Virchows Archiv, Bd. 328, S. 165—181 (1956)

Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Marburg a. d. Lahn
(Direktor: A. J. LINZBACH)
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Die krankhafte Herzerweiterung, die man myogene Dilatation nennt,
ist das wichtigste Kennzeichen einer drohenden oder manifesten Herz-
insuffizienz. Ihre Entstehung wurde bisher mit morphologischen Me-
thoden kaum bearbeitet. Es liegen hauptsidchlich nur die bekannten
makroskopischen Untersuchungen von Kircm!® 4 vor.

Die Restblutmengen myogen dilatierter Herzen infolge von Myo-
karditis oder bei exzentrischer Hypertrophie kénnen bis zu 2 Liter be-
tragen®, Es ist deshalb unwahrscheinlich, dall die myogene Dilatation
durch eine Uberdehnung der Herzmuskelfasern zustande kommt: denn
eine Restblutmenge zwischen 1 und 2 Litern wiirde eine Dehnung der
Muskelfasern um das Doppelte ihrer Ausgangslinge voraussetzen.

In einer fritheren Untersuchungsreihe? wurde nachgewiesen, daf die
Muskelfasern in myogen dilatierten Herzen nicht iiberdehnt sind, ob-
wohl die Herzen auch in der Totenstarre und im fixierten Zustande hoch-
gradig erweitert waren. Die Linge der Muskelficher bzw. der Abstand
der Z-Membranen der linken Kammer betrug in allen Fillen unabhingig
vom Lebensalter und der Weite der Herzhéhlen durchschnittlich 1,4 p.
Im Zusammenhang mit Untersuchungen iiber das Dickenwachstum 20
der Herzmuskelfasern wurde hieraus der Schlufl gezogen, daf die myo-
gene Dilatation im Gegensatz zur tonogenen nicht durch Uberdehnung
sondern durch gleitende Verschiebungen der Muskelfasern innerhalb des
Myokards zustande kommt. Die myogene Dilatation ist danach eine
Gefiigedilatation.,

Die bisherigen Untersuchungen lassen aber fiir die exzentrische
Hypertrophie noch die Frage offen, ob oberbalb des kritischen Herz-
gewichtes von 500 g bzw. des kritischen Kammergewichtes von 200 g
auBer den Gefiigeverschiebungen innerhalb des Myokards noch ein ab-
normes Lingenwachstum der Herzmuskelfasern fiir die Erweiterung der
Ventrikel verantwortlich sein kann. Die Gro8enordnung der Abstinde
der Z-Membranen la53t nur eine Beurteilung der Dehnung und nicht der

* Herrn Prof. Dr. med. W. CEELEN in Dankbarkeit zum Geburtstag gewidmet.
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Linge der Herzmuskelfasern zu. In den fritheren Arbeiten tber das
Dickenwachstum der Herzmuskelfasern wurde das Lingenwachstum
der Fasern nur im rechnerischen Ansatz theoretisch beriicksichtigt. Die
daraus abgeleiteten Aussagen iiber das harmonische Wachstum der
Muskelfasern mit gleichbleibenden Proportionen von Durchmesser zu
Liénge gelten aber streng genommen nur fiir das Herzwachstum unter-
halb des kritischen Gewichtes, bei dem die Zahl der Muskelasern und
Muskelkerne konstant bleibt'®23:19, Da aber oberhalb des kritischen
Gewichtes in der Mehrzahl der Fille eine erhebliche Vermehrung der
Muskelfasern und der Muskelkerne sowie der Capillaren zustande
kommt39:28.9.11 erhebt sich die Frage, ob oberhalb des kritischen Ge-
wichtes ein abnormes Langenwachstum der Herzmuskelfasern als Ur-
sache der Herzerweiterung neben der Gefiigedilatation eine Rolle spielt
und ob Unterschiede der Muskelfaserlinge bei konzentrischer und
exzentrischer Hypertrophie nachweisbar sind.

Lingenmessungen an den Herzmuskelfasern liegen bisher nicht vor,
weil vielfach die Meinung vertreten wird, dal} sie wegen der syncytialen
Anordnung der Muskelfasern im Myokard sinnlos seien.

Methode der Lingenmessungen und der Vergleichsrechnungen

In 37 linken menschlichen Herzkammern verschiedener Altersklassen
vom 13. Lebenstage bis zum 75. Lebensjahre wurden gemessen.

1. Die Linge von durchschnittlich 170 Herzmuskelkernen je Herz-
kammer. Aus diesen Lingen wurde fiir jeden Fall die mitilere Kernlinge
errechnet.

2. Die Absténde der einander zugekehrten Kernpole innerhalb einer
Muskelfaser, im folgenden als Kernabstinde bezeichnet. In jeder Kammer
wurden durchschnittlich 125 Abstinde gemessen und hieraus der mittlere
Kernabstand errechnet.

Die Summe von mittlerer Kernlange und mittlerem Kernabstand
wurde als mittlere Linge eines kernhaltigen Muskelfasersegmentes be-
zeichnet. Diese abgeleitete Grofle, die etwa einem Muskelfasersegment
zwischen 2 Glanzstreifen entsprechen kann, 148t sich anschaulich kon-
struieren, indem man an den Polen eines Kernes von mittlerer Linge
jeweils die Hilfte der Linge des mittleren Kernabstandes anfiigt.

Die Gewichte der untersuchten Herzen liegen zwischen 13,8—1020 g,
die Gewichte der nach W. MULLER?® sezierten und berechneten linken
Herzkammern zwischen 5,8—632 g. In 23 Fillen lag das Gewicht der
linken Kammer unterhalb des kritischen Kammergewichtes, in 14 Fallen
dariiber. Bei den iiberlasteten Herzen oberhalb der kritischen Gewichts-
grenze handelt es sich um konzentrische und exzentrische Hypertrophien
in verschieden starkem Ausmal, bei Hypertonus mit und ohne Coronar-
sklerose, bei Klappenfehlern und Endokarditis lenta. In einem Falle bei



Uber das Langenwachstum der Herzmuskelfasern 167

einem 22jihrigen Manne bestand eine schwere Thyreotoxikose mit einer
konzentrischen Hypertrophie der linken Kammer von 207 g.

Zur quantitativen histologischen Untersuchung wurden Gewebs-
stiicke von der Grenze des duBeren Drittels aus der Hinterwand der
linken Kammer in mittlerer Hohe entnommen. Von diesen Stiicken
wurden Gefrierschnitte parallel zur Streichrichtung der Muskelfasern in
etwa 10y Dicke angefertigt, die mit Sudan und Hémalaun gefiarbt und
in Glyceringelatine eingedeckt wurden.

Nur ideal parallel getroffene Faserziige wurden vermessen. Es
muBten mindestens 3 Herzmuskelkerne hintereinander in Schnitt-
richtung vollstéindig in einer Faser enthalten sein. Kernlingen und
Kernabstinde wurden mit dem Zeichenapparat auf Papier iibertragen
und hier vermessen. Bei Siuglingen und Kinderherzen konnte mit Ol-
immersion von 90- und 60facher VergroBerung gearbeitet werden. Bei
schwereren Herzkammern mullten wegen zunehmender Liangen der
Kernabstinde schwiichere Objektive benutzt werden. Der Kontraktions-
rustand der Herzen kann als angendhert konstant gelten, bei einem mitt-
leren Abstand der Z-Membranen von 1,4 u.

Als rechnerische Vergleichsmethode wurde die allometrische Wachs-
tumsformel benutzt!6-12,

In allgemeiner Schreibweise lautet die Funktion

y=b-a* )
In logarithmischer Schreibweise:
log y = log b + o - log x. (2)

In dieser logarithmischen Welt nimmt also die Funktion 1 die Form
einer linearen Funktion vom Typ y = b 4 o -  an und entspricht in
einem doppelt logarithmischen Raster einer Geraden.

Die Funktion 1 dient in der Biologie dazu, das Wachstum eines
Ganzen (x) mit dem Wachstum seiner Teile (y) zu vergleichen. Der Wert &
ist eine Konstante und wird als initialer Wachstumsindex bezeichnet.

Der wesentlichste Faktor ist jedoch der Exponent «, der als allo-
metrische Gleichgewichts- oder Wachstumskonstante bezeichnet wird.
Der Wert von « zeigt an, ob z. B. ein Bauelement (y) eines Organes
ebenso schnell (x = 1), schneller (« > 1) oder langsamer (o < 1) wichst
als das ganze Organ (x).

Wenn die Zellzahl eines Organes wihrend seines Wachstums konstant
bleibt und das Wachstum nur durch VergroBerung der vorhandenen
Zellen unter Beibehaltung ibrer Form, die noch so kompliziert sein kann,
zustande kommt, so ergeben sich fiir die einzelnen Organgewichte (x)
und ihre Zellen (y) unter Voraussetzung eines konstanten spezifischen
Gewichtes folgende Beziehungen (Abb. 1).
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Zellvolumen = y = b - 21. (3)

Die Werte liegen im doppelt logarithmischen Raster auf einer Ge-
raden, deren Anstiegswinkel dem Tangens = 1 = 45° entspricht.

Fiir Zelloberfliche, Zellquerschnittsiliche, Durchmesser oder Radius
zum Quadrat = y; gilt die Beziechung

v = by 0. O

Die Werte liegen im doppelt logarithmischen Raster auf einer Ge-
raden, deren Anstiegswinkel dem Tangens 0,66 = 33,4 entspricht.
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Abb, 1. Erklarung im Text

Fiir Zelldurchmesser, Zellradius, Zell-
umfang oder Zellhéhe bei zylindrischen
Zellen (z. B. Herzmuskelfagern) = yyy gilt
die Beziehung

yr1 = byy * %%, (3)

Die Werte liegen im doppelt logarith-
mischen Raster auf einer Geraden, deren
Anstieg der 3. Wurzel des Organgewichtes
proportional ist und dem Tangens 0,33 =
18,40 entspricht.

In fritheren Untersuchungsreihen wurde
bereits nachgewiesen, dafl die Herzmuskel-
fasern unterhalb des kritischen Herz-
gewichtes weitgehend die Bedingungen der
Formel (3) und (4) erfillen®-2* und deshalb
auch mit groBer Wahrscheinlichkeit die
Bedingungen des Léngenwachstums der

Formel (5), da diese in den Voraussetzungen zu Formel (3) und (4) ent-
halten sind. Da aber die fritheren Untersuchungen an Querschnitts-
messungen durchgefithrt wurden, ergibt sich die Moglichkeit, dal feinere
Abweichungen des Lingenwachstums der Muskelfasern mit dieser
Methode nicht erfaBt wurden, weil die Linge nur der 2. Wurzel des
Querschnittes proportional ist.

Sichere Aussagen itber das Langenwachstum der Herzmuskelfasern
oberhalb des kritischen Herzgewichtes sind also nur durch direkte
Langenmessungen moglich. Hierbei ist zu berticksichtigen, daf} bereits
kleine Abweichungen der Faserlinge sich auf den Inhalt der Kammern
bzw. das Restblut ganz wesentlich auswirken kénnen, da das Restblut
der 3. Potenz der Faserlinge proportional sein miiite. Eine Faserverlan-
gerung von 10% wiirde bereits mit einer Vermehrung des Restblutes
von 33%, eine Faserverlingerung von 20%, mit einer Restblutvermeh-
rung von etwa 73 % einhergehen.

In den Abb. 2 und 4 sind die empirischen Kernlingen, Kernabstinde
und Segmentlingen als y-Werte zu den theoretisch zu erwartenden



169

Uber das Langenwachstum der Herzmuskelfasern

dynamischen Mittelwerten in Beziehung gesetzt, die den jeweiligen
Funktionen 6—9 entsprechen.

Die Abweichungen, die Fehler, die Korrelationskoeffizienten, die
t-Werte (nach StupEnT) und die Differenzen der Mittelwerte wurden
dagegen aus statischen Mittelwerten berechnet™®. Sie sind in Tabelle 1
zusammengestellt. Die Unterschiede, die sich aus der Benutzung der
dynamischen und statischen Mittelwerte ergeben wiirden, sind nur gering.

Ergebnisse der Messungen
a) Die Lingen der Herzmuskelkerne unterhalb des kritischen
Kammergewichtes
Unterhalb des kritischen Kammergewichtes von 200 g pendeln die
Kernléngen (y) um einen Mittelwert von etwa 11,5y, ohne dafl ein
wesentliches Ldngenwachstum mit steigendem Kammergewicht (x) nach-
weisbar ist (Abb. 2). Die statistischen Zahlen sind der Tabelle 1 zu ent-

nehmen. Der Korrelationskoeffizient betragt nur 0,27 4+ 0,19. Es
besteht somit kein Abhéngigkeitsverhiltnis zwischen x und y.
Tabelle 1
Kam- | Sta- . Fehler t-Wert
merge- | tischer | Abwei des Korrelations- Differenz /(nach Wahr-
wicht | Mittel-| chung | Mittel- Koeffizient des STU- schein-
in Gr. | wert oz wertes | Tzy Mittelwertes DENT) lichkeit
} (z) |(ing oo
| \ |
Linge der  <200|11,48 | 1,5 | 40,32 0,27 40,19
Horzmuskel- | >200| 10,3 | 401 | £1.11 1063 +o016 | 8 £LI6 | 6,76)<0,001
kerne ‘ i
Lénge der | <200| 32,56 = 9,66 | +2,01 | +0,92640,03 & .,
Kern- | >200] 66,35 074 ' £270 | 074 foj12 = SHTOEIST | 9,78 <0,001
abstande | |
Linge der | <200 | 44,07 10,44 | 2,23 | +0,895 10,042
Fernhaltigon | >200 84,64 12,67 | 339 | +0,77£0,I1 40,604+:4,06 10,0 | <0,001
Segmente | | | |

Die Verteilung der Kernlingen ist fir die einzelnen Gewichtsklagsen
in Form punktierter Summenlinien in Abb. 3 wiedergegeben. Die
Summenlinien wurden fiir die einzelnen Gewichtsklassen zeichnerisch
ermittelt. Die Kernlingen der Gewichtsklasse 1 (5—15 g) folgen einer
sehr steilen S-formigen Kurve. Bei den nidchstfolgenden Gewichtsklassen
2—4 ist ein etwas flacherer Anstieg der Kurven nachzuweisen, Mit zu-
nehmendem Kammergewicht nehmen also nicht nur die bereits grofien
Kerne weiter an Lidnge zu sondern gleichzeitig vermehrt sich auch der
Anteil der relativ kurzen Kerne um einen geringen Betrag. Hieraus wird
verstindlich, dafl trotz der Lingenzunahme der groBen Kerne die mitt-
lere Kernlinge angenihert konstant bleibt.
 * Die statistischen Berechnungen wurden von Herrn Professor K. Sorrr (Uni-

~ versitdt Marburg) durchgefithrt, dem ich fiir seine Hilfe herzlich danke.
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Abb. 2, Lingenwachstum der Herzmuskelkerne und der Kernabstéinde in y (Ordinate) im

Vergleich zum Kammergewicht in Gramm (Abszisse). Doppelt-logarithmisches Koordi-

natensystem. © Herzmuskelkerne; O Kernabstande (oberhalb Kammergewicht 200 g

bei stark exzentrischer Hypertrophie); ® Kernabstinde bei konzentrischer Hypertrophie;
© Kernabstinde bei leicht exzentrischer Hypertrophie
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Abb. 3. Summenlinien der Hiufigkeitsverteilungen von Kernlingen (-------- ) und Kern-
abstanden ( ) tiir Kammergewichtsgruppen 1—6. Ordinate: Haufigkeit. Abszisse:
Kernlinge bzw. Kernabstand in x. Gruppe 1 = Kammergewicht 5—15g (4 Félle);
Gruppe 2 = Kammergewicht 16—50 g (4 Fille); Gruppe 3 = Kammergewicht 51—100 g
(7 Falle); Gruppe 4 = Kammergewicht 101—200 g (8 Falle); Gruppe 5§ = Kammergewicht
201—300 g (8 Falle); Gruppe 6 = Xammergewicht 301-—632 (6 Fille)
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b) Das Langenwachstum der Herzmuskelkerne oberhalb des kritischen
Kammergewichies

Oberhalb des kritischen Kammergewichtes sind die Kerne erheblich
linger als unterhalb des kritischen Gewichtes. Die mittlere Kernlinge
tir alle Kammern betrégt 19,3 4, die mittlere Abweichung 4 4,01 und
der Fehler des Mittelwertes -+ 1,11. Die Variabilitit ist deutlich gréBer
als unterhalb des kritischen Gewichtes.

Aus den Summenlinien der Verteilung der Kernlingen 1ift sich ab-
lesen, dall bis zur Gewichtsklasse 5 (201—300 g) simtliche Kernldngen
am Wachstum teilgenommen haben. Das weitere Langenwachstum zur
Gewichtsklasse 6 (301—632 g) kommt hauptsichlich durch das Wachs-
tum der mittleren und kleinen Kerne zustande. Das Einsetzen des
Lingenwachstums der Kerne oberhalb des kritischen Kammergewichtes
erscheint sprunghaft zu erfolgen, da zwischen den Gewichtsklassen 1—4
und 5—6 gewissermalBen ein ,,saltus incrementi‘’ nachzuweisen ist.

Der Korrelationskoeffizient zwischen Kammergewicht und Kern-
linge betrigt 0,63 + 0,16 und deutet oberhalb des kritischen Gewichtes
auf eine gewisse Korrelation zwischen Kammergewicht und Kernlinge
hin. In der rechten unteren Hilfte der Abb. 2 ist dieses Verhalten der
Kerne durch eine punktierte Gerade mit dem Anstiegswinkel 18,4° kennt-
lich gemacht.

Die Differenz der Mittelwerte der Kernlingen oberhalb und unter-
halb des kritischen Gewichtes betragt 7,81 £ 1,16 ,woraus sich ein {-Wert
von 6,76 ergibt, der einer statistischen Sicherung entspricht, die tiber
eine Wahrscheinlichkeit von 0,001 hinausgeht.

¢) Das Wachstum der Kernabstinde und der kernhaltigen Segmente
unterhalb des kritischen Kammergewichies
Im Gegensatz zu den Kernlingen wachsen die Kernabstdnde ausge-
sprochen harmonisch. Im doppelt logarithmischen Koordinatensystem
liegen die mittleren Kernabstinde mit zunehmendem Kammergewicht
auf einer ansteigenden Geraden, deren Anstiegswinkel o; = 18,4 ist und
deren allometrischer Exponent dem Wert des Tangens von 0,33 ent-
spricht (Abb. 2). Die Mittelwerte der Kernabstéinde erfiillen weitgehend
die theoretischen Forderungen der Funktion 5. Der mittlere Kern-
abstand kann daher aus dem Kammergewicht berechnet werden. Die
Konstante b hat den Wert 8,35 und die spezielle Funktion zur Berech-
nung der mittleren Kernabstédnde in u (yr1) bei verschiedenem Gewicht
der linken Kammer (z) lautet:
yrr = 8,35 - ¥, (6)
Die gesamte Linge des mittleren kernhaltigen Segmentes (y,) ist dann
Y, = yr1 + mittlere Kernlinge
oder Yo = 8,35 - at + 11,5. (7)
12%*
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Die empirischen Werte der Kernabstdnde und der mittleren kern-
haltigen Segmente sind im Vergleich zu den Funktionen 6 und 7 in der
linken Hilite der Abb. 4 fir die Kammern unterhalb des kritischen
Kammergewichtes wiedergegeben.

Die ausgezogenen Summenlinien fiir die Kernabstinde der Kammer-
gewichtsklassen 1-—4 zeigen ebenfalls weitgehend harmonische Wachs-
tumsverhiltnisse (Abb. 3).
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Abb. 4. Lingenwachstum der kernhaltigen Herzmuskelsegmente in x (Ordinate) im Ver-

gleich zum Kammergewicht in Gramm (Abszisse), Doppelt-logarithmisches Koordinaten-

gsystem. O Segmentlingen (oberhalb Kammergewicht 200 g bei stark exzentrischer Hyper-

trophie). @ Segmentlingen bei konzentrischer Hypertrophie; @ Segmentlingen bei leicht
exzentrischer Hypertrophie

Eine Berechnung ergibt, daf das harmonische Wachstum der Faser-
anteile zwischen den Kernen derart erfolgt, daf die Langen der kern-
freien Segmente dem 3,8fachen des mittleren Faserradius entsprechen.
Die mittlere quadratische Abweichung betriagt 0,56, die Schwankungs-
breite des Mittelwertes 0,4.

Die hohen Korrelationskoeffizienten (Tabelle 1) von + 0,926 - 0,03
und 0,895 -~ 0,042 weisen auf ein eindeutiges Abhéngigkeitsverhiltnis
zwischen Kernabstand und Kammergewicht sowie zwischen kernhaltiger
Segmentlinge und Kammergewicht hin.

d) Das Wachstum der Kernabstinde oberhalb des kritischen
Kammergewichtes
‘Wenn man die Funktion 6, die fir die Kernabstidnde unterhalb des
kritischen Kammergewichtes gilt, fiir die Werte oberhalb des kritischen
Gewichtes extrapoliert (s. punktierte Linie in der rechfen oberen Halfte
der Abb. 2), so erkennt man, daBl die Kernabstinde oberhalb des kriti-
schen Gewichtes bis auf 3 Werte alle deutlich héher liegen. Die Berech- .
nung ergibt, dafl die Kernabstinde in den iiberlasteten Herzen in der
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Regel uin 14% linger sind als die Funktion 6 erwarten laBt. Fiir die
Kernabstinde oberhalb des kritischen Kammergewichtes ergibt sich
daher die Vergleichsfunktion

Y = 9,55 - @ (8)
und fiir das mittlere kernhaltige Segment ¥, ¢
Yoy = 9,55 - xb + 19,3 (9)

Die Funktion 8 ist in der rechten Hilfte der Abb. 4 als ausgezogene
Linie dargestellt. Dariiber befindet sich gestrichelt die Funktion der
mittleren kernhaltigen Segmente im Vergleich zu den empirischen
Werten. Fir die Kernlingen wurde hierbei aber nicht der statische
Mittelwert von 19,3 u wie in Funktion 9 verwertet, sondern ein dyna-
mischer Mittelwert der Kernlidnge, der aus der gestrichelten Funktion
in der unteren rechten Hilfte der Abb. 2 entnommen wurde.

Die Summenlinien fir die Kernabstinde in Abb. 3 zeigen fur die
Gewichtsklassen 5 und 6 einen harmonischen Verlauf.

Aus den hohen Korrelationskoeffizienten ergibt sich fiir Kernabsténde
und kernhaltige Segmente ein eindeutiges Abhéngigkeitsverhaltnis zum
Kammergewicht und aus den grofien t-Werten eine weitgehende statisti-
sche Sicherung der Unterschiede unterhalb und oberhalb des kritischen
Gewichtes (Tabelle 1).

Besprechung der Ergebnisse

a) Die Kernlingen unterhalb des kritischen Kammergewichtes

Im Schrifttum liegen nur wenige Angaben iiber die Liangen der Herz-
muskelkerne vor. MaRCEAU? gibt fiir den Menschen einen Durch-
schnittswert von 12,84. SCHIEFFERDECKER® berichtet iber Liéngen-
messungen an 18 menschlichen Herzen im Altersbereich von 1—77 Jahren
mit 100—300 Kernmessungen je Fall. Fiir sdimliche Fille ergibt sich bei
ihm der Mittelwert 12,9 u. Sein Durchschnittswert fir 7 Félle der Alters-
klasse 1—4 Jahre betrdgt 11,654 und fiir 3 Fille der Altersklasse 22 bis
27 Jahre 11,7u. Diese Werte entsprechen fast unserem Mittelwert von
11,5u. Bei seinen anderen Fillen handelt es sich teilweise um kranke
Herzen.

Unsere Ergebnisse scheinen zunéchst in Widerspruch zu den Angaben
von ExricH und Corx* zu stehen, die bei Hilthnern und Kaninchen ein
deutliches Langenwachstum der Herzmuskelkerne beschrieben haben.
Am Hithnerherzen fanden sie einen Langenzuwachs der Kerne von etwa
10—18y, bei Kaninchen von etwa 12—18,. In der Beschreibung der
MeBmethoden teilen die Verfasser jedoch mit, daf sie in den einzelnen
Fillen immer nur eine Anzahl der groflten Kerne gemessen haben. Ver-
gleichen wir nun ihre Angaben mit unseren eigenen Messungen, so ergibt
sich eine weitgehende Ubereinstimmung. Beim Menschen schwanken die
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Mittelwerte der ldingsten Kerne, die etwa 10—15% des gesamten Kollek-
tivs in den einzelnen Fillen ausmachen, ebenso wie bei Huhn und Kanin-
chen zwischen 12-—20u. Dies geht eindeutig aus den oberen Anteilen
der Verteilungskurven 1-—4 der Abb.3 hervor. Wir kénnen daraus
schliefen, daf bei diesen Tieren der wahre Mittelwert der Kernlingen
sehr wahrscheinlich ebenso grol wie beim Menschen ist. Die elektronen-
mikroskopischen Messungen von KiscH u. BaArRDET! ergaben an ge-
schrumpften Préparaten von Miuseherzen einen Mittelwert von 10u.

Obwohl die einzelnen Fille unserer Untersuchungsreihe ebenso wie
bei SCHIEFFERDECKER® eine deutliche Schwankung um den Mittelwert
zeigen, kann man jedoch nicht von einem eindeutigen harmonischen
Wachstum der mittleren Kernlinge unterhalb des kritischen Kammer-
gewichtes sprechen. In beiden Untersuchungsreihen finden sich Kinder-
und Sauglingsherzen, deren Kerne im Mittel fast ebenso lang sind wie beim
Erwachsenen. Ein harmonisches Lingenwachstum der Herzmuskelkerne
wiirde einen Lingenzuwachs erfordern, der der 3. Wurzel des Kammer-
gewichtes entspricht. Nimmt man bei einem Neugeborenen ein Kam-
mergewicht von 5 g mit einer mittleren Kernlinge von 10 an, so miifite
bei harmonischem Léngenwachstum der Kerne die mittlere Kernlinge
einer 200 g schweren Kammer 34,2y betragen, was nicht angenihert
der Fall ist. Die Herzmuskelkerne zeigen somit unterhalb des kriti-
schen Kammergewichtes die Tendenz, eine gewisse mittlere Standard-
linge von etwa 11,5u beizubehalten. Eine Korrelation zwischen Kam-
mergewicht und Kernlidnge ist unterhalb des kritischen Gewichtes nicht
nachweisbar. Der Korrelationskoeffizient betrigt nur + 0,27 + 0,19.

Dieses eigentiimliche Verhalten der Kernlinge 148t daran denken,
daB ihr Langenwachstum durch bestimmte Strukturverhiltnisse behin-
dert ist. Vielleicht héingt das mit der festen Verbindung zwischen Kern-
und Z-Membranen zusammen 27 23,

Die mittlere Lénge der Herzmuskelkerne entspricht merkwiirdiger-
weise ziemlich genau der maximalen Linge der teilungsbereiten Skelet-
muskelkerne, die von KOLLIKER! 7 mit 114, von Apams, DEXNY-BrowN
und PEaRSON! mit 12 angegeben wird. Nach den Angaben von ScHIEF-
FERDECKER® schwanken die maximalen KerngréBen in verschiedenen
Skeletmuskeln nur zwischen 12,1 und 15,6 4.

Von Hort!® wurde nach der Geburt eine Amitosewelle der Herz-
muskelkerne nachgewiesen, die in der Regel im Laufe der ersten 3 Lebens-
monate abliuft und zu einer Verdoppelung der gesamten Kernzahl der
Herzmuskelkammern fiithrt, die dann wahrend des weiteren Wachstums
bis zum kritischen Kammergewicht konstant bleibt2*. Es erhebt sich
nun die interessante Frage, wieweit sich die nachgeburtliche Amitose-
welle, die in ihrem zeitlichen Ablauf eine gewisse Schwankung zeigen
kann, auf die Kernlinge des Sduglingsherzen auswirkt. Bei 4 Sduglings-
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herzen unserer Untersuchungsreihe im Alter von 13 Tagen bis zu 6 Mo-
naten findet sich eine durchschnittliche Kernlinge von 10,24. In 3 Fal-
len waren in 50% die Kernabstiinde kleiner als 16z, Diese kleinen Kern-
absténde sprechen dafiir, daf in diesen Herzen alle Herzmuskelkerne
kurz vor der Untersuchung eine quere Amitose durchgemacht haben
miissen. Trotzdem betrigt aber die mittlere Kernlinge in diesen 3 Fil-
len 9,7u. Im 4. Fall bei einem atrophischen Saugling hatten nur etwa
30% der Kerne die Amitose hinter sich. Hier betrug die mittlere Kern-
lange 11,7 4. Daaulerdem der Prozentsatz der Kerne, die kiirzer als 6
sind, dullerst gering ist (bei Kammergewicht 5,8 g—0%,6,32—0%,
6,5g2—5%,14 g-—10%) mull man annehmen, daf der Lingenzuwachs
der Kerne nach der Amitose ziemlich schnell erfolgt. Wahrscheinlich
verkiirzen sich die Kerne zu einem spéteren Zeitpunkt nach der Ami-
tose wieder ein wenig durch stumpfe Abrundung an den Kernpolen.
Hierfiir konnte die Verschiebung der Summenlinien 2 und 3 im Bereich
der kleinen Kerne nach links in Abb. 3 sprechen.

b) Die Kernlingen oberhalb des kritischen Kammergewichtes

Das sprunghafte Lingenwachstum der Herzmuskelkerne oberhalb
des kritischen Kammergewichtes vom Mittelwert 11,5y auf 19,3 u deutet
auf einen kritischen strukturellen Gleichgewichtszustand der Herz-
muskelfasern in diesem Gewichtsbereich hin (vgl. Abb. 2—4). Die aus-
gesprochene Tendenz der Herzmuskelkerne unterhalb des kritischen
Gewichtes eine angenihert konstante Kernldnge von 11,5y beizubehalten,
wird oberhalb des kritischen Gewichtes durchbrochen.

Es erhebt sich nun die Frage, ob zwischen Kernlinge und Kern-
abstand eine bestimmte quantitative Beziehung besteht, die im Bereich
des kritischen Kammergewichtes auf ein kritisches Verhiltnis zwischen
Kernlinge und Kernabstand hinweisen konnte.

Die Abb. 5 zeigt, daf die relative Kernlinge, ausgedriickt in Prozent
der Linge des gesamten kernhaltigen Muskelsegmentes, wihrend des
normalen Wachstums immer kleiner wird. Wéahrend die Kernlinge im
Siuglingsherzen etwa 35—40% der gesamten Segmentlinge ausmacht,
vermindert sich dieser Wert im Laufe des Wachstums und erreicht beim
kritischen Kammergewicht den Wert von etwa 20%. Das heilit, die
Kernlinge entspricht hier etwa 1/, der Linge des gesamten Segmentes.
Im Gegensatz zur Verkleinerung der relativen Kernlinge unterhalb des
kritischen Kammergewichtes bleibt die relative Kernlinge oberhalb des
kritischen Gewichtes angendhert konstant. Die relative Kernlinge
schwankt hier um einen Mittelwert von etwa 22,5%.

Die kleinen relativen Kernlingen unterhalb des kritischen Kammer-
gewichtes kommen dadurch zustande, dafl in diesem Gewichtsbereich
die Kernlangen nicht wachsen, wihrend die Kernabstinde harmonisch
an Lidnge zunehmen.
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Die mehr oder weniger konstante relative Kernlinge oberhalb des
kritischen (ewichtes setzt dagegen ein harmonisches Wachstum der
Kernlingen und der Kernabsténde voraus. Die untere punktierte Gerade
der rechten Hilfte der Abb. 2 zeigt, dafl dies bei einem Korrelations-
koeffizienten von 0,63 angenihert der Fall ist. Die UnregelmiBigkeiten
hingen offenbar damit zusammen, dafl in solchen iiberlasteten Herzen
wieder quere Amitosen auftreten kénnen, wodurch einige neue Segmente
mit kurzen Kernabstinden bei rvegelrechten Proportionen gebildet
werden konnen. :

#0,
%

g
0 O,
/SOO/O

$ o o
% ° o g o d o
é o ° ‘\ B P,

2 S S s

o
0

7

-0 700 200 300 400 500 600 g
Hammergewicht

Abb. 5. Kernlangen in Prozent der Linge des kernhaltigen Herzmuskelsegmentes
(Ordinate). Kammergewicht in Gramm (Abszisse)

¢) Die Kernabstiinde und die Linge der kernhaltigen Segmente
unterhalb des kritischen Kammergewichtes

Aus Abb. 2 und 4 ist ersichtlich, dafl das Léingenwachstum der
Kernabstinde und in geringerem MaBe auch der kernhaltigen Segmente
unterhalb des kritischen Kammergewichtes der Funktion 6 entspricht
und harmonisch ablduft. Die hohen Korrelationskoeffizienten (Tabelle1)
sprechen fiir eine eindeutige Abhéingigkeit dieser Lingen vom Kammer-
gewicht. Da die Kernlingen unterhalb des kritischen Gewichtes ange-
nihert konstant sind, ist durch diese Messungen der Beweis erbracht, -
daB das Lingenwachstum der Herzmuskelfasern zwischen den Kernen
erfolgen mufj 319,

Wie die Einschaltung neuer Muskelficher vor sich geht, wissen wir
nicht. HEIDENHAIN® nahm an, da das Lingenwachstum an den Glanz-
streifen stattfindet. Gegen diese Annahme lassen sich wichtige Ein-
winde machen; denn im Siuglingsherzen, also wihrend der Periode
des stirksten Léngenwachstums, sind die Glanzstreifen spérlich1®34,
Thre Anzahl nimmt erst nach AbschluB des Herzwachstums in den
héheren Lebensaltern zu, Es ist also auch durchaus méoglich, daf das
Léngenwachstum der Muskelfasern unmittelbar an den Kernpolen
vor sich geht und hier die Einschachtelung neuer Muskelficher zustande
kommt.
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d) Die Kernabstinde und die Linge der kernhaltigen Segmente
oberhalb des kritischen Kammergewichies

Aus Abb. 2 und 3 geht hervor, daf die Kernabstdnde und die Léngen
der kernhaltigen Segmente zwar angenidhert einem harmonischen Wachs-
tum entsprechen, aber die Werte oberhalb des kritischen Gewichtes
liegen bei den kernhaltigen Segmenten im ganzen um durchschnittlich
23% hoher als unterhalb des kritischen Kammergewichtes. Diese mit
einem {-Wert von 10,0 gesicherte Acceleration des Langenwachstums
der kernhaltigen Segmente oberhalb des kritischen Gewichtes wird
gleichzeitig durch das Lingenwachstum der Kerne oberhalb der Gewichts-
grenze von 200 g verursacht.

Die Beziehungen zwischen der Linge der Herzmuskelsegmente
und der Weite der linken Herzkammer
a) Die Weite der linken Kammer in der physiologischen Wachstumsperiode
bis zum normalen Herzgewicht von 300 g bzw. dem Gewichi der linken
Kammer von etwa 120 g

Auf Grund unserer Untersuchungen mufl man annehmen, dafl in
diesem Wachstumsabschnitt eine ausgesprochene Korrelation zwischen
Herzgewicht und Herzweite und damit zwischen der Lénge der Herz-
muskelsegmente und der durchschnittlichen Weite der linken Herz-
kammer besteht. Unter der Annahme, dafl die Restblutmenge in diesem
Gewichtsbereich dem Schlagvolumen entspricht, ergibt sich ein harmo-
nisches Wachstum der linken Kammer mit einem konstanten Verhéltnis
von Schlagvolumen zu Restblut zu Kammergewicht wie 1:1:2. Die
makroskopischen und mikroskopischen Befunde sprechen dafiir, dafl das
Verhiltnis der 3 genannten GroBen wihrend der physiologischen Wachs-
tumsperiode konstant bleibt, wenn auch die tatsichliche Gréfe des Rest-
blutes der linken Kammer im Vergleich zum Schlagvolumen noch nicht
genau bekannt ist2.

Bei diesem harmonischen Wachstum wiirde die Kraftentfaltung der
Herzmuskulatur je Flicheneinheit des Muskelquerschnittes bei Annahme
eines wihrend der Wachstumsperiode gleichbleibenden mittleren Aorten-
druckes konstant bleiben. In Wirklichkeit nimmt der Aortendruck aber
zu und es ist daher sehr beachtenswert, dall das Lingenwachstum der
Muskelsegmente unterhalb des kritischen Gewichtes insbesondere bei
Kindern tatséichlich gegeniiber dem theoretischen harmonischen Wachs-
tum etwas verlangsamt ist, da die Kerne nicht mitwachsen (vgl. Abb. 4).

b) Die physiologische Hypertrophie, das Sportherz.
Maximales Herzgewicht 500 g, maximales linkes Kammergewicht etwa 200g
Ein weiteres harmonisches Wachstum der Herzmuskelsegmente bis
zu einem Kammergewicht von 200 g wiirde unter der Voraussetzung,
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daB beim Sportherzen das Schlagvolumen in der Ruhe nicht gréfler als
bei einem normalen Erwachsenen ist *229 angenshert zu einer Ver-
doppelung der Restblutmenge fithren. Das Verhiltnis Schlagvolumen
zu Restblut zu Kammergewicht wiirde fiir eine 200 g schwere linke
Kammer eines Sportherzens in der Ruhe 1:2:4 betragen. Hierbei
kommt es keineswegs auf die absoluten Zahlen an, sondern es soll nur im
Prinzip gezeigt werden, dafl eine harmonische physiologische Hyper-
trophie entsprechend dem Langenwachstum der Herzmuskelsegmente
zu einer wesentlichen Vermehrung der Restblutmenge fithren mubB.
Wenn man mit RErwpELL und DELIvs? bereits firr die nichthypertrophe
linke Kammer ein Verhiltnis des Schlagvolumens zu Restblutmenge
mit 1:2 veranschlagt, so ergibt sich auf Grund unserer Lingenmessungen
fiir das Sportherz, allein unter Beriicksichtigung des harmonischen
Lingenwachstums, ein Verhédltnis von 1:4 (!).

Auf Grund dieser Befunde ergibt sich, dafl die von REINDELL? ge-
forderte ,,regulative Dilatation” des Sportherzens durchaus als harmo-
nische Hypertrophie gedeutet werden kann, die an sich schon die not-
wendige Vermehrung der Restblutmenge bei einem Kammergewicht von
200 g voll ausreichend erklart.

Auch funktionelle Betrachtungen sprechen fiir diese Deutung. Eine
iiberwiegende Dilatation des Sportherzens wiirde zn einer relativen Ver-
kleinerung der Querschnittsfliche der Kammermuskulatur fithren und
damit schon in der Ruhe eine grofere Kraftentfaltung je Querschmitts-
einheit des Herzmuskels bedingen. Nach meinen Berechnungen liegt
dagegen die Kraftentfaltung je Querschnittseinheit der Herzmuskulatur
bei harmonisch-hypertrophen Sportherzeh in der Ruhe tatsichlich unter
der des Normalherzens und erreicht beim Sportler die iiblichen Durch-
schnittswerte des nicht trainierten Herzens erst wihrend der Belastung.

¢) Die Herzweite oberhalb des kritischen Gewichies der linken Kammer

Wenn die Weite der Herzhohlen auch jenseits des kritischen Ge-
wichtes von der Linge der Herzmuskelsegmente abhinge, so ergiben
sich schon bei Extrapolation der Funktion 7, die fiir das harmonische
Wachstum unterhalb des kritischen Gewichtes gilt, fiir die Gewichte
oberhalb 200 g sehr groBe Restblutmengen. Bei der von uns gemachten
Annahme eines Verhiltnisses zwischen Restblut und Kammergewicht
von 1:2 wiirde eine Kammer von 400 g nach Funktion 7 bereits ein
Restblut von 200 cm® haben. Beriicksichtigt man weiterhin, dafl die
Herzmuskelsegmente oberhalb 200 g durchschnittlich 23% linger sind
als der Funktion 7 entspricht, so wiirde sich bei einer strikten Abhingig-
keit von Herzweite und Segmentlinge bei einem Kammergewicht von
400 g bereits eine Restblutmenge von etwa 370 cm? ergeben.
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Die Untersuchungen zeigen aber, dafl oberhalb des kritischen Ge-
wichtes keine eindeutige Korrelation zwischen Herzweite und der Linge
der Herzmuskelsegmente besteht, sondern nur zwischen dem Kammer-
gewicht und der Segmentlinge.

Bei den untersuchten Fillen oberhalb des kritischen Gewichts handelt
es sich teils um konzentrisch, teils leicht, teils stark exzentrisch hyper-
trophe Herzen. Obwohl die Funktion fiir die Segmentlingen oberhalb
200 g ein angendhertes harmonisches Wachstum innerhalb der Gruppe
der hypertrophen Herzen anzeigt, konnte keine Beziehung der Segment-
lingen zur Herzweite nachgewiesen werden. In Abb. 4 sind zwei ganz
ausgesprochen kongentrische und einige leicht exzentrische Herzkam-
mern im Vergleich zu den hochgradig exzentrisch-hypertrophen Herzen
markiert und es ist ergichtlich, daB keine Abhingigkeit zwischen
Segmentldnge und Kammerweite besteht.

Hieraus 148t sich der wichtige SchluBl ziehen, dall die Mehrzah! der
hypertrophen Herzen sogar kleinere Herzhshlen besitzt, als die Extra-
polation der harmonischen Wachstumsformel fiir die Segmentlingen
erwarten 1a8t. i

Die wichtigste SchluBfolgerung ist aber die, dall bei einer konzen-
trischen Hypertrophie die Herzmuskelfasern anders zueinander ange-
ordnet sein miissen als in einem normalen Herzen oder bei ausgesproche-
ner exzentrischer Hypertrophie.

Eine konzentrische Hypertrophie mit kleinem Restblut und Muskel-
fachern von 1,4y Linge sowie Segmentlingen, die dem Kammergewicht
entsprechen, kann nur dadurch zustande kommen, dafi die von uns nach-
gewiesene Vermehrung der Herzmuskelfaserni® 291 in Richtung auf
die Kammerlichtung zu erfolgt und damit zu ihrer Einengung fiihrt.
Bei der konzentrischen Hypertrophie wird also die Kammerlichtung
durch ein nach innen gerichtetes Vermehrungswachstum der Muskel-
fasern mehr und mehr eingeengt, wihrend der duBere Umfang der
Kammer kaum zunimmt. Die Schichtzahl der Muskelfasern in der
Kammerwand ist somit in konzentrisch-hypertrophen Herzen vermehrt.

Im Gegensatz dazu stehen die ausgesprochen exzentrischen Hyper-
trophien, deren Restblut bei Abstéinden der Z-Membranen von 1.4u
héhere Werte erreicht als der Funktion 9 entspricht. Diese Verhéltnisse
wiirden der Gefiigedilatation entsprechen 21,3233,

Hierbei ist zu beriicksichtigen, daf ein harmonisches Wachstum
allein schon zu relativ weiten Herzhohlen auch ohne Gefiigedilatation
fihrt. In der Mehrzahl der Fille besteht aber bei exzentrischer Hyper-
trophie bereits eine manifeste Coronarinsuffizienz im Sinne BUCHNERs?,
so dal3 dilatierende Geftigeverschiebungen innerhalb des Myokards schon
sehr bald nachweisbar sind. Das gilt insbesondere fiir diejenigen Fille
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von exzentrischer Hypertrophie, die sich sekundér aus einer konzen-
trischen Hypertrophie entwickeln3s.

Aus diesen Ergebnissen folgt, daB die Arbeitsbedingungen der Herz-
muskelfasern in kranken menschlichen Herzen von Fall zu Fall grund-
sitzlich verschieden sein miissen. Die Insuffizienz des menschlichen
Herzens kann deshalb nicht durch eine einfache Ubertragung der Ergeb-
nisse kurzfristiger Tierexperimente erklirt werden, die den Inhalt des
bekannten FRANK-STRAUB-STARLINGschen Gesetzes ansmachen.

Zusammenfassung

Es wird nachgewiesen, dafi die mittlere Linge der Herzmuskel-
segmente angendhert einfach proportional der 3. Wurzel des Kammer-
gewichtes ist. Geringgradige Abweichungen kommen dadurch zustande,
daf die Herzmuskelkerne unterhalb des kritischen Gewichtes am har-
monischen Lingenwachstum nicht teilnehmen. Das Léngenwachstum
der Muskelfasern findet zwischen den Kernen statt.

Erst jenseits des kritischen Gewichtes nehmen die Muskelkerne
wesentlich an Lénge zu.

Oberhalb des kritischen Gewichtes sind die Muskelfasersegmente ohne
Beriicksichtigung der Muskelfaservermehrung durchschnittlich um 23 %
linger als das harmonische Wachstum unterhalb des kritischen Gewich-
tes vermuten 1i0t. ' »

Unterhalb des kritischen Gewichtes besteht eine Korrelation zwi-
schen Herzweite und Muskelsegmentlinge. Oberhalb des kritischen Ge-
wichtes dagegen nicht. ' ,

Der sog. regulativen Dilatation des Sportherzens liegt eine einfache
harmonische Hypertrophie zugrunde.

Konzentrisch. hypertrophe linke Herzkammern konnen bei gleich
langen Muskelfdchern von 1,4y ebenso lange Muskelsegmente haben wie
gleich schwere exzentrische linke Herzkammern.

Die konzentrische Hypertrophie mit geringem Restblut kommt da-
durch zustande, daf} die Herzhohle infolge Muskelfaservermehrung mehr
und mehr von der nach innen wachsenden Muskulatur ausgefiillt und
dadurch eingeengt wird..

Bei manifester Coronarinsuifizienz entsteht eine exzentrische Hyper-
trophie durch dilatierende Gefiigeverschiebungen innerhalb des Myo-
kards.

Die Insuffizienz des menschlichen Herzens kann nicht durch einfache
Ubertragung des Herzgesetzes erklirt werden, weil die Arbeitsbedin-
gungen der Herzmuskelfasern in kranken menschlichen Herzen von Fall
zu Fall grundsétzlich verschieden sind.
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