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(Eingeganger k am 9. August 1950.) 

Die Suche nach dem Wesen der diphtherischen tterzmuskelschidi- 
gung ist seit dem Erkennen dieses Krankheitsbildes nie ganz zum Still- 
stand gekommen. Neben der klinischen Bedeutung dieser geffirchteten 
Komplikation greift sie in eine prinzipielle Frage ein, die bis heute noch 
nicht hinreichend geklirt werden konnte: Ist das prim~re wirksame 
Prinzip bei der Diphtherie degenerativer oder entzfindlicher 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 kausMen Zusammenhang 
zu bringen sucht; dabei wird bald die entzfindliche, bald die degenera- 
tive Xomponente in den Vordergrund gestellt. Die zahlreichen mor- 
phologischen Untersuehungen zeichnen sich durch eine teilweise sehr 
subtile Beschreibung der Befunde aus, sie lassen aber in den Schluf~- 
folgerungen der subjektiven Deutnng noeh breiten Spielraum. W~thrend 
in der ~lteren Literatur mehr Stimmen fiir eine Myokarditis spreehen, 
seheint in den letzten Jahrzehnten die Tendenz vorzuherrsehen, eine 
Degeneration der Muskelfasern als iorim/~ren Vorgang anzunebmen. 
Ausdruek dieser Entwicklung, welche dureh ROSEN~AO~, BIRc~-HIlcSC~- 
FELD, ~ROMBERG, HALLWACHS, ~IBBEI%T, TANAKA, H~BSCHMANN, 
I~()I~CKE:BERG, CEELEN, ASCHOFF, DOINNERSTAG, CttIARI vorangetriebcn 
wurde, ist der Versuch einer Systematisierm~g des Ablaufes der diph- 
therisehen tterzverinderurgen durch OH]~IM; danaeh wiren 10rimer 
,,passive" S&~digurgen (interstitie]les 0dem, Myolyse, waehsartige De- 
generation, Verfettung) anzunehmen, denen sekund~r ,,reaktive ~ Vor- 
g~nge (Bindegewebswucherungen, Leukoeyten-, Lymphocyten-, Plasma- 
zellinfiltrate) folgen. EP~ING~R sehrieb dem Dil0htherietoxin eine 
]6sende Wirkung zu und bezeichnete den dadureh bedingten Degenera- 
tionsvorgang Ms ,,Myolysis cordis diphtherica toxica". MAss~o~ - -  
der neben reaktiven interstitiellen Ir~filtrationen aueh prim~re toxische 
Seh~digungen des Interstitiums ffir m6glieh hi~lt - -  fand in allen Her- 
zen ein interstitielles 0dem, welches die Muskelfasern auseinanderdr~ngt 
und zur Atrophie bri~gt. In dieses serSse Exsudat wandern Mlmi~hlieh 
Ze]len aus dem Blute ein, vor allem Lymphocyten und Plasmazellen. 
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Die Entstehung dieser serSsen Entzfindung erhielt mit dem Naehweis 
der Permeabilit~tsver~nderungen der GefiiBw~nde durch das Diph- 
therietoxin yon kliniseher Seite (STR6DEIr U. a.) eine ausreichende theo- 
retische Grundlage. 

Wer klinisch die tr~ge Aktion des toxisch gesch~digten Herzmuskels 
verfolgt, ist zunachst geneigt, eine degenerative Alteration der con- 
traetilen Substanz im Muskel anzunehmen. Letztere ist in Form des 
Myosins - -  des Muskelglobulins - -  isolierbar und strukturell weit- 
gehend aufgekliirt (HtiRT~LE, I%~Y-WYSSLI~a, W. J. SCH~IDT, WEBER, 
V. MV~ALT). Die 10--100~ breiten Muskelfasern, welche vom Sarkolemma 
umschlossen werden, bestehen aus Fibrillen yon etwa 1 ~ Dicke und 
0,5 ~z gegenseitigen Abstand. Die optisch darstellbaren Fibrillen s etzen 
sich aus Biindeln optischer paralleler Elementarfibrillen yon etwa 
50--100 ~ Dicke zusammen. Die Myofibrillen bestehen aus dem Mus- 
kelglobulin Myosin und werden allseitig yon Sarkoplasma umgeben, 
welches im wesentlichen Muskelalbumin - -  Myogen - -  enth~lt. W~h- 
rend das Sarkoplasma optisch isotrop ist, sind die Myofibrillen doppel- 
brechend und zerfallen in die hellen Q-Abschnltte und die schw~cher 
doppelbrechenden I-Abschnitte (Abb. 6). 

Im Polarisationsmikroskop l~{3t sich die Querstreifung der Muskula- 
tur auf diese Weise gut darstellen. Versuche im diphtheriegeschi~digten 
Herzmuskel getSteter Tiere fal~bare Untersehiede gegeniiber eine~ ge- 
sunden Muskulatur zu finden, scheiterten jedoch an den komplizierten 
Verh~ltnissen, welche optisch durch den verflochtenen Faservertauf 
im Herz gegeben sind. Um eine verwertbare Grundlage fiber eventuelle 
degenerative Vorg~nge an der contractilen Substanz zu erhalten, mul~te 
also versucht werden, das Myosin mSglichst rein darzustellen und aus 
vergleichenden Untersuehungen zwischen gesunder und diphtherisch 
gesch~digter Muskulatur zur Frage einer Degeneration des Muskelglo- 
bulins Stellung zu nehmen. Aus Untersuchungen von H. H. W~,B~R 
geht hervor, dal~ EDSALLsche MyosinlSsung - -  mittels Kaniile in Wasser 
g e s p r i t z t -  Myosinf~den ergibt, welche trotz des hohen Wasser- 
gehalts (99%) und geringen EiweiBgehaltcs (1% !) eine L~nge bis zu 1 m 
erreichen kSnnen, also eine beachtliche Festigkeit besitzen. RSntgen. 
analysen yon WEB~ und BOEH~ beweisen die Identit~t dieser ge- 
wonnenen Myosinfaden mit den Myofibrfllen. 

An eigenen zusammen mit H. SP~C~T durchgeffihrten Versuchen 
wurden der~rtige Myosinl5sungen nach EDSALL aus friseh verarbeiteter 
t{erz- und Skeletmuskulatur hergestellt. An den Vorversuchen mit 
Muskulatur yon Schlachttieren zeigte sich sehon, daI~ Myosinf~den nur 
dann regelm~l~ig erhalten werden, wenn zwischen dem Tod des Tieres 
und der Ver~rbeitung nicht mehr als 1 Std verstrichen ist. Diese 
Tatsache verdient besonders t{ervorgehoben zu werden, da sie zeigt, 
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dab naeh dem Tode das Myosin relativ rasch jene Eigensehaften ver- 
liert, auf welchen die Funktion des lebenden Muskels basiert. Man 
erh~iR aus erkaltetem Muskel - -  gleichgiilt~g, ob es sieh um Herz oder 
Skeletmuskulmtur handelt - -  beim Einspritzen der MyosinlSsung in 
Alkohol nur ein Gewirr gr6berer bis feinerer Flocken (Abb. 1), mit- 
unter vie]leieht much noeh ein zartes Fgdchen. Daraus ist ersiehtlich, 
dal~ Mle morphologischen Befunde an Obduktionsmaterial als unbe- 
rechenbaren Fakfor die lOostmortMen 
Vergnderungen an den Myofibrillen 
beinhalten. Die vergleichenden Un- 
tersuchungen des Myosins wurden an 
18Meerschweinehen durehgefiihrt, bei 
denen Herz- und Skeletmuskulatur 
nach den Angaben yon EDSALL ver- 
arbeitet wurden. Die Meersehwein- 
chen wurden mit I)iphtherietoxin- 
mengen yon 11/~---10 D. l.m. subcutan 
in die Bauchhaut geimpft, die Tiere 
mgonal getStet oder kurz naeh dem 
Verenden vermrbeitet. Dabei ergab 
sich der for uns zungchst unerwar- 
fete Befund, dab much bei stgrksfen 
makroskopischen Vergnderungen des 
I-Ierzens aus der gewonnenen Myosin- 
16sung m i f d e r  gleichen Regelmiil?ig- 
keit beim Einspritzen in Alkohol _~bb. 1. F lockengewirr  einer in  Alkohol  

gespr i tz ten  Myosinl6sung aus  Skelet- 
Fgden gewonnen wurden, wie aus nnd  Herzmuskulatur, welche 24 Std 

gesunder Muskulatur (Abb. 2). Mus- naeh dem Tod~ zweier gesunder Meer- 
schweinchen ve ra rbe i t e t  warde.  

kelstficke, die lgnger a]s 1 Std nmeh 
dem Ted des Tieres unverarbeitet gelegen hatten, ergaben eine Myosin- 
16sung, aus der nur Flockung, dagegen keine Fadenbildung zu erhalten 
war. 8elbst Muskulatur aus dem Bereieh des sulzigen ()dems in der 
Umgebung der Injektionsstelle lgl?t die Fadenbildung der Myosinl6sung 
nieht vermissen. In Abb. 2 sind derart gewonnene Myosinfgden zum 
Vergleieh festgehalten. 8ie sell zeigen, da[t zwischen der Myosinfaden- 
bildung aus gesunder Herzmuskulmtur (a) und diphtheriseher tIerz- 
muskulatur (b) eines mit 21/2 I). 1. m. geimpften und sofort naeh dem 
Verenden vermrbeiteten Tieres kein wesentlieher Unterschied besteht, 
wohl aber ein deudicher Unterschied gegenfiber myolytischer Musku- 
]atur. Setzt man gesunder Muskulatur beim Zerreiben mit Seesand 
I)iphtherietoxin in grogen Mengen zu, bleibt ebenfMls die Fghigkeit 
zur Fadenbildung erhMten - -  ein Hinweis, dab das Diphtherietoxin 
nicht unmiftelbar zu einer Aufl6sung des Mnskelglobulins fiihren kann. 
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Mikroskopisch erkennt man sehon im durehfallenden Licht einen 
deutliehen Untersehied zwischen der Struktur der Floekung und soleher 
yon Myosinf~den. Die Flocken (Abb. 3) zeigen ein fleckig-kSrniges 
Bild, w~hrend die Myosinf~den deutliche streifige Struktur (Abb. 4) 
erkennen lassen. Noeh deutlicher wird jedoch der Untersehied zwischen 
Myosinflocken und Myosinfs im polarisierten Licht. Die Myosin- 

flocken sind optiseh isotrop. Die er- 
haltenen Myosinf~den dagegen zeigen 
ebenso wie die Myofibrillen deutliche 
St~behendoppelbrechung, d . h .  sic 
setzen sich aus l~ngsparallel geord- 
neten Elementarbausteinen zusammen. 
Aus dem optischen Verhalten der zur 
L~ngsachse positiven St~bchendoppel- 
breehung (Abb. 5) geht hervor, dab 
die submikroskopische und damit auch 
die chemische Struktur in den Myosin: 
f~den diphtherischer Tiere erhalten ist. 
13bertragen auf die quergestreifte - -  
und Herzmuskulatur bedeutet dies, 
da6 die Myofibrillen aueh bei Tieren, 
welehe makroskopisch HerzvergrSBe- 
rungen und Perikardergiisse zeigen, in 
ihrer ehemisehen Struktur erhalten 
sein miissen, da sie ihre Eigenschaft 

Abb. 2 a u . b .  a i~Iyosinfaden aus lange, dehnbare Fadenmolektile zu bil- 
H e r z m u s k u l a t u r  eines gesunden  Meer- 
schweinchens bei u n m i t t e l b a r  nach  d e n ,  nicht verloren haben. W E B E R  
dem Tode erfolgter Verarbeitung. nimmt eine Teilehenliinge der sub- 
b Myosinf&den aus I I e r z m u s k u l a t u r  
eines m i t  21/2 D. 1, m.  Dipbther ie toxin  mikroskopisehen St~bchen y o n  5 0 0 / ~  
ge impf ten ,  nach  38 Std  ve rende t en  

Meerschweinchens. an, w~hrend WO~SCHITZ bei rSntgeno- 
metrischen Bestimmungen eine L~nge 

yon 2050 ~ errechnete. Im Vergleich zur BJeite handelt es sieh also 
um riesig lange Makromolekiilverb~nde, die strukturell durch das Di- 
Toxin nicht veriindert zu werden seheinen. 

Dieser Befund seheint zunitehst in Widerspruch zu stehen mit der 
Tatsaehe der :Funktionsverminderung des diphtherisehen Herzens, die 
in erster Linie an eine toxisehe Myolyse der eontraetilen Substanz 
denken l~gt. Aus dem Erhaltensein der Doppe]brechung yon Myosin- 
fiiden diphtherischer Muskulatur und der M6glichkeit diese Fiiden fast 
um das Doppelte zu dehnen, bevor sic rei6en, kann aber das Erhalten- 
sein der Konfraktilit~t zweifelsfrei angenommen werden. ENGEL3IANN 
bringt ftir die gegenseitige Abh~ngigkeit yon Doppelbreehung und 
Mugke]aktion aus der Ontogenese insofern einen Beweis, als die Non- 
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traktilitat ontogenetisch mit dem Auftreten der Doppelbrechung zu- 
sammenf~tllt ; nach OLive geht die Dcppelbrechung sogar dem Einsetzen 

Abb. 3. Myosinflocke aus myolytiseher ~iuskulatur (2A Std post mortem verarbeitet) 
l~t nur noch Spuren yon F~de~bildung erkennen. Die Strukturlosigkeit kommt dllreh 

die Isotropie im polarisierten Lieht noeh deutlieher znm Ausdrllek. 

Abb. 4. Myosinf~den aus IIerzmuskulatur eines mit 21/2 D. 1. m. geimpften, naeh 37 Std 
verendeten Meersehweinehens. Sehon im durehfallenden IJicht ist mikroskopiseh die 

parallel verlaufende Faserstruktur z u  erkennen. 

der Muskelkontraktionen voraus. Dies bedeutet, dab die in der sub- 
mikroskopischen Struktur znm Ausdruck kommende F~higkeit lange 
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Fadenmolekiile zu bilden, Voraussetzungen der Kontraktionsfghigkeit 
der MyofibriIlen ist und andererseits bei Vorhandensein der Doppel- 
brechung ein intaktes Fibrillensystem angenommen werden mull. Sell 
man demnach zur Frage M y o ] y s i s -  Myokarditis Stellung nehmen, so 
muB man zun/ichst feststellen, dab an der Geriisgsubstanz der Herz- 
muskulatur - -  den Myofihrillen - -  der Angri//sTunkt des Diphtherie- 

toxins pri~gr .nicht liegen kann. 
Allerdings ist damit die Frage 
nicht alternativ im Sinne einer 
Myokarditis entsehieden. 

In der Diskussion wurde bis- 
her ein Argument wenig bertick- 
sichtigt, welches in der Frage 
e]ner unmittelbaren oder mittel- 
baren Myolyse gewichtige An- 
haltspunkte zu geben vermag. 
Wiirde man eine unmittelbare 
Myolyse durch das Diphtheric- 
toxin annehmen, so mtiBte man 
zur Zeit der massiven Toxinfiber- 
schwemmnng, also in den ersten 
Krankheitstagen die schwersten 
Ver/~nderungen erwarten. Dies 
kommt zwar vet,  ist aber nicht 
dig Regel. Bs~R land unter 230 
Diphtheriefgllen elektrokardio- 
graphisch schwerste ~yokard-  

Abb. 5. Starke Doppelbrechnng eines getrock- 
neten Myosinfadens im Polarisationsmikro- ver~tnderungen friihestens am 3., 
skop bei gekreuzten Nikols (Herznauskel eines 4.  oder 5. Tag, in der Regel aber 

mit  10 D. 1. m. geimpften agonal nach 
24~/. Std getSteten Meerschweinchens). noch in der ersten Xrankheits- 

woche. Auch DONlqERSTAG, R E I -  

~A~S und B/dRGER sehen histologisch friihestens am 3.--4. Tag Myolyse. 
F A ~  d~gegen beobaehtete Myokgrdvergnde~unger~ ers~ veto 7.--9. 
Krankheitstag, meist aber erst veto 10. Krankheitstag ab. Die Unter- 
suchungen O~IMS lieBen am 2.--4.  Tag nur in wenigen F~llen und 
an einze]nen Stellen Ver~nderungen erkennen. Die ausgedehntesten 
Ver/~nderungen am tterzmuskel werden erst veto 7.--]3.  Xrankheitstag 
gefunden. Rein aus dem zeitlichen Ablauf wird damit eine unmittel- 
bare Lysis dutch das Diphtherietoxin unwahrscheinlich. Die auf den 
1%inbau des Muskels ausgerichteten Besehreibungen EI'PINGEI~s verlegen 
die Ver/~nderung in die Muskelfaser selbst. Er  beobaehtete ,,homogen 
gewordene" Fasern, in denen weder Struktur noch Querstreifung nach- 
weisbar waren und in deren :Naehbarschaft sieh gequollene Muskel- 
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fasern gruppierten. Das Wesentliche aber liegt in einer bei allen 
Schnitten gefundenen Verbreiterung der Zwischenri~ume, wodurch die 
Muskeifasern auseinandergedr~ngt sind. Wo die Fasern unterbrochen 
sind, werden die Lficken teilweise yon einer ,wolkigen Masse" aus- 
geffillt. Auf Grund eingehender Untersuehungen vertri t t  EPPINGEI~ 
die (Tberzeugung, da2 die L/ickenbildung in 
den Muskelfasern an den I-Seheiben und 
Z-Streifen beginnt; zwisehen 2 betroffenen 
isotropen Schiehten geht die dazwischenlie- 
gende anisotrope Q-Sehieht verloren (Abb. 6). 
Diese yon den Isotropenseheiben ausgehenden 
DegenerationsFartien vergrSgern sieh und 
konfluieren mit anderen. Dem Diphtherie- 
toxin wird demzufolge die Ausl6sung eines 
parenchymatSsen 0dems zugesehrieben, wel- 
ches entweder die Faserseh~digung vermittelt  
oder gleichzeitig mit letzterer auftritt.  Unab- 
h~ngig yore kausalen Zusammenhang ist die 
letzte Folge eine par~ielle AuflSsung yon 
Muskelfasern. 

Dem objektiven Naehweis yon (postmortal 
gefundenen) degenerativen Prozessen an den 
Muskelfasern, stehen also die eigenen Fest- 
stellungen gegeniiber, dab bei Meersehwein- 
ehen in der akuten Phase der diphtherisehen 
Intoxikation selbst bei makroskopisch sieht- 
baren  Herzx:er~nderungen die Myofibrillen- 

50§ substanz strukturell nicht gesch~digt ist. _- 
Diese - - .  s~ch seheinbar widersprechenden Abb. 6. Vereinfachtes Schema 

des submikroskopischen  &uf- 
Befunde - -  verlieren an ihrer kontrastieren- b~ues quergestreifter Yluskula- 
den Wirkung, wenn man den obengenannten tur (in AnJehn~a~n ttORT~E 

und FREY-WYSSLINO). ~.~ Sar- 
zeitiichen Faktor berticksichtigt. Die mit kop lasma ;  E Elementarf ibrf l -  

l ea ;  I I so t rope  Schicht  (nioht 
ll/u--10 D. 1. m. vergif~eten Tiere sterben parallel verla,Lfende E l e m o a -  

gewShnlich zwischen 36 und 96 Stunden, das tarfibrillen); Q Anisotro0e 
Schicht ;  Z Anisotrope 

hist01ogisehe Material, an welchem degene- Zwischenseheibe.  

rative Ver~nderungen der Fasersubstanz 
gefunden werden, entstammt im Durchsehnitt dem Ende d e r l .  oder 
der 2. Krankheitswoche. Die Tatsache, dal] die Fasersch~digungen sich 
lokal "begrenzt aus dem histologisehen Bfld des fibrigen Muskels heraus- 
heben, deutet auf deren Entstehung in vivo hin, wenn auch nicht ent- 
schieden werden kann, inwieweit die , -  sehr raseh eintretenden - -  
postmortalen Ver~nderungen der Myofibrillensubstanz das Ausmal] der 
wi~hrend der Erkrankung entstandenen Myolyse iiberdeekt. Es ergibt 
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sJch demnach  die Folgerung,  daI~ die Myolyse wahrscheinlich nicht in 
der akuten Phase der diThtherischen Intoxikation, sondern s~gter eintritt, 
mi t  ande ren  Wor t en ,  sic is t  n ich t  u n m i t t e l b a r  auf  das  D iph the r i e tox in  
zurfickzuffihren,  sondern  mi t t e lba r .  W e n n  m a n  das  0 d e m  der  In te r s t i -  
t i en  berf icksicht igt ,  wie es ] ~ P P ~ ] ~  und  MASS,OFF a m  d iph ther i schen  
Herzen  fas t  regelm~l~ig gefunden haben,  so d i i r f te  die Auffassung 
M A s s ~ o ~ s  der  Genese der  d iph ther i sehen  Herzve r~nde rung  a m  n~ehsten 
kommen .  L e t z t e r e r  n i m m t  eine At roph ie  der  Muskel fasern  durch  das  
sieh ausbre i t ende  0 d e m  an.  

W e n n  wir  auf  Grund  der  b e k a n n t e n  Befunde  und  der  e igenen 
U n t e r s u c h u n g e n  ein Bfld fiber den zei t l ichen und  kausa len  Ablau f  der  
d iph ther i sehen  Myokardsch~idigung gewinnen  wollen, so m u g  m a n  sieh 
zunachs t  y o n  der  A l t e rna t i v f r age :  Myolysis  oder  Myokard i t i s ,  frei- 
machen.  Der  10timbre Vorgang  di i r f te  in der  durch  das  Diph the r i e tox in  
bed ing ten  ~ n d e r u n g  der  Capil larpermeabi]i t~tt  zu suchen sein. Als Folge  
dieser Locke rung  der  Gef~l~w~nde t r e t e n  Flf issigkeit ,  Eiwei{~ und sparer  
auch cellul~re E lemen te  ins Gewebe, vor  a l lem aber  in die Sarkop lasma-  
spa l t en  fiber. Die Seh~digung der  Muskelfasern  di i r f te  auf  dem Wege  
fiber eine Drucka t roph i e  sich anbahnen .  Angr i f f spunk t  is t  wahrschein-  
l ieh n ich t  der  an iso t rope  Bes tand te i l  der  Myofibri l len,  sondern  jene Ab- 
schni t te ,  wo die Myofibrfllen die i so t rope  Querschieht  durchstoi~en. 
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