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Die Suche nach dem Wesen der diphtherischen Herzmuskelschidi-
gung ist seit dem Erkennen dieses Krankheitsbildes nie ganz zum Still-
stand gekommen. Neben der klinischen Bedeutung dieser gefiirchteten
Komplikation greift sie in eine prinzipielle Frage ein, die bis heute noch
nicht hinreichend geklirt werden konnte: Ist das primire wirksame
Prinzip bei der Diphtherie degenerativer oder entziindlicher Natur?
Mit dieser Fragestellung sind zugleich auch die Extreme der verfoch-
tenen Anschauungen umrissen, zwischen denen ein breites Mittelfeld
beide Grundprozesse in einen zeitlichen oder kausalen Zusammenhang
zu bringen sucht; dabei wird bald die entziindliche, bald die degenera-
tive Komponente in den Vordergrund gestellt. Die zahlreichen mor-
phologischen Untersuchungen zeichnen sich durch eine teilweise sehr
subtile Beschreibung der Befunde aus, sie lassen aber in den Schluf3-
folgerungen der subjektiven Deutung noch breiten Spielraum. Wihrend
in der dlteren Literatur mehr Stimmen fiir eine Myokarditis sprechen,
gcheint in den letzten Jahrzehnten die Tendenz vorzuherrschen, eine
Degeneration der Muskelfasern als primiren Vorgang anzunehmen.
Ausdruck dieser Entwicklung, welche durch RosexBacH, Bireu-HIRSOR-
FELD, RomBERG, Harrnwacms, RieeErRT, Tanaks, HUBSCHMANN,
MoNcrEBERG, CEELEN, ASCHOFF, DONNERSTAG, CHIARI vorangetrieben
wurde, ist der Versuch einer Systematisierung des Ablaufes der diph-
therischen Herzverinderurgen durch OnEeiM; danach wiren primér
»»passive’ Schadigurgen (interstitielles Odem, Myolyse, wachsartige De-
generation, Verfettung) anzunehmen, denen sekundir ,reaktive Vor-
ginge (Bindegewebswucherungen, Leukocyten-, Lymphocyten-, Plasma-
zellinfiltrate) folgen. ErPiNGER schrieb dem Diphtherietoxin eine
l8sende Wirkung zu und bezeichnete den dadurch bedingten Degenera.-
tionsvorgang als ,Myolysis cordis diphtherica toxica®. Massuor —
der neben reaktiven interstitiellen Irfiltrationen auch primire toxische
Schidigungen des Interstitiums fiir moglich hilt — fand in allen Her-
zen ein interstitielles Odem, welches die Muskelfasern auseinanderdriingt
und zur Atrophie bringt. In dieses serése Exsudat wandern allmihlich
Zellen aus dem Blute ein, vor allem Lymphocyten und Plasmazellen.
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Die Entstehung dieser serdsen Entzlindung erhielt mit dem Nachweis
der Permeabilitdtsverinderungen der GefiBwinde durch das Diph-
therietoxin von klinischer Seite (STRODER u. a.) eine ausreichende theo-
retische Grundlage.

Wer klinisch die trige Aktion des toxisch geschidigten Herzmuskels
verfolgt, ist zunidchst geneigt, eine degenerative Alteration der con-
tractilen Substanz im Muskel anzunehmen. Letztere ist in Form des
Myosins — des Muskelglobulins — isolierbar und strukturell weit-
gehend aufgeklirt (HUrTHLE, FREY-WYSsLING, W. J. ScamipT, WEBER,
v. MuraLt). Die 10—100y, breiten Muskelfasern, welche vom Sarkolemma
umschlossen werden, bestehen aus Fibrillen von etwa 1y Dicke und
0,5 . gegenseitigen Abstand. Die optisch darstellbaren Fibrillen setzen
sich aus Biindeln optischer paralleler Elementarfibrillen von etwa
50—100 A Dicke zusammen. Die Myofibrillen bestehen aus dem Mus-
kelglobulin Myosin und werden allseitig von Sarkoplasma umgeben,
welches im wesentlichen Muskelalbumin — Myogen — enthilt. Wah-
rend das Sarkoplasma optisch isotrop ist, sind die Myofibrillen doppel-
brechend und zerfallen in die hellen Q-Abschnitte und die schwicher
doppelbrechenden I-Abschnitte (Abb. 6).

Im Polarisationsmikroskop 1d6t sich die Querstreifung der Muskula-
tur auf diese Weise gut darstellen. Versuche im diphtheriegeschidigten
Herzmuskel getGteter Tiere fallbare Unterschiede gegeniiber einer ge-
sunden Muskulatur zu finden, scheiterten jedoch an den komplizierten
Verhiltnissen, welche optisch durch den verflochtenen Faserverlauf
im Herz gegeben sind. Um eine verwertbare Grundlage iiber eventuelle
degenerative Vorgiinge an der contractilen Substanz zu erhalten, muBlte
also versucht werden, das Myosin moglichst rein darzustellen und aus
vergleichenden Untersuchungen zwischen gesunder und diphtherisch
geschiédigter Muskulatur zur Frage einer Degeneration des Muskelglo-
bulins Stellung zu nebmen. Aus Untersuchungen von H.H. WEBER
geht hervor, dafl EpsatLsche Myosinlosung — mittels Kaniile in Wasser
gespritzt — Myosinfiden ergibt, welche trotz des hohen Wasser-
gehalts (99%) und geringen Eiweiigehaltes (1% !) eine Linge biszu 1 m
erreichen konnen, also eine beachtliche Festigkeit besitzen. Rontgen-
analysen von WEBER und Borum beweisen die Identitéit dieser ge-
wonnenen Myosinfiden mit den Myofibrillen.

An eigenen zusammen mit H. SprcrT durchgefithrten Versuchen
wurden derartige Myosinlésungen nach EDSALL aus frisch verarbeiteter
Herz- und Skeletmuskulatur hergestellt. An den Vorversuchen mit
Muskulatur von Schlachttieren zeigte sich schon, daBl Myosinfiden nur
dann regelmiBig erhalten werden, wenn zwischen dem Tod des Tieres
und der Verarbeitung nicht mehr als 1 Std verstrichen ist. Diese
Tatsache verdient besonders hervorgehoben zu werden, da sie zeigt,
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dal nach dem Tode das Myosin relativ rasch jene Eigenschaften ver-
liert, auf welchen die Funktion des lebenden Muskels basiert. Man
erhilt aus erkaltetem Muskel — gleichgiiltig, ob es sich um Herz oder
Skeletmuskulatur handelt — beim Einspritzen der Myosinlgsung in
Alkohol nur ein Gewirr groberer bis feinerer Flocken (Abb. 1), mit-
unter vielleicht auch noch ein zartes Fadchen. Daraus ist ersichtlich,
daB alle morphologischen Befunde an Obduktionsmaterial als unbe-
rechenbaren Faktor die postmortalen
Verdnderungen an den Myofibrillen
beinhalten. Die vergleichenden Un-
tersuchungen des Myosins wurden an
18 Meerschweinchen durchgefiihrt, bei
denen Herz- und Skeletmuskulatur
nach den Angaben von EDSALL ver-
arbeitet wurden. Die Meerschwein-
chen wurden mit Diphtherietoxin-
mengen von 1i/,—10 D.L.m. subcutan
in die Bauchhaut geimpft, die Tiere
agonal gettet oder kurz nach dem
Verenden verarbeitet. Dabei ergab
sich der fiir uns zunéchst unerwar-
tete Befund, dafl auch bei stirksten
makroskopischen Verdnderungen des
Herzens aus der gewonnenen Myosin- Pk By
l6sung mit der gleichen Regelmifig- ¥ ﬂg &‘
keitt beim Xinspritzen in Alkohol  Abb. 1. Flockengewirr einer in Alkohol
. . gespritzten Myosinlésung aus Skelet-
Fiden gewonnen wurden, wie aus und Herzmuskulatur, welche 24 Std
gesunder Muskulatur ( Abb. 2)_ Mus- nach. dem_ Tode zweier gesunder Meer-
kelstiicke, die linger als 1 Std nach sehwelnehen verarbettet wirde.
dem Tod des Tieres unverarbeitet gelegen hatten, ergaben eine Myosin-
lésung, aus der nur Flockung, dagegen keine Fadenbildung zu erhalten
war. Selbst Muskulatur aus dem Bereich des sulzigen Odems in der
Umgebung der Injektionsstelle 146t die Fadenbildung der Myosinlésung
nicht vermissen. In Abb. 2 sind derart gewonnene Myosinfiden zum
Vergleich festgehalten. Sie soll zeigen, daB zwischen der Myosinfaden-
bildung aus gesunder Herzmuskulatur (a) und diphtherischer Herz-
muskulatur (b) eines mit 21/, D.1. m. geimpften und sofort nach dem
Verenden verarbeiteten Tieres kein wesentlicher Unterschied besteht,
wohl aber ein deutlicher Unterschied gegeniiber myolytischer Musku-
latur. Setzt man gesunder Muskulatur beim Zerreiben mit Seesand
Diphtherietoxin in groBen Mengen zu, bleibt ebenfalls die Fihigkeit
zur Fadenbildung erhalten — ein Hinweis, daB8 das Diphtherictoxin
nicht unmittelbar zu einer Auflésung des Muskelglobulins fithren kann.




334 ¥. Scayap:

Mikroskopisch erkennt man schon im durchfallenden Licht einen
deutlichen Unterschied zwischen der Struktur der Flockung und solcher
von Myosinfaden. Die Flocken (Abb. 3) zeigen ein fleckig-korniges
Bild, wihrend die Myosinfiden deutliche streifige Struktur (Abb. 4)
erkennen lassen. Noch deutlicher wird jedoch der Unterschied zwischen
Myosinflocken und Myosinfdden im polarisierten Licht. Die Myosin-
flocken sind optisch isotrop. Die er-
haltenen Myosinfiden dagegen zeigen
ebenso wie die Myofibrillen deutliche
Stéibchendoppelbrechung, d. h. sie
setzen sich aus lingsparallel geord-
neten Elementarbausteinen zusammen.
Aus dem optischen Verhalten der zur
Léngsachse positiven Stédbchendoppel:
brechung (Abb. 5) geht hervor, dafl
die submikroskopische und damit auch
die chemische Struktur in den Myosin-
faden diphtherischer Tiere erhalten ist.
Ubertragen auf die quergestreifte —
und Herzmuskulatur bedeutet dies;,
daB die Myofibrillen auch bei Tieren,
welche makroskopisch Herzvergriofe-
rungen und Perikardergiisse zeigen, in
ihrer chemischen Struktur erhalten
sein miissen, da sie ihre Eigenschaft
Abb.2a u.b. a Myosinfiden aus Japge dehnbare Fadenmolekiile zu bil-

Herzmuskulatur eines gesunden Meer- o
schweinchens bei unmittelbar nach den, nicht verloren haben. WEBER

dem Tode erfolgter Verarbeitung. . . . ..
b Myosinfiden aus Herzmuskulatur nimmt eine Teilchenlinge der sub-

eines mit 2'/, D. L. m. Diphtherietoxin  mikroskopischen Stibchen von 500 A
geimpften, nach 38 Std verendeten .. P
Meerschweinchens. an, wihrend WoRrscHITZ bei rontgeno-
metrischen Bestimmungen eine Lénge
von 2050 A errechnete. Im Vergleich zur Breite handelt es sich also
um riesig lange Makromolekiilverbinde, die strukturell durch das Di-
Toxin nicht verdndert zu werden scheinen.

Dieser Befund scheint zunéichst in Widerspruch zu stehen mit der
Tatsache der Funktionsverminderung des diphtherischen Herzens, die
in erster Linie an eine toxische Myolyse der contractilen Substanz
denken 1aBt. Aus dem Erhaltensein der Doppelbrechung von Myosin-
fiden diphtherischer Muskulatur und der Moglichkeit diese Faden fast
um das Doppelte zu dehnen, bevor sie reilen, kann aber das Erhalten-
sein der Kontraktilitit zweifelsfrei angenommen werden. ENGELMANY
bringt fiir die gegenseitige Abhingigkeit von Doppelbrechung und
Muskelaktion aus der Ontogenese insofern einen Beweis, als die Kon-

a
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traktilitdt ontogenetisch mit dem Auftreten der Doppelbrechung zu-
sammenfillt; nach Orivo geht die Doppelbrechung sogar dem Einsetzen

Abb. 3. Myosinflocke aus myolytischer Muskulatur (24 Std post mortem verarbeitet)
148t nur noch Spuren von Fidenbildung erkennen. Die Strukturlosigkeit kommt durch
die Isotropie im polarisierten Licht noch deutlicher zum Ausdruck.

Abb. 4. Myosinfaden ans Herzmuskulatur eines mit 21/, D. 1. m. geimpften, nach 37 Std
verendeten Meerschweinchens. Schon im durchfallenden Licht ist mikroskopisch die
parallel verlaufende Faserstrukiur zu erkennen.

der Muskelkontraktionen voraus. Dies bedeutet, daB die in der sub-
mikroskopischen Struktur zum Ausdruck kommende Fihigkeit lange
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Fadenmolekiile zu bilden, Voraussetzungen der Kontraktionsfihigkeit
der Myofibrillen ist und andererseits bei Vorhandensein der Doppel-
brechung ein intaktes Fibrillensystem angenommen werden mufl. Soll
man demnach zur Frage Myolysis — Myokarditis Stellung nehmen, so
muf3 man zunidchst feststellen, daB an der Geristsubstanz der Herz-
muskulatur — den Mycfibrillen — der Angriffspunkt des Diphtherie-
toxins primar wicht liegen kann.
Allerdings ist damit die Frage
nicht alternativ im Sinne einer
Myokarditis entschieden.

In der Diskussion wurde bis-
her ein Argument wenig beriick-
sichtigh, welches in der Frage
einer unmittelbaren oder mittel-
baren Myolyse gewichtige An-
haltspunkte zu geben vermag.
Wiirde man eine unmittelbare
Myolyse durch das Diphtherie-
toxin annehmen, so miiite man
zur Zeit der massiven Toxiniiber-
schwemmung, also in den ersten
Krankheitstagen die schwersten
Verdnderungen erwarten. Dies
kommt zwar vor, ist aber nicht
die Regel. Brnr fand unter 230
Diphtheriefillen  elektrokardio-

. graphisch schwerste Myokard-

Abb. 5. Starke Doppelbrechung eines getrock- - .
neten Myosinfadens im Polarisationsmikro- Vel‘anderungen friithestens am 3.,
skop ]oei gekreuzten Nikols (Herzmuskel eines 4. oder 5. Tag7 in der Regel aber

mit 10 D. 1. m. geimpiten agonal nach

941/, Std getdteten Meerschweinchens). noch in der ersten Krankheits-
woche. Auch DoNNERsTAG, REI-
maNN und BURGER sehen histologisch frithestens am 3.—4. Tag Myolyse.
Fanr dagegen beobachtete Myokardverinderungen erst vom 7.—9.
Krankheitstag, meist aber erst vom 10. Krankheitstag ab. Die Unter-
suchungen OnEiMs lieBen am 2.-—4. Tag nur in wenigen Fillen und
an einzelnen Stellen Verinderungen erkennen. Die ausgedehntesten
Veranderungen am Herzmuskel werden erst vom 7.—13. Krankheitstag
gefunden. Rein aus dem zeitlichen Ablauf wird damit eine unmittel-
bare Lysis durch das Diphtherietoxin unwahrscheinlich. Die auf den
Feinbau des Muskels ausgerichteten Beschreibungen EPPINGERs verlegen
die Verinderung in die Muskelfaser selbst. Er beobachtete ,,homogen
gewordene” Fasern, in denen weder Struktur noch Querstreifung nach-
weisbar waren und in deren Nachbarschaft sich gequollene Muskel-
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fasern gruppierten. Das Wesentliche aber liegt in einer bei allen
Schnitten gefundenen Verbreiterung der Zwischenrdume, wodurch die
Muskelfasern auseinandergedriingt sind. Wo die Fasern unterbrochen
sind, werden die Liicken teilweise von einer ,,wolkigen Masse” aus-
gefiillt. Auf Grund eingehender Untersuchungen vertritt ErPINGER
die Uberzeugung, daB die Liickenbildung in
den Muskelfasern an den [-Scheiben und
Z-Streifen beginnt; zwischen 2 betroffenen
isotropen Schichten geht die dazwischenlie-
gende anisotrope Q-Schicht verloren (Abb.6).
Diese von den Isotropenscheiben ausgehenden
Degenerationspartien vergrofern sich und
konfluieren mit anderen. Dem Diphtherie-
toxin wird demzufolge die Auslésung eines
parenchymatdsen Odems zugeschrieben, wel-
ches entweder die Faserschidigung vermittelt '
oder gleichzeitig mit letzterer auftritt. Unab- [ IS ||| [ f&
hingig vom kausalen Zusammenhang ist die A
letzte Folge eine partielle Aufldsung von
Muskelfasern. o

Dem objektiven Nachweis von (postmortal iff‘-l
gefundenen) degenerativen Prozessen an den 1
Muskelfasern, stehen also die eigenen Fest-
stellungen gegeniiber, dall bei Meerschwein-
chen in der akuten Phase der diphtherischen
Intoxikation selbst bei makroskopisch sicht-

‘baren Herzverdnderungen die Myofibrillen-
substanz strukturell nicht geschidigt ist.
Diese —. sich scheinbar widersprechenden
Befunde — verlieren an ihrer kontrastieren-
den Wirkung, wenn man den obengenannten
zeitlichen Faktor beriicksichtigt. Die mit
1,10 D.l. m. vergifteten Tiere sterben
gewdhnlich zwischen 36 und 96 Stunden, das
histologische Material, an welchem degene-
rative Verdnderungen der Fasersubstanz

507004 N ”
P e

Abb. 6. Vereinfachtes Schema
des submikroskopischen Auf-
baues quergestreifter Muskula-
tur (in Anlehnung an HURTHLE
und FREY-WYSSLING). § Sar-
koplasma; E Klementarfibril-
len; I Isotrope Schicht (nicht-
parallel verlarifende Rlemen-
tarfibrillen); @ Anisotrope
Schicht; Z Anisotrope
Zwischenscheibe.

gefunden werden, entstammt im Durchschnitt dem Ende der 1. oder
der 2. Krankheitswoche. Die Tatsache, daB die Faserschadigungen sich
lokal begrenzt aus dem histologischen Bild des iibrigen Muskels heraus-
heben, deutet auf deren Entstchung in vivo hin, wenn auch nicht ent-
schieden werden kann, inwieweit die — sehr rasch eintretenden —
postmortalen Verinderungen der Myofibrillensubstanz das AusmaB der
wilirend der Erkrankung entstandenen Myolyse iiberdeckt. Es ergibt

Virchows Archiv. Bd. 319. 223,
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sich demnach die Folgerung, daB die Myolyse wahrscheinlich nicht in
der akuten Phase der diphtherischen Intowikation, sondern spiter eintritt,
mit anderen Worten, sie ist nicht unmittelbar auf das Diphtherietoxin
zuriickzufiihren, sondern mittelbar. Wenn man das Odem der Intersti-
tien beriicksichtigt, wie es EPPINGER und MassrOFF am diphtherischen
Herzen fast regelmifBig gefunden haben, so diirfte die Auffassung
MassHO¥Fs der Genese der diphtherischen Herzverdnderung am néchsten
kommen. Letzterer nimmt eine Atrophie der Muskelfasern durch das
sich ausbreitende Odem an.

Wenn wir auf Grund der bekannten Befunde und der eigenen
Untersuchungen ein Bild iiber den zeitlichen und kausalen Ablauf der
diphtherischen Myokardschiadigung gewinnen wollen, so muf man sich
zuniichst ‘von der Alternativirage: Myolysis oder Myokarditis, frei-
machen, Der primére Vorgang diirfte in der durch das Diphtherietoxin
bedingten Anderung der Capillarpermeabilitit zu suchen sein. Als Folge
dieser Lockerung der Gefdfiwinde treten Flissigkeit, Eiweil und spiter

“auch cellulire Elemente ins Gewebe, vor allem aber in die Sarkoplasma-
spalten iiber. Die Schidigung der Muskelfasern diirfte auf dem Wege
iiber eine Druckatrophie sich anbahnen. Angriffspunkt ist wahrschein-
lich nicht der anisotrope Bestandteil der Myofibrillen, sondern jene Ab-
schnitte, wo die Myofibrillen die isotrope Querschicht durchstofen.
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