, etwa Modell ¢ entsprechend; bei latenter Stoff-
wechselinsuffizienz.

b) Gefiigedilatation. Untergang von Herzmuskelfasern mit kompen-
satorischer Hypertrophie der tiberlebenden, Schwielenbildung und Ver-
schiebung der Elemente gegeneinander. Absolute herdférmige Stoff-
wechselinsuffizienz.

3. Mischformen.

VIII.

In neuerer Zeit mehren sich die Einwinde gegen die begriffliche
Trennung einer tonogenen und myogenen Dilatation. Inbesondere ver-
tritt KErRN die Ansicht, daB es nur eine Dilatationsform, nidmlich die
myogene, geben konne. Auf Grund der vorgetragenen Gleichgewichts-
theorie wire es aber durchaus moglich und notwendig, zumindest zwei
verschiedene Dilatationsformen zu unterscheiden. - Es ergeben sich
folgende Moglichkeiten:
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1. Eine iiberdehnte Faser vom Typ Modell b befindet sich nicht im
Endgleichgewicht, sondern hat die Tendenz, ihre urspriinglichen Pro-
portionen wieder herzustellen. Durch die Uberdehnung und die gleich-
zeitig vermehrte Durchblutung ist eine gréflere Stoffaufnahme moglich
geworden, die ein harmonisches Wachstum unter konstanten Propor-
tionen zur Folge hat.

2. Eine iiberdehnte Faser vom Typ b oder ¢ befindet sich im End-
gleichgewicht und hat nicht die Tendenz auf die urspriinglichen Pro-
portionen heranzuwachsen, da aus irgendwelchen Griinden ein Volum-
zuwachs nicht moglich ist.

In bezug auf die Lage ihrer Gleichgewichte koénnen sich {iberdehnte
Fasern also grundsétzlich voneinander wunterscheiden, obwohl man
ihnen das nicht immer ohne weiteres ansehen kann. Man miillte viel-
mehr erst abwarten, was daraus wird.

Wir schlagen deshalb vor, dann von einer tonogenen Dilatation zu
sprechen, wenn durch die Uberdehnung der Fasern ihr Gleichgewicht in
dem Sinne gestort ist, daB ein harmonisches Faserwachstum ausgeldst
wird. Diese Definition steht in Ubereinstimmung mit Kircm, der die
tonogene Dilatation als Schrittmacher der Hypertrophie bezeichnet.
Man konnte sogar soweit gehen und sagen, das harmonische Faser-
wachstum ist tiberhaupt das Kriterium dafiir, ob die vorausgegangene
Dilatation eine sog. tonogene war oder nicht. Das wiirde auch dann
richtig sein, wenn bei kurzdauernden Leistungssteigerungen ein initialer
Gewichtszuwachs wieder riickgingig gemacht wird, sobald die An-
spriiche an das Herz kleiner werden.

Von einer myogenen Dilatation diirfte man nur dann sprechen, wenn
eine iiberdehnte Faser sich im Endgleichgewicht befindet und keine
Wachstumstendenz zeigt oder nur einen geringen Volumzuwachs, der
nicht ausreichend ist, die urtiimlichen Proportionen der Fasern wieder
herzustellen. ’

Diese Ansicht wiirde auch mit der Auffassung {bereinstimmen,
beide Dilatationsformen ihrer verschiedenen Atiologie nach zu unter-
scheiden. Die tonogene Dilatation als funktionelle Anpassung im physio-
logischen Bereich, die myogene, meist mit qualitativer Schidigung der
Muskulatur einhergehend, bei Giftwirkung oder Coronarinsuffizienz.

IX.

Das kritische Gewicht des Gesamtherzens liegt bei 500 g. Das
kritische Gewicht der linken Kammer betragt etwa 220 g, wihrend
das der rechten Kammer mitunter kleinere Werte aufweisen kann.
Die diinnen Muskelfasern der rechten Kammer geben die Erkldrung fiir
die relative Seltenheit von Infarkten und Schwielen in der rechten
Kammer. Auf eine Besonderheit mufl noch hingewiesen werden. Die

Virchows Archiv, Bd. 318. 40b
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coronare Durchblutung scheint nach experimentellen Ergebnissen im
Zusammenhang mit dem mittleren Blutdruck im Aortenconus zu stehen.
Eine Mehrleistung der linken Kammer hat also notwendig eine ver-
mehrte Coronardurchblutung zur Folge. Bei linksseitiger Mehrleistung
miiBte auch die rechte Coronararterie verhdltnismiBig mehr Blut als
gewdhnlich bekommen. Bei Féllen von Hochdruck mit konzentrischer
Hypertrophie und einseitiger Mehrleistung der linken Kammer kénnte
die manchmal sehr geringgradige Rechtshypertrophie ohne nachweis-
bare relative Mitralinsuffiziens und Leistungssteigerung der rechten
Herzkammer auf die gleichzeitig vermehrte rechtsseitige coronare
Durchblutung zuriickgefithrt werden.

Besondere Beachtung verdient die einseitige strukturelle- Anpassung
der rechten Kammer bei Einengung der Strombahn im kleinen Kreis-
lauf. In diesen Féllen scheint der Spielraum fiir die Anpassung jenseits
des kritischen Gewichtes bei der rechten Kammer erheblich kleiner zu
sein als bei der linken. Weder absolut noch relativ kommen jemals so
hochgradige rechtsseitige Hypertrophien vor wie links. Die rechte
Kammer scheint im kritischen Bereich viel schneller und ausgedehnter
in eine Stoffwechselinsuffizienz hineingeraten zu kénnen als die linke.
Eine Rechtshypertrophie die dem kritischen Kammergewicht entspricht,
ist selten, wihrend die linke Kammer das kritische Kammergewicht
oft sehr weit iiberschreitet. Die Ursache dafiir liegt mit groBter
Wabhrscheinlichkeit darin, daB die rechtsseitige Mehrbelastung nicht
ohne weiteres mit einer vermehrten Coronardurchblutung einhergeht.
Diese Aussage steht nicht in Widerspruch zu der relativen Selten-
heit von rechtsseitigen Infarkten. Vielmehr scheint der Anpassungs-
spielraum im kritischen Bereich auf der rechten Seite viel kleiner
zu sein, und wenn es einmal zu einer rechtsseitigen Stoffwechsel-
insuffizienz kommt, kann sie in vielen Fillen total sein und der Tod
80 schnell eintreten, daB es micht zu morphologisch faBbaren Ver-
anderungen an der rechten Herzkammer kommt.

. X.

Wir haben uns die Frage vorgelegt, wie die eigenartige Schiefe der
Verteilung zu erkliren ist. Man konnte zunichst daran denken, daB
die schiefen Verteilungskurven die Summe zweier oder mehrerer Normal-
verteilungen sind, die sich teilweise iberlappen; vor allem auf Grund
der Theorie von HEIDENHAIN und JacoBy iiber das Kern- und Zell-
wachstum in konstanten Proportionen kénnte man an eine solche Zu-
sammensetzung denken. In keinem der untersuchten Félle fand sich
aber irgendein Gipfel, der auf eine Bevorzugung von VolumgréBen in
einer geometrischen Reihe hingewiesen hitte. Das HEIDENHAIN-
JacoByYsche Wachstumsgesetz ist auf das postembryonale Herzmuskel-
faserwachstum nicht anwendbar.
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Es ist sehr unwahrscheinlich, dal die Kerne des erwachsenen und
hypertrophen Herzens dem Gesetz folgen. Wie nachgewiesen, kommt
es in hypertrophen Herzen zu Kernteilungsvorgingen, die man nicht
mehr als gewohnliche Amitosen bezeichnen kann, sondern als Fraktur-
teilung. Vor allem gilt das fiir Querbriiche. Es ist schwer vorstellbar,
daB die Bruchstellen immer mehr oder weniger zufillig ganzzahlige
Vielfache darstellen. Beziiglich der Analyse natiirlicher Verteilungen
sei auch auf die Darstellung von Lubpwie verwiesen.

Die Ahnlichkeit zwischen der MaxwgLrschen Geschwindigkeits-
verteilung und der Verteilung der Muskelfaserquerschnitte scheint
keine rein zufillige zu sein. Beide Verteilungen unterscheiden sich nur
durch die Grofie der Konstanten. In der MaxwsLrschen Gleichung

hat die Konstante den Wert —4t = 2,26, in unserem Falle 2,45 mit einer

7T
Schwankung von - 0,3. Die Maxwell-Konstante liegt also im Fehler-
bereich der genannten Zahl.

Es miite moglich sein, die Verteilung elementar zu entwickeln, d.h.
also rein deduktiv abzuleiten und zu zeigen, daf die Verteilung so und
nicht anders seinkann. Zu einem empirisch gegebenen Kurvenverlauf wird
dann nicht eine passende Funktion gesucht, deren es praktisch unend-
lich viele geben kann, sondern die Funktion wird zunichst aus elemen-
taren Vorstellungen entwickelt und dann wird der Nachweis gefiihrt,
ob die ,,verstandene’ Funktion mit den empirischen Daten iiberein-
stimmt. DaB diese in der Physik seit Galilei iibliche Methode auch in
der Biologie anwendbar ist, zeigen die Ausfilhrungen von DRUCKREY
und K#prMULLER. Leider konnten wir diesen iiberaus fruchtbaren
Weg nur in den ersten Teilen unserer Arbeit beschreiten. Das Verfahren
umfafit natiirlich, selbst im giinstigsten Falle, niemals den Naturvor-
gang vollkommen, sondern filhrt immer nur zu mehr oder weniger
weitgehenden Anniherungen, was iubrigens auch fiir die strengen
physikalischen Gesetze der anorganischen Welt gilt und allzu leicht
vergessen wird.

Die Ubereinstimmung der Verteilung der Querschnitte mit einer
solch grundlegenden natiirlichen Verteilungsfunktion muly einen tieferen
Sinn haben. Man kénnte sich vorstellen, dafl die Gesetze der Stoffauf-
nahme, des Stofftransportes und seiner Verteilung in den Organen weit-
gehende Ahnlichkeit mit dem Energietransport und der Verteilung
kinetischer Energie in einem Gasvolumen hat. Beim Herzen miillte die
charakteristische Verteilung schon vor der Geburt im groBlen und ganzen
festgelegt sein, da in der postnatalen Entwicklungsperiode ein fixiertes
Standardgertist vorliegt. Ob beim postnatalen Wachstum die kleinsten
Muskelfasern der Kindheit wdhrend des ganzen Lebens die kleinsten
bleiben, kann nicht mit Sicherheit entschieden werden. Es ist durchaus
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moglich, daB einzelne kleine Fasern durch giinstige Erndhrungsbedin-
gungen andere Fasern vielleicht iiberfliigeln. Dies wiirde jedoch schwer
mit der OberflichenvergroBerung als Wachstumsreiz in Einklang zu
bringen sein. Viel wahrscheinlicher ist es, daB bei Fixierung des Stan-
dardgeriistes auch das System des Stofftransportes durch Ausbildung
eines Capillarnetzes mehr oder weniger fixiert ist. Obwohl im Herzen
kein Stoff- oder Energieaustausch zwischen den einzelnen Elementen
stattfinden kann, ist die Verteilung der ,,physiologischen Querschnitte’
die der Muskelkraft proportional sind, angenidhert die gleiche, wie die
Verteilung der Geschwindigkeiten der Molekiile eines Gasvolumens. Legt
man die Maxwellverteilung zugrunde, so 1Bt sich aus dem mittleren
Querschnitt ¢, der hiufigste Querschnitt berechnen.

2
= Q, = 1,128 Q, .
=1 Q

Die entsprechenden Werte sind in Abb. 14 durch kleine Pfeile markiert.
Die speziellen. Unterschiede beider Verteilungen koénnten ihre Ursachen
in den verschiedenen physikalischen Dimensionen und der Form der
Korper haben, die den Spezialfillen zugrunde liegen. Wir méchten den
vielleicht allzu kithnen Satz aussprechen, daB das biologische Wachstum
eines Organes, das aus gleichartigen Elementen aufgebaut ist, wesens-
miBig der Volumvermehrung eines Korpers bei Erwidrmung sehr dhnlich
ist, wenn dieser Vorgang auch nicht mit einer Gewichtsvermehrung,
sondern nur mit Energiezuwachs des Korpers einhergeht.

XL

Man gesteht biologischen Objekten nur ungern eine in Zahlen fafbare
Regel- oder GesetzmiBigkeit zu, da man glaubt, solche Formulierungen
seien dem Lebendigen ungem#B und unbiologisch. Auf der anderen
Seite mufl aber zugegeben werden, dal die Konzeption der zahlen-
miBigen Konstanz der Chromosomen einer Art und die weit dariiber
hinausgehende Konstanz der Gene, die zur Aufstellung von Chromo-
somenkarten mit Tausenden von Elementen gefithrt hat, eine unvorstell-
bare Entwicklung der Biologie in Gang gebracht hat. Im Vergleich zu
diesen Dingen ist das Wunder einer konstanten Anzahl von Muskel-
fasern in menschlichen Herzen nicht gréBer, sondern hochstens eine un-
gewohnte Vorstellung. Es ist wohl die Gegenfrage erlaubt, wie lebens-
wichtige Organe aussehen wiirden, wenn diese artgemife Ordnung
nicht vorhanden ware. Mit der Tatsache, dafl in 1 em3 Blut 5 Millionen
Erythrocyten vorhanden sind, hat man sich abgefunden, ebenso mit
der gleichartigen Verteilung der ErythrocytengroBen im normalen Zu-
stand. Diese Tatsache ist auch nicht mehr oder weniger wunderbar,
als die Zellkonstanz des menschlichen Herzens.
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Es scheint so, daB das menschliche Herz nicht das einzige zell-
konstante Organ ist. Vermutlich sind auch das Zentralnervensystem
und die Niere, letztere wenigstens in bezug auf bestimmbe Teile
des Nephrons, zellkonstant. Nach einer mindlichen Mitteilung von
LeTTERER ist die Leber, unterhalb ihres kritischen Gewichtes, eben-
falls ein zellkonstantes Organ. (Vgl. die Arbeit von Simss und STEe-
MANN in diesem Band.)

Zu wenig bekannt ist die Zellkonstanz mancher Organismen, wie
z. B. der Nematoden und der Rotatorien (R. GoLDSCHMIDT, MARTINI).
Man vermutete, daB eine solche Zellkonstanz gewissermafen die letzte
phylogenetische Ausschépfung organischer Méglichkeiten der Anpassung
sei, und dafB diese Organismen sich phylogenetisch in einer Sackgasse
befinden. Neuere Untersuchungen zeigen, dall bei den Rédertieren
offenbar durch Mutation bedingte Anderungen der Zellzahlen moglich
sind, die als Unterscheidungsmerkmale nahe verwandter Arten und
sonst schwer unterscheidbarer Rassen dienen kénnen.

In diesem Zusammenhang miissen auch die quantitativen Unter-
suchungsergebnisse von RenNscH Erwdhnung finden. Eine Organver-
gréBerung im Laufe der phylogenetischen Entwicklung ist sowohl durch
VergroBerung der Zellzahl des Organs als auch durch Wachstum der
Zellelemente moglich. Man kénnte einen phylogenetischen Grob- und
Feintrieb des Organwachstums unterscheiden, je nachdem, ob das
Wachstum durch Vermehrung der Zellzahl oder durch Griferwerden
der Zellen stattfindet. Im allgemeinen haben die Organe kleinerer Tier-
arten weniger Zellen als die entsprechenden schwereren Organe groerer
Tiere. Die artgemiBe Anzahl der Zellen einiger hoch differenzierter
Organe ist offenbar genotypisch fixiert. Eine Anderung der Zellzahl
wiire nur durch eine ,,quantitative’* Mutation méglich, die eine Kr-
héhung oder Verminderung der Teilungsrate der Organzellen wihrend
der Entwicklung zur Folge hat. Der Feintrieb des Organwachstums
bezieht sich dagegen allein auf das GroBerwerden der Zellen und ist
durch den artgeméfien Spielraum der Anpassung der Organe begrenzt.

Die Herzen der Siugetiere besitzen nicht alle die gleiche Anzahl von
Muskelfasern. Das niedrigste Herzgewicht mit Faserkonstanz betrigt
fir den Menschen etwa 10 g. Ist ein Herz ausschlieflich aus kleinst-
mdéglichen Muskelfasern aufgebaut, so ergibt sich ein Herzgewicht von
rund 5,5 g. Tiere mit leichteren Herzen haben deshalb weniger Herz-
muskelfasern als der Mensch. Es wiire sehr interessant zu wissen, ob
die Anzahl der Muskelfasern verschieden schwerer Sidugetierherzen in
geometrischer Progression wichst, dhnlich wie es die Theorie der
,,Cephalisationsstufen von E. Dusors und R. BRumMeLEAMP fiir das
Gehirn postuliert. Dies wiirde bedeuten, daBl die kleinste Grifenklasse
der Sdugetierherzen eine kleinste Faserkonstante IV, hat. Die nichsten



616 A. J, LinzBAcH:

phylogenetischen GréBenklassen haben dann die Muskelfaserkonstante
2N,, 4N, usw. Die Herzen einer phylogenetischen Klasse brauchen
nicht alle gleich schwer zu sein, da auBlerdem eine Gewichtsvariation
durch Gréfer- oder Kleinerwerden der Elemente moglich ist.

Eine genaue Kenntnis dieser phylogenetischen Mechanismen wire
insofern von praktischer und theoretischer Bedeutung, als HArrRisow
und v. Boros glauben, die Schlagfrequenz hinge vom mittleren Faser-
volum ab. Viel wahrscheinlicher ist die Schlagfrequenz in irgendeiner
Weise proportional dem Kammergewicht oder dem Schlagvolum. Vox
Boros setzt ja auch die Schlagfrequenz zum Herzgewicht in Beziehung.
Der Schlufl vom Herzgewicht auf die Faser ist erst dann statthaft, wenn
die Anzahl der Herzmuskelfasern bei den einzelnen Tieren bekannt ist.

Die Ergebnisse und die theoretischen Betrachtungen sollen Anregung
geben, mehr als bisher die biologischen Probleme von der quantitativ-
strukturellen Seite her anzugehen. Der. methodische Weg zur Erfor-
schung des biologischen Mikrokosmos ist gegeben durch das Vorbild der
exakten Naturwissenschaften. Es wird vielfach die Meinung vertreten,
die Biologie und die Medizin habe die der klassischen Physik ent-
sprechende Periode bereits hinter sich gebracht. Wir glauben dagegen,
dafl diese beiden Disziplinen erst am Anfang ihrer klassischen Periode
stehen, also da, wo sich die Physik zu Galileis Zeiten befand, und es
wird nicht méglich sein, in der Biologie diese geistige Entwicklungsphase
zu ignorieren oder zu iiberspringen, wie das in neuerer Zeit von medi-
zinischer Seite unter Verkennung der Dinge und aus einem MiBiver-
stdndnis des Wesens der theoretischen Physik oft vorgeschlagen wird.

Zusammenfassung.

Durch direkte Messungen zahlreicher Muskelfaserquerschnitte in
verschieden schweren, gesunden, linken und rechten Herzkammern
wird der Nachweis gefilhrt, dafl normale menschliche Herzen unterhalb
des kritischen Herzgewichtes von 500 g eine angenihert gleich grofle
Anzahl von Herzmuskelfasern besitzen. Auflerdem haben linke und die
rechte Kammer gleich viele Muskelfasern. Das kritische Gewicht der
linken Kammer betrigt etwa 220 g, das der rechten kann kleiner sein.

Die Verteilung der Fasergrofen ist in Herzen unterhalb des kritischen
Gewichtes die gleiche und entspricht in weitgehender Anndherung der
Geschwindigkeitsverteilung der Molekiile eines Gasvolumens (MAXWELL-
sche Geschwindigkeitsverteilung).

Die Muskelfasern sind in der linken Kammer tiefer gestaffelt als in
der rechten.

Die Ergebnisse gestatten die gesamte innere Oberfliche der Herz-
muskulatur und die capillare Oberfliche zu bestimmen.
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Die Herzmuskelfasern wachsen normalerweise unter Beibehaltung
ihrer urtiimlichen Proportionen (harmonisches Wachstum). Gesunde
Herzen gind daher im geometrischen Sinne untereinander dhnlich.

Die Messungsergebnisse werden mit den theoretischen Wachstums-
vorstellungen von BERTALANTFY verkniipft und hieraus eine elementare
Theorie -des Herzmuskelfaserwachstums entwickelt.

Die elementaren unmittelbaren Ursachen des harmonischen Wachs-
tums der Herzmuskelfasern sind 1. die relative OberflachenvergrdBerung
der Fasern nach Uberdehnung; 2. die damit verbundene coronare Mehr-
durchblutung. Ohne vermehrte coronare Durchblutung ist es bei
konstanten tbrigen Bedingungen nicht méglich, dall eine iiberdehnte
Faser wieder bis auf ihre urspriinglichen Proportionen bei vergrofertem
Volum heranwéchst.

Das normale Wachstum ist kein kontinuierlicher sondern ein dis-
kontinuierlicher Vorgang und erfolgt in kleinsten Wachstumsquanten.

Jeder differentielle Wachstumsschritt wird durch eine initiale
Wasseraufnahme eingeleitet.

Die primire Wasserspeicherung ist integrierender Bestandteil des
normalen Wachstums.

Die Gleichgewichtsbetrachtung gestattet eine strenge definitions-
miBige Trennung von myogener und tonogener Dilatation.

Der Begriff der kleinstméglichen Herzmuskelfaser laft die An.
nahme zu, daBl Herzen der Siugetierreihe, die leichter als 6 g sind,
weniger Muskelfasern haben miissen als der Mensch. Die allgemeine
biologische Bedeutung der Ergebnisse wird kurz dargestellt.
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