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Nachdem Brams, Evaxs, JaneYy und BakER (1949) sowie Kiscu (1951)
in den Vereinigten Staaten und unabhingig davon LINDNER (1952) in
Deutschland iiber erste elektronenmikroskopische Untersuchungen an
Schnittpraparaten vom Herzmuskel berichteten, sind unsere Kenntnisse
der Struktur des normalen Herzmuskels wesentlich erweitert worden.
Auf die zusammenfassenden Darstellungen von Kiscr (1957) und Linp-
~NER (1957a) sei hier verwiesen. Gegenstand dieser Forschungen war
hauptsichlich die submikroskopische Morphologie der normalen Herz-
muskelzelle und ihrer Organellen sowie das Problem der Zellverbindun-
gen. Die Befunde wurden am Herzmuskel der Seenadel, des Frosches,
der Fledermaus, der Maus, des Siebenschlifers, der Ratte, des Meer-
schweinchens, des Hundes, des Kalbes und am Herzmuskel des Menschen
gewonnen. Hs konnte festgestellt werden, dafl das Herzmuskelgewebe in
den (Glanzstreifen oder interkalaren Scheiben Zellgrenzen besitzt, morpho-
logisch also kein Syneytium darstellt, sondern sich aus einzelnen Zellen
zusammensetzt (VAN BREEMEN 1953, Sy0STRAND und ANDERSSON 1954,
Pocrr 1955, Linp¥ER und Pocme 1955, PocEE und LinDNER 1955,
Price, WEiss, Hata und Smita 1955, PocHE 1956b). Auch die spezifi-
sche Muskulatur des Reizleitungssystems besitzt Zellgrenzen (PocHER
1956, MzEssEN 1957, Ruska 1957, Mutr 1957). Die Herzmuskelzellen
sind von einer einfach konturierten Zellmembran, der ,,Protomembran®,
umgeben. Gegen das interstitielle Bindegewebe und den Intercellular-
raum sind die Herzmuskelzellen durch eine ,,Exomembran‘ begrenzt,
die aus der Protomembran, einem elektronenoptisch leeren Spatium und
der ,,Perimembran‘ besteht (LINDNER 1957a). Die Perimembran #hnelt
einer Basalmembran und kann mit kollagenen Mikrofibrillen in Ver-
bindung stehen; die Exomembran entspricht dem Begriff des Sarko-
lemms. Die Grenze zwischen 2 Herzmuskelzellen wird nach LINDNER
(1957a) als ,,Mesomembran‘ bezeichnet; sie besteht aus den beiden
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Protomembranen der aneinandergrenzenden Herzmuskelzellen und
einem hellen Spatium. Die Glanzstreifen stellen besondere Mesomem-
branen dar, die vermoge einer intracelluldren Kittsubstanz (Poca® und
LinDNER 1955) eine groBe Festigkeit gegeniiber Zugkriften besitzen und
die Myofibrillen der einzelnen Herzmuskelzellen zu einem den Zellen
tibergeordneten System zusammenhalten (LINDNER 1957a). Die Myo-
fibrillen setzen sich aus Subfibrillen oder Myofilamenten zusammen,
die auf Querschnitten eine regelmiflige, hexagonale Anordnung erkennen
lassen, wie MorcaN, Rozsa, SzexT-Gyoreyr und Wyckorr (1950) am
Skeletmuskel und Hover, HuxrLEY und Seiro (1954) am Herzmuskel
zeigen konnten. Ebenfalls am Skeletmuskel wurden von Hober (1955,
1956) und von SsOSTRAND und ANDERSSON (1956) filamenttse Quer-
briicken zwischen den Myofilamenten nachgewiesen, die nach Hobgr
— je nach dem Kontraktionszustand der Myofibrillen — einen Abstand
von 250—400 A besitzen. Das Sarkoplasma enthilt neben den Myo-
fibrillen reichlich Cytosomen (Sarkosomen), deren iiberwiegende Mehr-
zahl den Mitochondrien anderer Zellen entspricht (Kiscm 1951, Patapr
1952a, LinpNER 1954a, 1955). AuBlerdem wurden in den Herzmuskel-
zellen Cytosomen beschrieben, die von einer einfachen Membran umgeben
sind und einen amorphen Inhalt besitzen (PocEr und LinpNER 1955,
LINDNER 1957a), sowie Cytosomen, die sich aus kontrastreichen Granula
zusammensetzen und Pigmentkdrnern entsprechen (PoorE 1956¢,
LixnpxeR 1957a). Ein Sarkoplasmareticulum, das nach PorRTER (1956)
dem Endoplasmareticulum anderer Zellen (ParaDp®E und PorTER 1954,
Parapr 1955a) entspricht, wurde von LinDNER (1957a) fir den Herz-
muskel beschrieben. Auch Kiscm (1957) fand im Herzmuskel verschie-
dentlich Gebilde, die wir als Anteile des Sarkoplasmareticulums ansehen
mochten. LINDNER (1957 a) beschreibt im Herzmuskel ein intracelluléres
Kanilchensystem, das als Fortsetzung fingerférmiger Einstillpungen der
Exomembran gedeutet wird (transversales System), und das wahr-
scheinlich dem Stofftransport und der Ubermittlung von Erregungs-
impulsen in das Innere der Herzmuskelzelle dient. Ein Golgi-Apparat,
der in anderen Zellen von S76STRAND und HaNzox (1954), WErss (1955a),
Darroxy und Frrix (1956) u.a. nachgewiesen wurde, konnte von
LiNDNER (1957a) auch in der Herzmuskelzelle festgestellt werden. Im
Grundsarkoplasma der Herzmuskelzelle finden sich kleine Cytogra-
nula oder ,,small granules (PaLapE 1955b, LinDNER 1957a). Kiscm
(19564a, b) sah im Herzmuskel des Meerschweinchens Membranen, die
mit feinen Granula besetzt sind und den Ergastoplasmamembranen der
Leber (PALADE und SigrEviTZ 1956) entsprechen dirften. Der Kern
der Herzmuskelzelle besitzt eine primidre und eine sekundire Kern-
membran, die gelegentlich durch ,,Poren‘’ unterbrochen sind. Das Karyo-
plasma setzt sich aus kleinen Granula und feinen kurzen Filamenten
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zusammen und enthdlt mehrere Nucleoli, die aus dichten Ansammlungen
von kleinen dunklen Granula bestehen (LINDNER 1957 a).

Die Kenntnis der normalen submikroskopischen Morphologie des
Herzmuskels erlaubt uns, das Verhalten der Herzmuskelzelle unter be-
stimmten experimentellen Bedingungen zu untersuchen. Da die Zell-
organellen, z. B. die Mitochondrien und das Sarkoplasmareticulum, eine
besondere Bedeutung fiir den Zellstoffwechsel besitzen, konzentrierten
wir unsere Untersuchungen auf Stoffwechselverdnderungen des Myo-
kards, die auch einer Herzinsuffizienz zugrunde liegen kénnen. In der
vorliegenden Arbeit haben wir auf Aonregung von Herrn Professor
MzeErssEN vier grundlegende Probleme! aus der Stoffwechselpathologie
des Herzmuskels untersucht: die toxische Verfettung, die Hypertrophie
und die Atrophie sowie die Auswirkung des Kaliummangels. Von diesen
4 Problemen konnte aus der menschlichen Pathologie nur die Hyper-
trophie beigesteuert werden, da die priparativen Bedingungen, die bei
elektronenmikroskopischen Untersuchungen zu fordern sind, nur von
bioptischem Material erfillt werden. Die iibrigen Untersuchungen
muBiten am Tier ausgefiihrt werden. Wir wéhlten als Versuchstier die
Ratte. Zur Erzielung einer Herzmuskelverfettung wurde der weie
Phosphor benutzt. Die Atrophie des Herzmuskels erzeugten wir durch
chronischen Hunger. Der Zustand des Kaliummangels wurde durch
Verfitterung einer speziellen Kaliummangeldigt hervorgerufen.

Bei unseren Experimenten haben wir uns nicht auf elektronen-
mikroskopische Untersuchungen beschrinkt, sondern stets auch ver-
gleichende lichtmikroskopische Untersuchungen angestellt. Ein solches
Vorgehen erschien uns notwendig, da sich nur so die elektronenmikro-
skopischen Befunde voll ausdeuten lassen. Als Grundiage fiir die Aus-
wertung der experimentellen Befunde, speziell am Herzmuskel der Ratte,
wurde mit elektronenmikroskopischen Untersuchungen des normalen
Rattenherzens begonnen, deren wichtigste Ergebunisse wir vorausschicken
miissen.

Die submikroskopische Morphologie des normalen Rattenherzmuskels

Zellmembranen. Auch die Herzmuskelzelle der Ratte besitzt eine aus Proto-
membran, Spatium und Perimembran bestehende Exomembran (Sarkolemm). Die
Protomembran ist scharf konturiert und etwa 40—50 A breit. Die Perimembran
dagegen ist meistens nicht scharf konturiert und stellt sich als grauer Streifen dar,
dessen Breite 200-—400 A, stellenweise auch 500 A und mehr betrigt. An manchen
Stellen konnen kollagene Mikrofibrillen in die Perimembran einstrahlen. An der
Bildung der Glanzstreifen sind nur die Protomembranen beteiligt, die Perimembran
zieht iiber den Glanzstreifen hinweg. Das Spatium der Glanzstreifen ist etwa 60 A

* Zum Problem des Winterschlafes, auf das wir schon an anderer Stelle ein-
gegangen sind (MrEsseN 1957, PocHE 1957a, ScHULZ 1957), sind weitere Unter-
suchungen im -Gange.
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breit. Die Exomembran zeigt an manchen Stellen fingerférmige Einstiilpungen, die
sich in Form kleiner Kanilchen oder Tubuli in das Innere der Herzmuskelzelle
fortsetzen.

Sarkeplasma. Das Sarkoplasma enthélt Myofibrillen, Cytosomen (Sarkosomen)
und ein sarkoplasmatisches Reticulum. ITm Grundsarkoplasma finden sich kleine
Cytogranula (PAaLaDE 1955b) mit einem Durchmesser von 100—150 A, TFett-
tropfen liegen vereinzelt im Sarkoplasma; sie legen sich eng an das Sarkoplasma-
reticulum oder die Mitochondrien an; ihre Gréfie betragt durchschnittlich 0,23:
0,16 u. Die Myofibrillen sind unterschiedlich breit, ihre Durchmesser schwanken
zwischen 0,2 und 1,2 y. Breite Myofibrillen kénnen sich in schmale aufspalten. In
unseren Préparaten waren die Myofibrillen meistens mehr oder weniger stark
kontrahiert. Die Z-Streifen sind gut zu erkennen; ihr Abstand betrigt je nach
Kontraktionszustand 0,5—0,7 1 ; manchmal sind auch die M-Linien zu erkennen. Die
Myofibrillen sind aus Subfibrillen oder M yofilamenten autgebaut, die in kontrahier-
tem Zustand meistens 80—100 A breit sind und auf Querschnitten ein regelmaBiges
hexagonales Muster bilden. Auf Langsschnitten betrégt der Abstand zwischen be-
nachbarten Myofilamenten etwa 90—100 A. Bei den Cytosomen handelt es sich in
der Mehrzahl um Mitochondrien, die im Herzmuskel in groBier Menge vorkommen.
Auf Langsschnitten sieht man zwischen 2 Myofibrillen 1 oder auch 2 Reihen von Mito-
chondrien. Daneben finden sich auch grofiere Ansammlungen von Mitochondrien,
die hiufig neben den Kernen oder unter dem Sarkolemm liegen. Die Linge der
Mitochondrien betrigt gewShnlich 0,6—0,7 x, ihre Breite 0,3—0,4 p, doch kann
diese GroBe unterschritten oder iiberschritten werden. Die Mitochondrien be-
sitzen eine sehr feine duBere Doppelmembran und ein regelmafig — meistens quer
zur Langsachse — angeordnetes System von inneren Doppelmembranen (Cristae
mitochondriales), die in eine graue Matrix eingebettet sind. Eine innere Doppel-
membran besteht aus zwei 30—40 A breiten dunklen Linien und einem etwa 40—60 A
breiten Spatium. Die Innenmembranen koénnen entweder von dem inneren Blatt
der AuBenmembran entspringen (PALADE 1952a) oder aber von der Auflenmembran
unabhingig sein (S76sTRAND 1953b). Etwa 10—20% der Mitochondrien enthalten
kleine osmiophile Granula (Mitochondriengranule) mit einem Durchmesser von
300—500 A, Kinige dieser Granula zeigen eine zentrale Aufhellung. Neben den
Mitochondrien findet man vereinzelt granuldre Cyfosomen, die gewdhnlich eine
Lange von 0,5 und eine Breite von 0,3 u besitzen und sich aus osmiophilen
Granula von variabler GréBe zusammensetzen; der mittlere Durchmesser dieser
Granula liegt etwa bei 200 A. Zahlreiche granulire Cytosomen enthalten Vacuolen
mit einem meist wenig elektronendichten, homogenen Inhalt. Dichte Korper und
osmiophile Kirper kommen im normalen Rattenherzmuskel nur vereinzelt vor. Die
dichten Korper sind rund oder oval und meist 0,2—0,5 u groB. Sie bestehen aus
einer grauen, feinkdrnigen Substanz und kénnen eine einfache Membran besitzen.
Manchmal enthalten sie kleine, stark osmiophile Granula oder Ringe. Die osmio-
philen Koérper sind dhnlich gebaut, enthalten nur mehrere und gréBere, stark
osmiophile Granula, manchmal in Form kleiner schwarzer Kugeln.

Sarkoplasmaretieulum. Unter der Protomembran finden sich in unterschied-
licher Haufigkeit rundliche Blaschen von 100—600 A Durchmesser oder lingliche
Tubuli von 100 A Breite und bis zu 1000 A Linge, die von einer etwa 30 A breiten
Membran umgeben sind. Die Protomembran kann kleine Einstilpungen oder
Abschniirungen von der GroBe der Blischen aufweisen. Ahnliche Blaschen oder
Tubuli sind im interfibrillaren Sarkoplasma oder auch innerhatb von breiten Myo-
fibrillen anzutreffen und bilden dort meistens in der Langsrichtung der Herzmuskel-
zelle verlaufende Reihen oder Ketten (longitudinales System; LINDNER 1957a).
In Hohe der Z-Streifen finden sich stellenweise Anschnitte derartiger Blischen
oder Tubuli, deren Durchmesser auf 700—900 A, manchmal bis zu 6000 A, vergro-
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Bert sein konnen. Manche der in Hohe von Z gelegenen Tubuli besitzen aufen
eine scharf konturierte Membran und im Innern unscharfe, graue, fadige Strukturen,
dje sich manchmal &hnlich einer Perimembran an die Innenseite der Membran
anlegen. Bei diesen Tubuli handelt es sich mit groBer Wahrscheinlichkeit um Fort-
setzungen der fingerférmigen Einstillpungen der Exomembran (transversales
System; LINDNER 1957a). Die Erkennung dieser Strukturen ist dadurch erschwert,
daB bei der Ratte die Perimembran ziemlich mangelhaft ausgebildet ist. Ein
Golgi-Apparat findet sich im Herzmuskel der normalen Ratte nur selten. Er besteht
aus kleineren und gréBeren Vacuolen und agranularen Membranen. Ergastoplasma-
lamellen wurden in den von uns untersuchten normalen Rattenherzen nicht gefunden.

Zellkern. Die Kerne der Herzmuskelzellen sind meist zentral gelegen, finden
sich aber nicht selten auch dicht unter dem Sarkolemm. Der Zellkern besitzt eine
primére und eine sekundire Kernmembran, die je etwa 60 A breit sind und ein
Spatinm von 60—120 A Breite umschlieBen. ,»Kernporen kommen vereinzelt
vor. Das Karyoplasma enthalt kleine Granula von 60—100 A Durchmesser und
groBere Granula, die 80—100 A breit und 150—250 A lang sind, sowie kurze feine
Filamente von 50—60 A Breite. Auf den meisten Anschnitten von Kernen erkennt
man 1 oder 2 Nucleoli, die aus dichten Ansammlungen von etwa 100 A grofen
Granula bestehen.

Interstitium. Zwischen den Herzmuskelzellen finden sich Intercellularspalten,
die stellenweise so schmal sein kénnen, daB sich die Perimembranen der benach-
barten Herzmuskelzellen berithren. In Intercellularspalten von 1000 A Breite ab
ist oft schon Kollagen nachzuweisen. GroBere Intercellularspalten enthalten Binde-
gewebszellen oder Fortsitze von Bindegewebszellen und Kollagen. Die kollagenen
Mikrofibrillen erscheinen auf Querschnitten als runde Scheibchen von 250—350 A
Durchmesser. Die Blutcapillaren liegen den Herzmuskelzellen teilweise dicht an,
teilweise finden sich zwischen Capillaren und Herzmuskelzellen gréfiere Inter-
cellularraume, die mit Bindegewebe ausgefiillt sind. An den Capillaren findet man
hiufig Pericyten. Das Endothel ist in den kernfreien Abschnitten etwa 0,1—0,3
breit, an einzelnen Stellen kann seme Breite aber auch bis auf 0,03 x4 zuriickgehen.
Die Endothelzellen sind von einer 40—60 A breiten Zellmembran umgeben, an die
sich nach auBen hin eine 180—500 A breite Basalmembran anlegt, die der Peri-
membran der Herzmuskelzellen dhnelt. Zellgrenzen im Endothel bestehen aus den
beiden Zellmembranen der aneinandergrenzenden Zellen und einem 30—60 A
breiten Spatium; eine intra- oder extracellulire Kittsubstanz ist nicht vorhanden.
Die Zellgrenzen verlaufen meist schrag, so daB sich die Endothelzellen dachziegel-
artig tiberlappen. Stellenweise senden die Endothelzellen kleine Vorwélbungen oder
zungenartige Fortsitze in das Lumen. Héufig sind derartige Fortsatze dort, wo
eine Zellgrenze an der inneren Oberfliche des Capillarrohres miindet. Das Cyto-
plasma der Endothelzellen enthélt kleine Bléschen mit einem Durchmesser von
300—500 A und mehr; die Zellmembran ist an der AuBenseite manchmal in Grofe
dieser Blaschen eingestiilpt oder abgeschniirt. Vereinzelt enthalt das Cytoplasma
der Endothelzellen kleine Mitochondrien.

Submikroskopisehe Befunde bei Phosphorvergiftung
mit besonderer Beriicksichtigung der pathologischen Verfettung?!
Vergiftungen des Menschen durch elementaren weilen Phosphor sind
heute sehr selten geworden. Bei peroraler Einnahme des Giftes kénnen

1In einem auf der 41. Tagung der Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie am
10. 4. 57 in Bad Nauheim gehaltenen Vortrag wurde unter anderem zur Frage der
pathologischen Herzmuskelverfettung kurz Stellung genommen.
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schon 15 mg toxisch (SorLmMaNN 1949) und 50—60 mg tédlich (PrTrI
1930) wirken. Besonders hohe Dosen fithren innerbalb weniger Stunden
unter den Zeichen des Herzversagens zum Tode, ohne daB an den
Organen pathologisch-anatomische Befunde zu erheben wiren (TNGEL
1864). Die akute Phosphorvergiftung des Menschen geht gewohnlich
mit schweren gastroenteritischen Erscheinungen einher. Nach einer
anfinglichen scheinbaren Besserung des Zustandes tritt der Tod meistens
zwischen dem 3. und 6. Tag ein. Bei der Obduktion finden sich hiufig
ein Ikterus, eine Purpura der Haut und Blutaustritte in den verschie-
densten Organen, flissiges, sehr fetthaltiges Blut, Phosphorgeruch beim
Eroffnen der Korperhdhlen und ein friihzeitiges Einsetzen der Autolyse.
Histologisch stehen Verfettungen der Leber, des Herzens und der Nieren.
im Vordergrund. Mit geringerer RegelmifBligkeit werden auch Ver-
fettungen in der Skeletmuskulatur, im Epithel verschiedener Driisen, im
GefiBendothel und in den Ganglienzellen der Hirnrinde gefunden. In
der Leber beginnt die Verfettung in der Lappchenperipherie und schreitet
unter starker Beteiligung der Sternzellen zentralwérts fort; sie erreicht
ihren Hohepunkt nach etwa 1!/, Tagen und kann in eine akute oder sub-
akute Leberzellnekrose iibergehen (PeTRI 1930). Am Herzen findet man
entsprechend der Blutungsbereitschaft zahlreiche kleine subendo-
kardiale oder subepicardiale Blutungen. Das Herzmuskelgewebe zeigt
eine mehr oder minder starke diffuse Verfettung. Nach GoEBEL (1894)
sind die subendokardialen und subepikardialen Muskelabschnitte am
stirksten verfettet.

Wie schon die pathologisch-anatomischen Befunde vermuten lassen,
ist der weille Phosphor ein starkes Stoffwechselgift. Der Phosphor kann
sich im Organismus auffallend lange in elementarer Form erhalten und
wird langsam zu unterphosphoriger Sdure oxydiert (SoLLMaxwy 1949).
Seine Stoffwechselwirkung beruht auf einer Stérung der Oxydations-
prozesse, der Synthese sowie der Assimilation und Dissimilation. Dabei
ist der O,-Verbrauch nicht vermindert (Hurrrer 1927). Die Fihigkeit,
aus Traubenzucker Glykogen zu bilden, ist gestért (FrRANK und Isaac
1911). Das im Kérper vorhandene Glykogen wird rasch abgebaut. Der
hohe respiratorische Quotient spricht fiir einen starken Kohlenhydrat-
verbrauch (Hirz 1913). Aber auch der Fett- und der EiweiBabbau sind
gesteigert (WEBER 1904). Der Gesamtfettgehalt von mit Phosphor ver-
gifteten Tieren nimmt nicht zu (ATHANASTU 1899), sondern kann sogar
vermindert sein (WEBER 1904, SHIBATA 1911). Als Ausdruck des ver-
stirkten Gewebsabbaues ist die Stickstoffausscheidung erhoht; sie erfolgt
hauptsichlich als Ammoniak, und die Harnstoffausscheidung kann sogar
vermindert sein (WEBER 1904, FranNk und Isaac 1911). Im Blut ist
die Alkaleszenz herabgesetzt und der Gehalt an Schwefelséure und Phos-
phorsiure sowie besonders der Gehalt an Milchséure sind erhéht (WEBER
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1904). Auch der Fettgehalt des Blutes ist betréchtlich erhoht (MENARD
1869, Dapp1 1898). Dagegen sind der Fibrinogen- und Prothrombin-
gehalt stark herabgesetzt (HEFFTER 1927). Im Blutserum sind die Dia-
‘stase stark erhoht, die Lipase vermindert, die Proteasen dagegen kaum
verindert (SOLLMANN 1949). Im wesentlichen liegt also bei der Phosphor-
vergiftung eine Stérung des Kohlenhydratstoffwechsels mit Glykogen-
schwund und erhdhter Milchséureproduktion vor. Damit gekoppelt sind
ein vermehrter Fettabbau und ein vermehrter, aber unvollstindiger
EiweiBlabbau, die offenbar der zusétzlichen Energiegewinnung dienen.
Eine zusammenfassende Darstellung der klinischen, biochemischen und
pathologisch-anatomischen Befunde bei der akuten Phosphorvergiftung
des Menschen mit einem Bericht {iber 16 eigene Beobachtungen findet
sich bei RuBIrsky und MyYERsON (1949).

Die bei der Phosphorvergiftung im Tierversuch zu erhebenden
pathologisch-anatomischen Befunde stimmen weitgehend mit denen aus
der menschlichen Pathologie tiberein. Von den. zahlreichen experimentel-
len Untersuchungen seien die hervorgehoben, die sich mit der Patho-
genese der Organverfettungen befassen. Azzr (1914a, b) vermutete auf
Grund von Versuchen am Frosch, daf die Fetttropfchen aus den Mito-
chondrien entstiinden. LrisEring (1864) hatte jedoch bei Hithnern, die
an einer Phosphorvergiftung gestorben waren, eine Leberverfettung nur
bei fetten Tieren, nicht aber bei mageren Tieren feststellen kénnen.
Spéter vertrat dann LEBEDEFF (1883) die Ansicht, dafl das Fett aus den
Fettdepots des Korpers auf dem Blutwege in die Leber transportiert
werde. Durch Verfiitterung von Fett, das vorher mit Sudanfarbstoff
angefirbt worden war, konnte bei mit Phosphor vergifteten weillen
Miusen der Antransport des Fettes und die Einlagerung in die Leber-
zellen nachgewiesen werden (MEESsEN 1952). Dieser Antransport von
Fett gilt nach den Untersuchungen von RoseENrzerp (1901), LEICK und
WinNorLER (1902), DiBLE (1934) sowie von DIBLE und GERRARD (1938)
auch fir den Herzmuskel. Die Verfettung des Herzmuskels bei der
Phosphorvergiftung beruht also im wesentlichen nicht auf einer Fett-
phanerose, sondern auf einer Fettinfiltration.

Material und Methode

26 erwachsene weille Ratten von 170—250 g Koérpergewicht erhielten eine ein-
malige Injektion von 0,5—3,0 cm? einer 1%igen Lésung von weilem Phosphor in
ErdnuB6l unter die Haut. Bei dieser Dosierung starben die meisten Tiere etwa
10—18 Std nach der Injektion, darunter alle die, die 2 und 3 cm?® Phosphordl be-
kommen hatten. Als Grenzdosis, die von einigen Tieren iiberlebt wurde, konnte
bei subkutaner Applikation die Menge von0,5—1,0 cm?® Phosphortl gelten. Angaben
iiber die Versuche — Gewicht der Tiere, Dosis von Phosphorsl und Uberlebenszeit —
sind in Tabelle 1 zusammengestellt. Von den gestorbenen Tieren wurden moglichst
bald nach dem Tode Herzmuskel, Leber und Nieren zur bistologischen Unter-
suchung in 10 %igem kaltem Formalin fixiert. Die anderen Tiere wurden 21/,, 5, 10
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und 24 Std und 5 und 10 Tage nach der Injektion getotet. In Athernarkose wurde
der Thorax erdffnet und das schlagende Herz mdglichst schnell herausgenommen.
Kleine Herzmuskelstiicke von etwa 1 mm Kantenlinge wurden sofort in eine

1%ige, gepufferte, isotonische Os-

Tabelle 1 miumtetroxydlésung (SJOSTRAND
1953a) gebracht. Nach 2—4stiin-
Go- | Phos- diger Fixierungsdauer wurden die
Rlz\LTEE wicht pg’éfﬂ Ube;leeizens- Todesart  Stiickchen kurz in Aqua bidest.
meE 1 ms gewaschen, in dem Tropftrichter
T nach BERNHARD (1955) entwiissert
5 192 1 und in Butylmethacrylat (NEw-
6 185 1 1018 Std| spontan MAN, Borvsko und SWERDLOW
1949) eingebettet. Das Metha-
7 | 181 | 1 10 Tage | getdtet erylat war bei 80-—90° C vorpoly-
8 182 | 2 merisiert, bis es eine sirupartige
9 187 P Konsistenz aufwies. Die weitere
Polymerisation erfolgte im Brut-
10 192 2 schrank bei 65° C iber 72 Std.
11 196 | 3 |10—18 Std] spontan  Als Katalysator benutzten wir
12 186 3 Dichlorbenzoylperoxyd in einer
Konzentration von 1,0 oder 0,5%.
13 194 3 Die Diinnschnitte wurden auf dem
14 184 3 Ultramikrotom nach PORTER und
Brom (1953) mit Glasmessern an-
15 186 0,5 20 Std gefertigt. Die Untersuchung er-
16 | 192 | 05 spontan  folgte mit dem Siemens-Elektro-
17 230 0,5 110—18 Std nenmikroskop UM 100 bei einer
18 255 0.5 5 Tago Straéllspam.lu.ng vor’; .80 kV. .
2, —— on. einigen Tieren wurde
19 240 0,5 getotet lebensfrisch in Formalin fixiertes
20 | 255 | 05 1018 Std Herzmuskelgewebe mit 1 %iger Os-
21 | 170 | 05 | spontan ~ miumtetroxydiésung nach Sids-
TRAND nachbehandelt, in Butyl-
22 210 0,5 3 Tage methacrylat eingebettet und mit
23 | 205 | 1 5 Std dem Elektronenmikroskop unter-
2 > 191 1 2 Std getotet sucht. Um einen indirekten Fett-
nachweis fithren zu konnen, wurde
25 | 187 0,5 10 8td bei diesem Material zwischen der
28 220 1 Fixzierung in Formalin und der
29 196 1 20—22 8td | spontan Behandlung mit Osmium eine
= 2stindige Entfettung in Petrol-

30 [ 206 1 24 Std getotet ather eingeschaltet.
31 ‘ 230 | 1 [20—22 Std| spontan Zurlichtmikroskopischen Unter-

suchung wurden Herzmuskel, Leber
und Nieren in kaltem, 10%igem Formalin fixiert und anschlieBend Gefrierschnitte
und vom Herzmuskel auch Paraffinschnitte angefertigt. Kaltes Formalin (Kiihl-
schranktemperatur etwa 5° C) wurde deshalb benutzt, weil bei niedriger Umge-
bungstemperatur die Diffusion des Glykogens geringer ist als bei Zimmertemperatur
(RouLer 1948, Gomort 1952). Die Gefrierschnitte wurden mit Hamatoxylin-Eosin
und mit Himatoxylin-Sudan gefarbt, auBerdem wurde am Herzmuskel die Ein-
schluBfarbung mit Weinsteinsiure-Kresylechtviolett nach Feyrrer (1946) vor-
genommen. An den Paraffinschnitten des Herzmuskels wurden folgende Farbungen
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ausgefithrt: Hamatoxylin-Eosin, Eigenhdmatoxylin-van Gieson-Elastica, Azan-
farbung, Carminfarbung nach Bgest, Turnbullblaureaktion und Kernechtrot-
Sudanschwarz.

Befunde

Spontan gestcrbene Tiere. Ftwa 5—10 Std nach der Phosphorinjektion machten
die meisten Tiere einen kranken Eindruck. Es trat eine Gastroenteritis mit schweren
Durchfillen auf, und das Fell wurde struppig. Bei der Sektion fanden sich klein-
fleckige Blutungen in den Organen, vor allem in den Lungen, und feinste Blutpunkte
auf dem Epikard. Bei allen Herzen war der linke Ventrikel kriftig zusammen-
gezogen, der linke Vorhof aber miBig erweitert. Das rechte Herz war stark er-
weitert und prall mit Blut gefiillt. Die Bauchorgane zeigten eine akute Blutitber-
fisllung.

Zur histologischen Uniersuchung des Herzens, der Leber und der Nieren wurden
die Tiere ihrer Uberlebenszeit nach in Gruppen zusammengefaBt: Gruppe I = Uber-
lebenszeit 10—18 Std, Gruppe IT = Uberlebenszeit 20—22 Std, Gruppe 111 =
Uberlebenszeit 3—~5 Tage. Der Herzmuskel aller Tiere zeigte bei hoherer Ver-
gréBerung und stirkerer Abblendung eine feinkdrnige Beschaffenheit des Sarko-
plasmas, am deutlichsten 20-—24 Std nach der Phosphorinjektion. Bei allen Tieren
waren die Reaktionen auf Eisen und Glykogen negativ, und bei der Farbung mit
Sudanschwarz am Paraffinschnitt fanden sich ganz selten kleinste schwarze
Granula neben den Kernpolen der Herzmuskelzellen.

10—18 Std nach der Phosphorinjektion (Gruppe I, 12 Ratten) waren im Herz-
muskel eine deutliche Blutiiherfiillung der Capillaren und der kleinen Venen sowie
kleine Blutaustritte nachzuweisen, am stirksten subepikardial. Die Fettreaktion
mit Sudan I1T war bei 4 Tieren negativ. Bei den iibrigen Tieren waren an einigen
wenigen Stellen unter dem Epikard oder dem Endokard die Herzmuskelzellen mit
einzelnen feinsten sudanophilen Kérnchen schiitter bestdubt. Bei 8 Tieren fanden
sich ganz vereinzelt Herzmuskelfasern mit eigentiimlich homogenisierten Seg-
menten, die stirker eosinophil waren als das iibrige Herzmuskelgewebe. Zwei
Tiere liefen ganz vereinzelt umschriebene Fasernekrosen mit histiocytérer und
leukocytirer Infiltration erkennen. In der Leber waren die Sinusoide blutreich.
Bei 3 Tieren fand sich eine méBige, bei 9 Tieren eine mittelschwere bis schwere, mit-
tel- bis groftropfige Verfettung der Leberzellen; stets war dei Lappchenperipherie
stéarker erfalit als die zentralen Lappchenabschnitte. Die Sternzellen liefen keine
Verfettung erkennen. Sechs Tiere zeigten Leberzellen mit leicht geschrumpften Ker-
nen, die durch grobbréckeliges Chromatin und eine hyperchromatische, eigentiimlich
knitterig eingedellte Kernmembran ausgezeichnet waren. Neben diesen Anfingen
einer Kernpyknose waren bei 5 Tieren vereinzelt kleintleckige Leberzellnekrosen
mit histiocytirer und geringer leukocytirer Intiltration nachzuweisen. In den
Nieren war eine Hyperdmie der Capillaren und der kleinen Venen mit fleckformigen
und streifigen Stasen, besonders im Bereich der Rinden-Mark-Grenze und im Mark,
zu sehen. Die proximalen gewundenen Harnkandlchen enthielten wolkige oder
homogene Eiweillmassen ; ihr Epithel war bei den einzelnen Tieren teils fettfrei, teils
zeigte es unterschiedliche Grade der Verfettung. Die geraden Harnkanilchen im
Mark zeigten manchmal Epithelzellen mit einem homogenen, stark eosinophilen
Cytoplasma und kleinen dunklen Kernen entsprechend einer beginnenden Pyknose.

20—22 Std nach der Phosphorinjektion (Gruppe 11, 5 Ratten) zeigte der Herz-
muskel bei 2 Tieren eine méaBige, aber deutliche diffuse, staubférmige bis fein-
tropfige Verfettung. Beginnende Herzmuskelfasernekrosen fanden sich bei 2 Tieren,
vereinzelte manifeste Fasernekrosen mit histiocytdrer Infiltration bei 1 Tier. Die
Leber zeigte bei allen Tieren eine mittelgradige bis schwere diffuse Verfettung der
Leberzellen mit besonderer Betonung der Léppchenperipherie und ohne Beteiligung
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der Sternzellen. AuBerdem fanden sich bei allen 5 Tieren beginnende Kernpyknosen
und bei 4 Tieren kleine herdformige Nekrosen der Leberzellen mit histiocytérer
Infiltration und einzelnen Leukocyten. In den Nieren fanden sich bei allen 5 Tieren
zahlreiche gerade Harnkanilchen mit Kernpyknosen. Im ibrigen stimmten die
Befunde mit denen aus Gruppe I iberein.

3—5 Tage nach der Phosphorinjektion (Gruppe I1I, 2 Ratten) fand sich im Herzen
keine wesentliche Blutiberfilllung der Capillaren und der kleinen Venen mehr, ab-
gesehen von einzelnen kleinen subepikardialen BlutgefiBen. Beide Tiere zeigten
vereinzelt kleine Herzmuskelfasernekrosen mit histiocytirem Abbau und einzelnen
Leukocyten. Eine Verfettung der Herzmuskelzellen war nicht nachzuweisen. In
der Leber waren die Sinusoide noch blutreich und enthielten etwas vermehrt Leuko-
cyten. Die Leberzellen zeigten eine schwere diffuse, mittel- bis groBtropfige Ver-
fettung mit besonderer Betonung der Lappchenperipherie und ohne Beteiligung der
Sternzellen. Im Leberparenchym fanden sich — vorwiegend in den peripheren
Lappchenabschnitten — einige kleine herdférmige Leberzellnekrosen, dagegen
keine Leberzellen mit beginnenden Kernpyknosen. In den Nieren entsprachen die
Befunde weitgehend denen der Gruppe II.

Getotete Tiere. Von den Tieren, die 21/,, 5, 10 und 24 Std sowie 5 und
10 Tage nach der Phosphorinjektion getdtet worden waren, wurden
Herzmuskel, Leber und Nieren lichtmikroskopisch und der Herzmuskel
elektronenmikroskopisch untersucht.

Lichtmikroskopische Untersuchungen. Der Herzmuskel zeigte von der 2. Stunde
nach der Phosphorinjektion ab eine zunehmende Hyperimie der Capillaren und
der kleinen Venen, die ihren stiarksten Grad nach 24 Std erreichte und am 5. und
10. Tag schon wieder merklich abgenommen hatte. Von der 10. Stunde ab fanden
sich im Herzmuske] kleine Blutungen. Bei allen Tieren zeigte das Sarkoplasma bei
hoher VergroBerung und starker Abblendung eine feinkérnige Beschaffenheit.
Dieser Befund war am deutlichsten nach 24 Std und am wenigsten ausgepréiigt nach
10 Tagen. Bis zur 10. Stunde nach der Phosphorinjektion war die Fettreaktion mit
Sudan IIT negativ, nach 24 Std dagegen zeigte der Herzmuskel eine diffuse staub-
férmige bis feintropfige Verfettung, besonders in den subepikardialen und subendo-
kardialen Abschnitten deslinken Ventrikels und im rechten Ventrikel. 5und 10 Tage
nach der Phosphorinjektion war lichtmikroskopisch keine Verfettung mehr nach-
zuweisen. Nach 24 Std fanden sich einzelne Herzmuskelfasern mit homogenisierten
und stark eosinophilen Abschnitten, und nach 5 Tagen waren vereinzelt kleine Herz-
muskelfasernekrosen mit histiocytérer Intiltration nachzuweisen. Ubereinstimmend
waren bei allen Tieren die Turnbullblaureaktion und die Bestsche Carmintirbung
negativ. Bei der Sudanschwarzfarbung am Paraffinschnitt fanden sich nur ganz
selten einzelne schwarze Kornchen neben den Kernpolen. Die Leber zeigte 2Y/,, 5
und 10 Std nach der Phosphorinjektion eine leichte und nach 24 Std, 5 und 10 Tagen
eine mittelschwere diffuse Verfettung, die in der Lappchenperipherie stirker aus-
geprigt war als in den Lappchenzentren. Die Sternzellen waren nicht wesentlich
verfettet. In den Nieren fanden sich von der 10. Stunde ab eine herdférmige
Hyperdmie und Stasen der peritubuliren Blutcapillaren im Bereich der Rinden-
Mark - Grenze. Das Epithel der Harnkanalechen war nicht oder aber nur angedeutet
verfettet. Kernpyknosen oder Nekrosen im Epithel der Harnkanilchen waren nicht
nachzuweisen.

Elektronenmikroskopische Untersuchungen. 2Y/, Std nach der Phosphor-
tnjektion bietet vor allem der an Querschnitten untersuchte Herzmuskel
ein feinvacuolires Bild, das durch die Weite des Sarkoplasmareticulums
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bedingt ist. Sowohl das transversale und longitudinale System als auch
die unmittelbar unter dem Sarkolemm gelegenen Anteile sind wesentlich
weiter gestellt als im normalen Rattenherzmuskel (Abb. 1). Die Tubuli
des transversalen Systems messen 0,2—0,6u, d. h. ihre Weite liegt an
der oberen Grenze der Norm. Sie enthalten manchmal etwas schlieren-
artiges, wenig elektronendichtes Material, das sich stellenweise — &hnlich
einer Perimembran — an die Innenseite der Membran anlegt, und ferner
geringe Osmiumniederschlige in Form feinster schwarzer Pinktchen
(Abb. 1). Die Anteile des longitudinalen Systems und die subsarko-
lemmalen Bldschen sind erheblich weiter als normal und messen durch-
schnittlich 600—800 A, manchmal bis zu 1500 A. Zahlreiche Mito-
chondrien zeigen eine geringgradige Schwellung. Thre GrofBle hat
etwas zugenommen und liegt bei 0,8—1,2:0,4—0,8 4. Die sonst so
regelmiBige Anordnung der Innenmembranen ist teilweise verloren-
gegangen, und manchmal sind die Innenmembranen auch leicht frag-
mentiert. Die Matrix zeigt kleine fleckftrmige oder vacuolire Auf-
hellungen. Mitochondriengranula finden sich nur ganz vereinzelt. Feti-
tropfen sind etwa Tmal hiufiger anzutreffen als im Herzmuskel von
normalen Kontrolltieren; sie liegen als rundliche, ovale oder unregel-
miBig klecksartige, homogene, stark osmiophile Gebilde frei im Sarko-
plasma. Besonders auf Querschnitten erkennt man immer wieder, dafl
die Fetttropfen stets neben Elementen des Sarkoplasmareticulums liegen
oder eng an die Mitochondrien angeschmiegt sind, so daf sie diese manch-
mal eindellen. Sie sind meistens gegen die Membranen des Sarkoplasma-
reticulums und die Mitochondrien scharf abgesetzt, lassen sich aber an
einigen Stellen von den AuBlenmembranen der Mitochondrien nicht klar
abgrenzen (Abb. 1). Vereinzelt findet man auch Fett unmittelbar unter
dem Sarkolemm. Die Fetttropfen besitzen keine Membran; in ihren
Randbezirken kénnen sie in wechselnder Dichte Osmiumniederschlige
in Form kleinster schwarzer Pinktchen enthalten. Gegeniiber normalen
Kontrolltieren sind die Fetttropichen nicht nur zahlreicher, sondern auch
gréBer geworden. Sie messen durchschnittlich 0,31:0,24, wihrend sie
beim Normaltier 0,23:0,16 u groB sind. Das Sarkoplasma ist, be-
sonders unter dem Sarkolemm, stellenweise etwas vacuoldr. Die feinen
Granula des Grundeytoplasmas sind selten; man findet sie vor allem
in der Umgebung von leicht geschwollenen Mitochondrien; ithre GroBe
betrigt dort etwa 130—160 A. Zellmembranen, Myofibrillen und Kerne
der Herzmuskelzellen sowie die interstitiellen Blufcapillaren sind un-
veréndert.

& Std nach der Phosphorinjektion entspricht das submikroskopische
Bild des Herzmuskels im allgemeinen dem nach 21/, Std. Abweichende
Befunde sind nur an den Mitochondrien zu erkennen. Diese zeigen eine
Neigung zur Konglomeratbildung, und ihre Innenmembranen sind etwas

Virchows Arch. Bd. 331 12
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héufiger fragmentiert. Die Dicke der Membranen kann zunehmen und
statt 30-—40 A im normalen Rattenherzen stellenweise eine Breite von
60—80 A erreichen. AuBerdem enthalten die nur wenig geschwollenen

Abb, 1. Herzmuskel 2%/, Std nach Phosphorinjektion. Sarkoplasmareticulum (SR), zum

Teil sehr weit; stellenweige im, Lumen feinste schwarze Pinktchen (Osmiumniederschlége).

Mitochondrien (M3i) nur leicht geschwollen. Fetttropfen im Sarkoplasma: F; gegen Sarko-

plasmareticulum scharf begrenzt, ', gegen Mitochondrien nicht scharf abgegrenzt. Ratte 24.
Fix, nach SI68TRAND. FElektronenoptisch 16400:1, Abb. 49000:1 (1859/57)
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Mitochondrien h#ufiger kleine dunkle Mitochondriengranula von rund-
licher, ovaler oder dreieckiger Form, die manchmal im Innern etwas
aufgehellt sein konnen. Die GroBle dieser Granula betrigt etwa 400:
250 A. Ein Mitochondrienanschnitt kann bis zu 9 solcher Granula ent-
halten, die meisten besitzen aber nicht mehr als 3 oder 4.

10 Std nach der Phosphorinjektion sind die bisher beschriebenen Ver-
dnderungen der Herzmuskelzellen im allgemeinen stérker ausgeprigt,
erfassen aber nicht alle Teile des Herzmuskels gleichmiBig. Das Sarko-
plasmareticulum ist sehr weit (Abb. 2). Die Milochondrien sind fast alle
mehr oder weniger stark geschwollen. Thre Lénge betrdgt durchschnitt-
lich bis 1,7u, ihre Breite bis zu 0,74. Zahlreiche geschwollene Mito-
chondrien sind zu groBen Konglomeraten verklumpt und stellen-
weise durch partiellen Verlust der Aullenmembranen zusammenge-
flossen (Abb. 2). Die Innenmembranen sind hiufig fragmentiert. Mit
zunehmender Schwellung nimmt die Zahl der Innenmembranen ab. In
einigen leicht geschwollenen Mitochondrien finden sich kleine ring-
féormige Membrananschnitte, die tubuliren Innenmembranen ent-
sprechen. Zahlreiche leicht geschwollene und einzelne mittelgradig ge-
schwollene Mitochondrien zeigen im Schnitt 2—3, seltener mehr dunkle
Mitochondriengranula von etwa 250:180 A GriBe. Fefitropfen sind etwa
10—12mal hiufiger anzutreffen als im normalen Rattenherzmuskel und
ihre GroBe hat auch weiter zugenommen. Die feinen Granula des Grund-
cytoplasmas finden sich hauptsdchlich unter dem Sarkolemm; in der
Umgebung von geschwollenen Mitochondrien dagegen fehlen sie meistens.
Vereinzelt liegen im Sarkoplasma osmiophile Kérper, teilweise mit An-
teilen von Fett und kleinen Granula, die als Pigmentgranula gedeutet
werden. Am Sarkolemm (Exomembran) fillt auf, daf die Perimembran
héufig stdrker verbreitert und oft sehr verwaschen und undeutlich ist.
Manchmal finden sich Glanzstreifen, deren Spatium stellenweise hoch-
gradig erweitert ist, so dal} eine ausgesprochene Dehiszenz der beiden
Protomembranen besteht.

Im Interstitium findet man hin und wieder Capillaren, deren Endo-
thel partiell geschwollen und aufgehellt ist (Abb. 3). Diese wahrscheinlich
6dematdse Schwellung ist jedoch meistens umschrieben und entweder
auf einzelne Endothelzellen oder innerhalb einer Endothelzelle auf be-
stimmte Abschnitte beschrankt.

24 Std nach der Phosphorinjektion zeigt der Herzmuskel die schwersten
Verdnderungen. Das Sarkoplasmareticulum ist stark erweitert. Die
Mitochondrien sind in den am schwersten verdnderten Herzmuskelzellen
auf ein Vielfaches ihrer normalen Grife angeschwollen, verklumpt und
konfluiert, und die Matrix ist vollig geschwunden (Abb. 4). Oft sind
derartige Mitochondrien fast ,leer”, die Reste der Innenmembranen
sind manchmal am Rande zusammengedrdngt (Abbildung bei PocHE

12%
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Abb. 2. Herzmuskel 10 Std nach Phosphorinjektion. Sarkoplasmareticulum (SR) er-
weitert. Die Mitochondrien (M4i) stérker geschwollen, verklumpt und teilweise konfluiert.
Zahlreiche Fetttropfen (F). Myofibrillen (MF). Ratte 25. Fix. nach SJOSTRAND.
Elektronenoptisch 16400:1, Abb. 38000:1 (2166/57)
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1957a). Die AuBenmembranen sind noch teilweise erhalten oder auch
verlorengegangen. In weniger stark geschddigten Herzmuskelzelien
finden sich geschwollene Mitochondrien mit teilweise stirker fragmen-
tierten, teilweise noch relativ gut erhaltenen Innenmembranen. Einige
dieser Mitochondrien zeigen einen partiellen oder totalen Verlust der
AuBlenmembranen. In ihrer Umgebung ist das Sarkoplasma reich an

Abb. 3. Capillare im Herzmuskel, 10 Std nach Phosphorinjektion. Endothelzelle mit un-
verandertern Cytoplasma (C,), Mitochondrien (M7i) und Endoplasmareticulum (ER).
Endothelzelle mit 6dematds geschwollenem Cytoplasma (C,) und zahlreichen unterschiedlich
groflen Blaschen und Tubuli des Endoplasmarcticulums (ER). Die Zellmembran der
Endothelzelle (ZM) an einigen Stellen eingestiilpt (E). Basalmembran (BM). Zell-
grenzen zwischen Endothelzellen (ZG). Capillarlumen (L). Goldpartikelchen (Go).
Ratte 25. Fix. nach SI708TRAND. Elektronenoptisch 16400:1, Abb. 47000:1 (2160/57)

etwa 100—200 A messenden feinen Granula. Die nur wenig geschwolle-
nen und die normalen Mitochondrien enthalten vereinzelt Mitochondrien-
granula von 200—300 A Durchmesser. Die Zahl der Fetttropfen ist in
dieser Phagse der Vergiftung weiter angewachsen und etwa 15mal grofer
als im Herzmuskel des Normaltieres. Ebenso hat die GroBe der Fett-
tropfen weiter zugenommen und betrdgt im Mittel etwa 0,5u, wobei
allerdings die Schwankungsbreite sehr gro8 ist. Die groBten Fetttropfen
erreichen die Grenze von lu. Blutcapillaren mit einer Sdematdsen
Schwellung des Endothels waren nicht nachzuweisen.

& Tage nach der Phosphorinjektion ist das Sarkoplasmareticulum
noch sehr weit, dagegen haben die Verdnderungen der Mitochondrien
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Abb. 4. Herzmuskel 24 Std nach Phosphorinjektion. Teil einer schwergeschadigten Herz-

muskelzelle. Kern (N). Sarkoplasmareticulum (SR) weit. Zahlreiche Mitochondrien

verklumpt, hochgradig geschwollen und konfluiert (M4i,}. Einzelne Mitochondrien hoch-

gradig geschwollen, mit weitgehendem Verlust der Matrix und der Innenmembranen

(M+i,); am Rande Fett (F). Ratte 30. Fix. nach SjsTrAND. Elektronenoptisch 7900:1,
Abb. 18000:1 (2608/57)
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abgenommen. Es finden sich zwar noch hiufig Konglomerate von
Mitochondrien, jedoch sind die einzelnen Mitochondrien gewthnlich nur
leicht geschwollen. Fettiropfen sind nur noch etwa doppelt so hiufig
wie beim normalen Kontrolltier nachzuweisen. Sie messen im Durch-
schnitt etwa 0,4:0,25u. Im Grundeytoplasma finden sich zwischen den
leicht geschwollenen Mitochondrien kleine Granula von etwa 200 A
Durchmesser.

10 Tage nach der Phosphorinjektion hat sich das submikroskopische
Bild des Herzmuskels weitgehend normalisiert. In groBen Gebieten sind
das Sarkoplasmareticulum und die Mitochondrien unauifallig. Nur selten
erkennt man noch leicht erweiterte Anteile des Sarkoplasmareticulums
und leicht geschwollene Mitochondrien. Ganz vereinzelt finden sich
jedoch einzelne Herzmuskelzellen; die mit einem sehr stark erweiterten
Sarkoplasmareticulum und hochgradig geschwollenen Mitochondrien auf
die iiberstandene Vergiftung hinweisen; in diesen Herzmuskelzellen sind
die Fetttropfen noch leicht vermehrt. In groflen Abschnitten der Pré-
parate des Herzmuskels entsprechen Zahl und GréBle der Fetttropfen
jedoch dem normalen Herzmuskelgewebe der Ratte.

Erérterung der Befunde

In unseren Versuchen begannen die Tiere etwa 5—10 Std nach der
subcutanen Injektion von Phosphor einen kranken Eindruck zu machen.
Es traten Durchfille auf, und das Fell wurde struppig. Alle Ratten, die
mehr als 1 cm? der 1%igen 6ligen Phosphorldsung bekommen hatten,
starben innerhalb der ersten 10—18 Std. Eine Dosis von 0,5—1,0 em3
wurde von einigen Tieren tiiberlebt, doch kamen spontane Todesfille
noch 5 Tage nach der Injektion vor. GesetzmiBigkeiten zwischen
Koérpergewicht und Uberlebensdauer bei gleicher Dosis konnten in
unseren. Experimenten nicht festgestellt werden. Die spontan gestor-
benen Tiere lieBen bei der Sektion die Zeichen einer Rechtsinsuffizienz
des Herzens erkennen. Eine akute Leberdystrophie als Todesursache
konnte in keinem Falle festgestellt werden. Es fanden sich jédoch
kleinste umschriebene Parenchymnekrosen, am héufigsten in der Leber
und weniger hiufig im Herzen und in den Nieren. Hine Herzmuskel-
verfettung war lichtmikroskopisch nur 20—24 Std nach der Vergiftung
nachzuweisen,; wihrend in der Leber fast alle spontan gestorbenen Tiere,
unabhéingig von der Uberlebenszeit, eine mittelgradige bis schwere Ver-
fettung zeigten. In den Nieren war die Verfettung kein regelmiBiger
Befund. Die Verfettung beginnt im Herzen in den subepikardialen und
subendokardialen Abschnitten und in der Leber in der ILidppchen-
peripherie, also an den Stellen, die von dem zugefiihrten Blut zuerst
erreicht werden. Auch wenn sich die Verfettung diffus ausgebreitet
hatte, blieb sie an diesen Stellen immer am stédrksten ausgeprdgt. Diese
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Beobachtungen tiber den Ablauf der akuten Phosphorvergiftung
stimmen mit den Angaben in der Literatur iiberein. FEine Ausnahme
macht nur die Leberverfettung, bei der wir in unseren Untersuchungen
die beschriebene starke Beteiligung der Sternzellen (Prrrr 1930) nicht
feststellen konnten.

Das submikroskopische Bild des Herzmuskels bei der experimentellen
Phosphorvergiftung lieB einen deutlichen Phasenablauf erkennen. Das
Sarkoplasmareticulum zeigte schon 2!/, Std nach der Vergiftung eine
Erweiterung, die bis zur 10. Std zunahm und dann bis zum 5. Tage
zu beobachten war. Bei den am stérksten erweiterten Abschnitten des
Sarkoplasmareticulums handelt es sich um Tubuli des transversalen
Systems, das aus Einstillpungen der Exomembran der Herzmuskelzellen
hervorgeht. Aber auch die Bldschen des longitudinalen Systems und die
subsarkolemmalen Bldschen konnen sich genau so stark erweitern, so
dal die Einordnung des einzelnen Elementes oft schwierig ist, um so
mehr, als im Herzmuskel der Ratte die Perimembran meist nicht sehr
scharf konturiert ist und hiufig wenig kontrastreich und verwaschen
erscheint. Die Lichtungen der weiten Tubuli des Sarkoplasmareticulums
enthielten teilweise Osmiumniederschlige in Form feinster schwarzer
Piinktchen. Da andere elektronenoptisch leere Stellen in denselben Pré-
paraten keine derartigen feinen Osmiumniederschlige erkennen lieBen
und andererseits dbnliche Osmiumniederschlige am Rande von Fett-
tropfen vorkommen, halten wir es fiir moglich, dafl die Osmiumnieder-
schldge im Lumen des erweiterten Sarkoplasmareticulums durch fein
emulgiertes Fett verursacht wurden. Einen Beweis fiir diese Ansicht
koénnen wir vorldufig nicht erbringen. Sie wirde jedoch sehr gut iberein-
stimmen mit der zuerst von RosENFELD (1901) und LEIcK und WINCK-
LER (1902) vertretenen Auffassung, daBl die Herzmuskelverfettung durch
eine Fettinfiltration zustande kommt, bei der das Fett aus anderen
Korperregionen in die Herzmuskelzelle hineingelangt. Ein gewisser
Phagenablauf ist auch an dem Bild der Mitochondrien zu verfolgen.
21/, Std nach der Vergiftung sind manche Mitochondrien leicht ge-
schwollen und zeigen fleckférmige Aufhellungen der Matrix, eine be-
ginnende Unordnung und Fragmentierung der Innenmembranen. Die
Zahl der geschwollenen Mitochondrien sowie der Grad der Schwellung
nehmen dann entsprechend dem Grad und der Dauer der Vergiftung zu;
es kommt auch zur Verklumpung und zum ZusammenflieBen von
Mitochondrien. Die schwersten Verdnderungen sind nach 24 Std er-
reicht, erfassen aber nicht alle Teile des Herzmuskels gleichméBig.
Stellenweise erkennt man in dieser Phase leicht geschwollene Mito-
chondrien mit relativ gut erhaltenen Innenmembranen und einem
partiellen oder totalen Verlust der AuBenmembranen. In spéferen
Stadien gehen die Mitochondrienverdnderungen wieder zuriick, und nach
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10 Tagen sind nur noch vereinzelt Herzmuskelzellen mit geschwollenen
Mitochondrien zu erkennen. Mitochondriengranula, die nach Waiss
(1955b) fir den Kationentransport verantwortlich sind, waren haupt-
séchlich in leicht geschwollenen Mitochondrien zu finden, und zwar am
héufigsten 5 Std nach der Vergiftung. In geringerer Zahl waren sie jedoch
auch 10 und 24 Std nach der Vergiftung vorhanden; ihre Grofle hatte
von 400—250 A auf etwa 200—300 A abgenommen. Lichtmikroskopisch
zeigte das Sarkoplasma der Herzmuskelzellen bei héherer Vergréflerung
und stiarkerer Abblendung eine feinkérnige Beschaffenheit. Der Grad
dieser Verdnderung ging den elektronenmikroskopisch festgestellten Ver-
anderungen am Sarkoplasmareticulum und an den Mitochondrien
parallel.

Auf unseren elektronenmikroskopischen Bildern sehen wir die Fett-
tropfen als rundliche bis ovale oder unregelmaBig klecksartige, homogene,
stark osmiophile Gebilde, die frei im Sarkoplasma liegen, jedoch eine
enge rdumliche Beziehung zum Sarkoplasmareticulum und den Mito-
chondrien zeigen. Der Nachweis, dall es sich bei diesen Gebilden tat-
séchlich um Fett handelt, wurde folgendermalen erbracht:

Von einer erwachsenen weillen Ratte, die 24 Std nach Injektion von 1 cm?
Phosphorol getotet worden war, wurde ein Teil des Herzmuskels in 10%igem For-
malin fixiert. Dielichtmikroskopische Untersuchung ergab eine diffuse staubférmige
bis feintropfige Verfettung des Herzmuskelgewebes. Zur elektronenmikroskopischen
Untersuchung wurden nach 2Y/,stiindiger Fixierung in Formalin kleine Herzmuskel-
stiickchen von 1 mm Kantenlinge 1 Std lang mit 1%iger Osmiumtetroxydlésung
nach SyOsTRAND nachbehandelt. Korrespondierende Herzmuskelstiickchen wurden
nach der Fixierung in Formalin iiber Wasser und eine kurze Alkoholreihe fiir 2 Std
in das starke Fettlésungsmittel Petrolidther gebracht und anschlieBend 1 Std lang
mit Osmium nachbehandelt. Die elektronenmikroskopische Untersuchung ergab,
daf3 das nur mit Formalin und Osmium behandelte Herzmuskelgewebe sehr zahlreiche
der genannten homogenen, stark osmiophilen Gebilde enthielt. Die Groflenordnung
dieser Gebilde entsprach den in den lichtmikroskopischen Vergleichspriparaten
sichtbaren sudanophilen Kérnchen und Tropfchen. Bei den Priparaten, die im
AnschluB an die Formalinfixierung mit Petrolither behandelt worden waren, lieBen
sich derartige homogene, osmiophile Gebilde dagegen niemals nachweisen (Abb. 5).
Sie miissen also durch den Petrolather herausgeldst worden sein. Einen entsprechen--
den Versuch fithrten wir an einem stark verfetteten Herzmuskel aus dem Obduktions-
gut durch. Es handelte sich um einen 65 Jahre alten Mann, der an einer subakuten
Glomerulonephritis gestorben war (S.-Nr. 1333/56). Der Herzmuskel wurde 22 Std
nach dem Tode entnommen. Lichtmikroskopisch fanden sich eine ausgeprigte,
diffuse, fein- bis mitteltropfige Verfettung des Herzmuskels. Im elektronen-
mikroskopischen Bild waren von den Strukturelementen des Herzmuskels im wesent-
lichen nur die Myofibrillen erhalten. Zwischen diesen fanden sich reichlich groBe,
unregelmaBig klecksartige, homogene Gebilde, die in ihren Randbezirken Osmium-
niederschlége in Form kieinster schwarzer Piinktchen zeigten, und die sich von den
Fetttropfen im Rattenherzen nur durch ihre GroBe unterschieden. Thre GroBe ent-
sprach aber den im lichtmikroskopischen Vergleichspraparat festgestellten Fett-
tropfen. In den Préparaten, die mit Petrolither vorbehandelt waren, lieBen sich
derartige Gebilde niemals nachweisen. Auf Grund der in beiden Versuchen



Abb. 5a u. b. Herzmuskel, Ratte, 24 Std nach Phosphorinjektion. a Zahlreiche Fett-
tropfen (F) im Herzmuskel. Praparation: Fix. 2'/; Std in 10 %igem Formalin, 1 Std in
1%iger Osmiumtetroxydlégung nach SFOSTRAND; eingebettet iiber Alkohol in Butylmetha-
crylat. Elektronenoptisch 7900:1, Abb. 23700:1 (3703/57). b Keine Fetttropfen im Herz-
muskelgewebe nachweisbar. Praparation: Fix, 2/, Std in 10%igem Formalin, aufsteigende
Alkoholreihe, 2 Std in Petroldther, absteigende Alkoholreihe, 1 Std in 1%iger Osmium-
tetroxydlésung nach SJOSTRAND, eingebettet iiber Alkohol in Butylmethacrylat.
Elektronenoptisch 7900:1, Abb. 23700:1 (3688/57)
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festgesteliten Loslichkeit der dunklen, homogenen Gebilde in Petrolather und ihrer
mit den lichtmikroskopisch nachweisbaren Fetttropfen tibereinstimmenden Grofie
und Lokalisation halten wir es fiir gesichert, daB es sich um Fett handelt. Diese
Untersuchungen haben gleichzeitig erwiesen, daf kleine Fetttropfen bei der iib-
lichen Fixierung in Osmiumtetroxydlésung und Einbettung in Methacrylat im
Gewebe erhalten bleiben und elektronenmikroskopisch darstellbar sind.

Die Untersuchung normaler Kontrolltiere ergab, daf kleinste Fett-
tropfchen in geringer Zahl auch im normalen, lichtmikroskopisch nicht
verfettet erscheinenden Herzmuskel vorkommen. Die Grofe solcher
Fetttropfchen liegt mit 0,24 an der Grenze des lichtmikroskopischen
Auflésungsvermdgens. Bei der Phosphorvergiftung zeigte auch die Ver-
fettung der Herzmuskelzellen einen deutlichen Phasenablauf. Schon
im Verlauf der ersten Stunden nehmen die Fetttropfen erheblich an
Zahl zu, und der einzelne Fetttropfen wird gréfer, bis schliefilich nach
20—24 Std ein solcher Grad erreicht ist, dafl die Verfettung auch licht-
mikroskopisch darstellbar wird. Im Gegensatz zur Leber, wo die Ver-
fettung bestehenblieb, ging im Herzmuskel die Verfettung wieder zuriick.
Lichtmikroskopisch war schon am 5. Tag keine Verfettung mehr zu
erkennen, und elektronenmikroskopisch fanden sich nur nach 5 Tagen
noch eine sehr geringe Vermehrung und VergroBerung der Fetttropfen,
nach 10 Tagen dagegen nicht mehr. Zum Problem der Verfettung im
allgemeinen koénnen wir auf Grund der vorstehenden Untersuchungen
feststellen: Fetttropichen miissen, um lichtmikroskopisch darstellbar zu
sein, im Gewebe in einer gewissen Menge vorhanden sein, und die ein-
zelnen Fetttropfchen miissen mindestens eine GréBe von etwa 0,54
erreichen. Fettverschiebungen unterhalb dieser Grenze der licht-
mikroskopischen Darstellbarkeit lassen sich jedoch bei der gegenwirtigen
Priparationstechnik mit dem Elektronenmikroskop verfolgen.

Aufler den Herzmuskelzellen wurden bei allen Versuchstieren auch
die Blutcapillaren des Herzmuskels untersucht. Bei normalen Kontroll-
tieren wurde festgestellt, daf die im kernfreien Teil sehr schmalen
Capillarendothelzellen (0,03—0,3u) kleine zungenférmige Fortsdtze in
das Lumen entsenden, die dort Kontakt mit Erythrocyten aufnehmen
kénnen. Bei der Phosphorvergiftung waren nur bei den beiden nach
10 Std getdteten. Versuchstieren Veranderungen an den Capillaren zu
erkennen. Beiihnen fand sich eine 6dematiose Schwellung des Endothels,
die sich aber nur auf einzelne Endothelzellen oder einen Teil einer Endo-
thelzelle beschrinkte. Dadurch kamen manchmal Bilder zustande, bei
denen ein Erythrocyt zwischen einer solchen édematésen Auftreibung
und der gegeniiberliegenden Capillarwand eingeklemmt lag. Lichtmikro-
skopisch waren bei allen Tieren 10 Std nach der Phosphorinjektion schon
kleine Blutungen im Herzmuskel nachzuweisen. Wir halten es fiir mog-
lich, daB bei der fir die Phosphorvergiftung charakteristischen Blutungs-
bereitschaft die beobachteten Verdnderungen am Capillarendothel
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auslosend oder zumindest ortsbestimmend fiir die kleinen Myokard-
blutungen sind.

Die lichtmikroskopisch gefundenen Herzmuskelnekrosen waren so
selten, daB es einer gezielten Priparation bedurft hatte, um sie elektronen-
mikroskopisch darzustellen. Da aber der lichtmikroskopisch eindeutige
Befund einer Zellnekrose von der Elektronenmikroskopie nur bestitigt
werden konnte, haben wir auf die Verfolgung dieser Frage verzichtet.

Die kleinen Cytogranula des Grundsarkoplasmas waren in den unter-
suchten Préparaten bald spérlich, bald reichlich, bald gar nicht nach-
zuweisen. Am héufigsten lagen sie unter der Protomembran. AuBerdem
wurden sie meistens reichlich in der Umgebung leicht geschwollener
Mitochondrien, die einen partiellen oder totalen Verlust ihrer AuBen-
membranen zeigten, gefunden. Im Verhalten der Cytogranula war also
keine Gesetzmifigkeit beim Ablauf der akuten Phosphorvergiftung zu
erkennen.

Bei den 10 Std nach der Phosphorinjektion getéteten Tieren wurden
verschiedentlich Dehiszenzen in Glanzstreifen gesehen. Die Bedeutung
solcher Befunde wird spéter erortert.

Submikroskopisehe Befunde bei Hypertrophiel

Anhaltende erhohte Arbeit fithrt zu einer muskuldren Verdickung
der entsprechenden Abschnitte des Herzens. Nach BorNENkamMP (1929)
ist dazu eine erhdhte Faserspannung notwendig. KircH und GrUN-
BAUER (1938) bezeichnen die tonogene Dilatation als Schrittmacher der
Hypertrophie. Die Bedingung der erhéhten Faserspannung ist auch
sowobl bei der Hypertrophie infolge einer myogenen Dilatation (LiNz-
BACH 1947b) als auch bei der kompensatorischen Hypertrophie nach
Herzinfarkten (Busca 1953) gegeben. Urspriinglich nahm man an, daB
die Massenzunahme des Herzmuskels auf einer Vermehrung der Herz-
muskelfasern durch Lédngsspaltung beruhe (Zreroxgo 1875). LeTurne
(1879) und GoLDENBERG (1886) konnten dann feststellen, daf die Hyper-
trophie des Herzens durch eine Volumenzunahme seiner Muskelfasern
zustande kommt. Den tierexperimentellen Beweis fiir die Richtigkeit
dieser Feststellungen konnten TaxcL (1889) sowie HasENFELD und
RomBERG (1897) erbringen. Zu entsprechenden Ergebnissen kamen
unter anderem auch AsoHOFF und Tawara (1906), MONCKEBERG (1924),
Karsngr, SApHIR und Topp (1925), SErPLEY, SHIPLEY und WEARN
(1937), Fraxk und ScrorTE (1950) sowie HakKILA (1955). Durch Be-
rechnungen auf Grund exakter Messungen stellte LinzBach (1947 a) fest,
daB unterhalb des kritischen Herzgewichtes von 500 g die Massenzu-

L Uber die Glanzstreifen und das braune Pigment des menschlichen Herzohres
wurde auf der Sitzung der’Arbeitsgemeinschaft der rheinisch-westfélischen Patho-
logen am 8. 12. 56 in Dortmund kurz berichtet.
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nahme des Herzmuskels allein durch eine Volumenzunahme der einzelnen
Herzmuskelfasern (Hypertrophie) erfolgt; die Anzahl der Herzmuskel-
kerne bleibt konstant (LainzeacuH 1952). Auch bei angeborenen Herz-
fehlern beruht die Massenzunahme der belasteten Abschnitte des Myo-
kards auf einer Faserhypertrophie und nicht auf einer Hyperplasie
(ScHOENMACKERS 1957). Die Vergroferung und Forménderung der
Kerne in hypertrophierten Herzmuskelfasern hat schon LErurLe (1879)
gesehen; er beschreibt auch eine Vermehrung der Myofibrillen, die
AscrorF und Tawara (1906) und in neuerer Zeit LiNzBacH (1955) be-
stdtigt haben. Die Myofibrillen sollen aber nicht nur vermehrt, sondern
vor allem verdickt (AscHorr und TAwara 1906, LinzeacH 1947a,
NieTe 1949) sein.

Die formale Genese der Hypertrophie der Herzmuskelfasern ist von
LinzracH (1950) erértert worden; er nimmt fiir das Herz ein fakultativ
dquifinales Wachstum an. Bei einem dquifinalen Wachstum im Sinne
von V. BERTALANFFY (1940) ist die Volumenzunahme einer Zelle mit der
Zeit abhidngig von Nahrungszufuhr und Zelloberfliche einerseits und von
Stoffwechselintensitdt und Zellvolumen andererseits. Das Wachstum
hért auf, wenn unter konstanten duferen und inneren Bedingungen die
Nahrungszufuhr gerade eben ausreicht, den Stoffwechsel aufrechtzu-
erhalten, d. h. wenn sich ein ,, Flielgleichgewicht‘ zwischen Milieu und
Zelle eingestellt hat. Im jugendlichen wachsenden Herzen wird dieses
FlieBgleichgewicht durch 2 Faktoren stindig gestért: Durch die Zu-
nahme der kreisenden Blutmenge kommt es zu einer Dehnung der Herz-
muskelfasern mit relativer Oberflichenvergroferung und gleichzeitiger
Leistungssteigerung ; die Leistungssteigerung fithrt zu einer vermehrten
coronaren Durchblutung und damit zu einem vermehrten Antransport
von Nahrungsstoffen. Das Wachstum wird endgiiltig abgeschlossen,
wenn keine derartigen Stérungen des FlieBgleichgewichtes mehr ein-
treten, was in der Regel der Fall ist, wenn die Zelle ihr artgeméBes mitt-
leres Durchschnittsvolumen erreicht hat. Beim Herzen ist aber auf Grund
seiner notwendigen groBen Anpassungsfahigkeit auch tiber diesen Punkt
hinaus bis zur Erreichung des kritischen Herzgewichtes ein weiteres
harmonisches Wachstum mdoglich. Aus diesem Grunde spricht Linz-
BACH von einem fakultativ dquifinalen Wachstum des Herzens auch des
Erwachsenen. Die relative OberflichenvergroBerung bei der TFaser-
dehnung geht nicht nur mit einem erhdhten Stoffumsatz infolge Lei-
stungssteigerung, sondern auch mit Permeabilitédtsverdnderungen einher,
die zu einer vermehrten Wasseraufnahme und damit zu einer Volumen-
vergriflerung der Herzmuskelzelle fithren. Dadurch wird die Stoff-
wechselintensitit je Volumeneinheit wieder der der Ausgangszelle
gendhert, und die vermehrte Stoffzufubhr kann zum Anbau spezifi-
scher Zellstrukturen verwendet werden. Das Wasser schafft also die
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intracelluliren Rédume, innerhalb derer dieser Anbau erfolgen kann und
erleichtert gleichzeitig den intracelluliren Stofftransport. Die initiale
Wasseraufnahme ist demnach ein integrierendes Geschehen beim echten
Wachstum; sie fiihrt dazu, dal bei anhaltender Leistungssteigerung nach
der funktionellen Anpassung des Herzmuskelsdie strukturelle Anpassung,
die Hypertrophie, eintritt. Ist das Wachstum erst einmal in Gang ge-
kommen, so kann man nach den Vorstellungen von LinzeacH annehmen,
daB das Fliefgleichgewicht dauernde kleinste Stérungen erfihrt, die
kaum merkliche Permeabilitdtsverinderungen, Wasseraufnahme und
Ersatz des Wassers durch protoplasmatische Substanzen zur Folge
haben. Das Wachstum ist nach dieser Auffassung also kein kontinuier-
licher Vorgang, sondern es erfolgt in differentiellen Wachstumsschritten,
von denen jeder einzelne durch eine initiale Wasseraufnahme eingeleitet
wird. Auf die Vermehrung des Sarkoplasmas bei der Hypertrophie hat
als erster EHRENFRIED ALBRECHT (1903) hingewiesen.

Die bisherigen Ergebnisse zum Problem der Hypertrophie des Herz-
muskels stiitzen sich auf lichtmikroskopische Untersuchungen, auf
Wigungen einzelner Herzabschnitte und auf Messungen und Zihlungen
der Herzmuskeliasern, der Herzmuskelkerne und des Zwischengewebes.
Das Ziel unserer Untersuchungen war es, diese Ergebnisse durch einen
Einblick in die submikroskopische Morphologie der hypertrophierten
Herzmuskelfaser zu erginzen.

M atem'dl und Methode

Zur elektronenmikroskopischen Untersuchung wurden bei Herzoperationen
gewonnene Herzohren verwendet, da nur dieses bioptische Material den fiir elek-
tronenmikroskopische Untersuchungen zu fordernden préparativen Anforderungen
geniigt. Unmittelbar nach der Abtragung der Herzohren® wurden kleine Herz-
muskelstiicke von 1mm Kantenlange in 1%iger Osmiumtetroxydldsung nach
S30sTRAND (1953 a) und nach Parape (1952b) fixiert. Die Einbettung erfolgte in
nicht vorpolymerisiertem Butylmethacrylat bei 45° C. Fir lichtmikvoskopische
Vergleichsuntersuchungen wurden die Herzohren in kaltem 10%igem Formalin
und in absolutem Alkohol fixiert und folgende Farbungen ausgefithrt: An Gefrier-
schnitten: Himatoxylin-Eosin, Eisenhamatoxylin-van Gieson-Elastica, Azan, Car-
minfirbung nach Best, Turnbullblaureaktion, Xernechtrot-Sudanschwarz. Wir
untersuchten insgesamt 4 Herzohren aus dem Operationsgut. Fiir lichtmikro-
skopische Vergleichsuntersuchungen wurde das Herzohr eines 20 Jahre alten Mannes
aus dem Obduktionsgut herangezogen, der makroskopisch keine pathologischen
Veranderungen am Herzen erkennen lieB. Die klinischen Daten der untersuchten
Falle sind in Tabelle 2 zusammengestellt.

Befunde

Licktmikroskopische Untersuchungen. Bei Herzohr IV war gegeniiber dem nor-
malen Herzohr V keine nennenswerte Verbreiterung der Herzmuskelfasern zu er-

* Herrn Prof. Dr. E. Derra, Direktor der Chirurgischen Klinik der Medizini-
schen Akademie Diisseldorf, danken wir fiir die liebenswiirdige Uberlassung der
Herzohren und die freundliche Gewédhrung der Einsichtnahme in die Kranken-
blatter.
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Tabelle 2

189

Alter, .
Nr.} Bezeichnung - Igg(;ht %i];ngﬁ?)}slg
I|linkes Herzohr| 31, 2| kombiniertes Ré- Befund des Herzens:
E.-Nr.7793/56 Mitralvitium Linksverbreiterung. Li.
mit Vorhof randbildend,
vorwiegender HKR durch li. Vorhof
Stenose eingeengt
1T} linkes Herzohr| 40, 3 | kombiniertes Ri- Befund des Herzens:
BE.-Nr.8010/56 Mitralvitium Geringe Rechts- u. Links-
mit verbreiterung. Herztaille
vorwiegender verstrichen. HKR einge-
Stenose engt, besonders durch
Vorwolbung des li. Vorh.
Obdulktionsbefund des Her-
zens (8.-Nr. 928/56):
Hypertrophie u. Dilata-
tion des li. Vorhofs bei
allg. muskulirer Wand-
hypertrophie, besonders
der li. Herzhilite. Herz-
gewicht 560 g
IIT |linkes Herzohr| 21, @ | kombiniertes Ro-Befund des Herzens:
E.-Nr.8059/56 Mitralvitium Rechtsverbreiterung.
mit Herztaille verstrichen.
vorwiegender HKR durch vergroBerten
Stenose li. Vorhof leicht eingeengt
IV |linkes Herzohr| 20, ¢ | groBer Foramen Ro- Befund des Herzens:
H H. ovale-Defekt Linksverbreiterung. Vor-
mit Links- springender Pulmonal-
Rechts-Shunt bogen. HKR eingeengt,
jedoch keine isolierte Vor-
wolbung., Re. Vorhof u.
Ventrikel u. li. Vorhof u.
Ventrikel etwas erweitert
V|linkes Herzohr| 20, 3 |Meningokokken- Obdultion (S8.-Nr.1191/56) :
S.-Nr.1191/56 meningitis Hauptleiden u. Todes-

ursache: Meningokokken-
meningitis. Herzbefund:
keine Abweichungen.

Herzgewicht 350 g

kennen; allerdings zeigten die Herzmuskelkerne hin und wieder eine leichte Ver-
groBerung mit angedeuteter Polymorphie. Die Fettfirbung war negativ, ebenso
die an Paraffinschnitten durchgefilhrte Eisenreaktion. Bei der Sudanschwarz-
Farbung am Paraffinschnitt fanden sich vereinzelt kleine schwarze Kornchen neben
den Kernpolen oder im interfibrilliren Sarkoplasma. Die Reaktion auf Glykogen
war schwach positiv. Herzohr V zeigte eine leichte, fleckitrmige, feintropfige Ver-
fettung der Herzmuskelfasern und eine negative Glykogenreaktion.
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Abb. 6a u. b. (Unterschrift s. 8. 191)
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Die Herzohren I-—I1I zeigten eine deutliche Hypertrophie mit einer Verbreite-
rung der Herzmuskelfasern und groBen, polymorphen Herzmuskelkernen. Auf Quer-
schnitten waren die Fasern unterschiedlich groB3, gelappte Faserquerschnitte fanden
sich jedoch nur selten. Die Hypertrophie war am stirksten bei Herzohr I. Bei allen
3 Herzohren enthielten die Herzmuskelfasern mé8ig viel Glykogen. Die Reaktionen
auf Fett und Eisen verliefen negativ. Bei der Sudanschwarz-Farbung am Paraffin-
schnitt fand sich Lipofuscin in Form von schwarzen Granula, die sowohl neben den
Kernpolen als auch im interfibrillaren Sarkoplasma lagen, am reichlichsten in Herz-
ohr I. Das Endokard war bei allen 3 Herzohren bindegewebig verbreitert und ent-
hielt zahlreiche Aschoffsche Knétchen (MEESSEN 1953).

Elektronenmikroskopische Untersuchungen. Der nicht hypertrophierte
Heramuskel des Menschen (Herzohr IV ) ist aus Zellen, die von einer
Protomembran umgeben sind, zusammengesetzt. Die einzelnen Zellen
sind durchschnittlich 104 (5,5—16y) breit. Zum Intercellularraum und
zum Interstitium hin ist die Herzmuskelzelle durch das Sarkolemm
(Exomembran) begrenzt, das aus der Protomembran und der ihr auBen
anliegenden Perimembran besteht (LinpxmER 1957a). Die Perimembran
ist im menschlichen Herzmuskel meistens deutlich ausgeprigt. Zwischen
beiden Membranen findet sich ein elektronenoptisch leeres Spatium.
Das Sarkolemm wolbt sich manchmal arkadenartig zwischen den
Z-Streifen vor; in dem Sarkoplasma unter dem Sarkolemm liegen
hiufig Mitochondrien und andere Zellorganellen (Abb. 6a). Die Arkaden
kénnen so stark ausgeprigt sein, daB geradezu Auswiichse der Herz-
muskelzellen entstehen. Im Bereich des Sarkolemms kann die Proto-
membran streifig verdickt sein oder lingliche, von einer diinnen
Membran umgebene Anschnitte, die der Protomembran mit ihrer Lings-
seite dicht anliegen, zeigen (Abb. 6a). Die Protomembran ist an ihrer
Innenseite wechselnd dicht mit feinen Blischen besetzt (Abb. 6a) und
ist nicht selten — etwa in GroBe dieser Blidschen — eingestiilpt (vgl.
Abb. 12). Die Glanzstreifen bestehen aus den beiden dicht nebeneinander-
liegenden Protomembranen zweier aneinandergrenzender Herzmuskel-
zellen; sie sind mehr oder minder stark geschlingelt und lassen ein
schmales, elektronenoptisch leeres Spatium erkennen. An der Innenseite
ist den Protomembranen eine der Z-Substanz dbnliche, dunkle, kontrast-
reiche, feinkornige Substanz angelagert. Hiufig durchqueren die Glanz-
streifen eine Herzmuskelfaser stufenférmig. Im Bereich der Verbindung
zwischen den einzelnen Stufen ist den Protomembranen nur stellenweise
dunkle Substanz angelagert (Abb. 7a). Hin und wieder sind auch Glanz-
Abb. 6a u. b. Herzohr hei Vorhofseptumdefekt, Mensch. a Arkadenférmiges Sarkolemm
(S1). Verdickungen (¥d), kleine Tubuli (7%) und Blischen (BI) an der Protomembran.
Mitochondrien (M7) und dichte Kdérper (DK). Sarkoplasmareticulum (SR). Myo-
fibrille (MF') mit unterschiedlichem Kontraktionszustand. Z-Streifen der Myofibrille (Z).
Kern (N) mit primérer und sekundérer Kernmembran (KM ). Herzohr IV. Fix. nach
SsOSTRAND. Elektronenoptisch 7900:1, Abb. 24000:1 (8044/56). b Mitochondrien (M%)
und dichte Korper (DK) im perinuclesiren Sarkoplagsma. Rinige Mitochondrien it Mito-
chondriengranula (M@G). Zwei Mitochondrien mit runden Membranquerschnitten (Mi,).

Sarkoplasmareticulum (SE). Kern (N). Herzohr IV. Fix. nach SJIOsTRAND. Elektronen-
optisch 7900:1, Abb. 29000:1 (7983/56)

Virchows Arch. Bd. 331 13
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Abb. 7a 1. b. (Unterschrift s. 8. 193)
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streifen zu finden, deren Spatium in einigen Bezirken stark klafft. Bei
einer starken Dehiszenz der beiden Protomembranen eines Glanz-
streifens kann eine Protomembran einreiBen und Sarkoplasma in das
Spatium eindringen (Abb. 7b). An solchen Stellen wird die Herzmuskel-
zelle gegen den Intercellularraum nur noch durch die Perimembran ab-
gegrenzt, die sich an der Bildung des Glanzstreifens nicht beteiligt,
sondern iiber den Abgang des Glanzstreifens vom Sarkolemm hinweg-
zieht (Abb. 7b). Die lichtmikroskopisch bekannten ,,Muskelbriicken®,
die sich von einer Faser abzweigen und in die Nachbarfaser ein-
strahlen, lassen elektronenmikroskopisch stets Glanzstreifen, also Zell-
grenzen, erkennen.

Die Myofibrillen sind verschieden breit (0,2—1,0u, seltener bis zu
2p) und in unseren Préparaten meistens mehr oder minder stark kontra-
hiert. An manchen Stellen zeigen die Myofibrillen innerhalb einer Herz-
muskelzelle unterschiedliche Kontraktionszustinde (Abb.6a). Auf
Querschnittspraparaten kann man sich einen Eindruck von der Zahl der
Myofibrillen je Herzmuskelzelle verschaffen. Die Auszihlung von etwa
50 Herzmuskelzellen ergab, daB sie im Durchschnitt etwa 10 Myo-
fibrillen besitzen; allerdings ist diese Zahl grofien Schwankungen unter-
worfen. Die Myofibrillen setzen sich aus feinen Myofilamenten zu-
sammen, die in kontrahierten Myofibrillen etwa 100 A dick sind. Das
Grundsarkoplasma ist manchmal ziemlich hell und locker und auch
vacuoldr (Abb. 6a). Es besitzt wechselnde Mengen feiner, etwa 120 bis
250 A groBer Cytoplasmagranula, die besonders perinucledr und vor
allem unter dem Sarkolemm liegen (Abb. 6 und 8b). Im Sarkoplasma
finden sich zahlreiche Mitochondrien, die in dem vorliegenden Unter-
suchungsgut fast alle leicht geschwollen sind. Auf Ubersichtsbildern hat
man hiufig den Eindruck, dafl die Mitochondrien die contractile Substanz
an Masse tiberwiegen. Etwa 10—20% der Mitochondrien besitzen kleine,
250—300 A groBe, dunkle Granula (Abb.6b). Kinige Mitochondrien
lassen im Inneren runde Querschnitte (Tubuli) erkennen (Abb. 6b).
Neben den Mitochondrien enthilt das Sarkoplasma auffallend viele
dichte Kdrper (Abb. 6 und 8); sie besitzen gewohnlich eine ovale Form,
und ihr gréBter Durchmesser schwankt in weiten Grenzen von etwa
0,2—0,54 . Die dichten Kérper bestehen aus einem feinkérnigen Grund-
material von mittlerer Elektronendichte, und manche besitzen eine

Abb. 7a u. b, Herzohr bei Vorhofseptumdefekt, Mensch., a Stufenformiger Glanzstreifen.
Auch im Bereich der Verbindung beider Stufen stellenweise dunkle Substanz an die Proto-
membranen angelagert (DS). Intercellilarraum (JZR). Z-Streifen der Myofibrillen (Z J.
Herzohr IV. Fix. nach Sy0sTRAND. Elektronenoptisch 16400:1, Abb. 34000:1 (8065/586).
b Glanzstreifen mit Dehiszenz der Protomembranen (D). EinriB der Protomembran ( PrM )
und Eindringen von Sarkoplasma in das Spatium. Die Perimembran (PeM ) ist erhalten
und zieht iber den Glanzstreifen hinweg. Z-Streifen (Z) und M-Linien (M) der Myo-
fibrillen. Herzohr IV. Fix. nach S70sTrRAND. Elektronenoptisch 7900:1, Abb. 25000:1
(8061/56)
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duBlere Membran. In das feinkérnige Grundmaterial sind hiufig unter-
schiedlich groBe, stark osmiophile, rundliche Kérnchen oder Ringe von

- E ; '.r"_"- = | k. -‘

ADbb. 8a u. b. Herzohr bei Vorhofseptumdefekt, Mensch. a Kern (N) mit 2 Kernkérper-
chen (KK). Golgi-Feld (GF) mit glatten Membranen, kleinen Blidschen und grofen Va-
cuolen. Granulare Cytosomen mit groBen Vacuolen = Cytosomen C (C). Dichte Korper
(DK ). Mitochondrien (M%), Herzohr IV. Fix. nach Ss0sTRAND. Rlektronenoptisch
7900:1, Abb. 30000:1 (8068/56). b Peripheres Sarkoplasma. Sarkolemm (S7). Dichte
Korper (DK), zum Teil mit eingelagerten dunklen Granula und dunklen Ringen (DK,).
Ergastoplasmamembranen (EM). Mitochondrien (Mi). Im Sarkoplasma feine Cyto-
granula. Herzohr IV, Fix, nach SJOSTRAND. Elektronenoptisch 7900:1, Abb. 24000:1
(8064/56)

meist elliptischer Form eingelagert (Abb. 6 und 8b). Vereinzelt haben
wir dichte Kérper auch in der Lichtung von Bluteapillaren gesehen
(Abb. 9). Im Sarkoplasma liegen hin und wieder auch gréBere granulire
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Cytosomen; sie setzen sich aus stark osmiophilen Granula zusammen, die
sich um groBle Vacuolen mit unterschiedlich kontrastreichem, amorphem
oder homogenem Inhalt gruppieren (Abb. 8a). Granuldre Cytosomen
ohne Vacuolen werden nur ausnahmsweise gefunden. In der unmittel-
baren Nachbarschaft vieler Kerne
finden sich im Sarkoplasma kleine
Golgi-Felder, die aus einigen glatten
Membranen wund einem System
von kleinen Bldschen und gréBeren
Vacuolen aufgebaut sind. Haufig
sind im Bereich der Golgi-Felder
dichte Korper und seltener auch
granuldre Cytosomen mit Vacuolen
zu sehen (Abb. 8a). Zwischen den
Myofibrillen und Mitochondrien
sieht man Anteile des Sarkoplasma-
reticulums in Form kleiner rund-
licher oder ovaler Anschnitte, von
denen manche eine doppeltkontu-
rierte Membran erkennen lassen
(Abb. 6a und b). Ergastoplasma-
membranen sind in den Herz-
muskelzellen des Menschen nur ge-
ring ausgebildet; in unseren Pripa-
raten wurden sie nur bei Herzohr I'V
ziemlich regelmdBig gefunden. Sie
bestehen aus Membranen, die mit
feinen dunklen Partikelchen besetzt
sind und entweder SChmaJle’ lang- Abb. 9. Herzohr bei Vorhofseptumdefekt,
gestreckte Schlduche oder groBere Mensch. Blutcapillare. Endothelzelle (EZ)
Vacuolen bilden (ABb. 8b). it o Vesolotion s, dor Yol

Manche Kerne sind oval, manche Xorper (DK) im Capillarlumen (L).

) N . . Fortsatz einer Bindegewebszelle (BF).
tief eingebuchtet (Abb. 6). Die pri-  angrenzende Herzmuskelzellen (HMZ).

mire und sekundire Kernmembran  Herzohr IV. Fix. nach S7osTRAND. Elek-
tronenoptisch 7900:1,
konnen durch Kernporen unter- Abb. 24000:1 (7996/56)
brochen sein. Das Karyoplasma
setzt sich aus zahlreichen etwa 100 bis 150 A groBen und einigen 300
bis 500 A messenden Cranula und aus bis zu 100 A breiten, kurzen
Filamenten zusammen. In den Schnittpriparaten zeigen die Kerne
meist 1—2 Nucleoli, die aus dichten Ansammlungen von etwa 150 A
groflen Granula bestehen (Abb. 8a).
Am  hypertrophierten Herzmuskel des Menschen (Herzohr I—I1I)
hatten wir Gelegenheit, Querschnitte von Glanzstreifen zu untersuchen.
Die Querschnitte bestehen aus einem System von jeweils zwei dicht
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nebeneinanderliegenden dunklen Linien mit angelagerter dunkler
Substanz; das teilweise netzartig angeordnet ist, sich aber auch in ein-
zelne rundliche Kringel auflésen kann (vgl. Schema bei Pocur 1956b).
An anderen Stellen findet man nur rundliche Kringel (Abb. 10). Das
Spatium zwischen den dunklen Linien kann stellenweise etwas erweitert
sein (Abb. 10).

Auf Querschnittsbildern von hypertrophierten Herzmuskelfasern hat
man hiufig den Eindruck, dafi das Massenverhiltnis zwischen Mito-

€L

s
4

Abb. 10, Herzohr bei Mitralstenose, Mensch. Querschnitt durch eine hypertrophierte

Herzmuskelfaser. Myofibrille (MF'). Zwei Querschnitte durch die Kuppen von Windungen

eines Glanzstreifens (Gl). Bei D kleine blischenférmige Erweiterungen des Spatiums.

Mitochondrien (M), Sarkolemm- (S71). Herzohr I. Fix. nach SyOsSTRAND. Elektronen-
optisch 16400:1, Abb. 49000:1 (7191/56)

chondrien und Myofibrillen gegeniiber den nicht hypertrophierten Herz-
muskelzellen zugunsten der Myofibrillen verschoben ist. Auch die Zahl
der Myofibrillen war in manchen hypertrophierten Herzmuskelfasern
erheblich vermehrt. Die Dicke der Myofibrillen ist nicht so unterschied-
lich wie bei Herzohr IV, und im Durchschnitt finden sich in den hyper-
trophierten Herzmuskelzellen mehr dickere Myofibrillen in der Gréfen-
ordnung von 1u (Abb. 11). Zwischen den Myofibrillen erkennt man eine
verschieden starke Erweiterung der interfibrilliren Anteile des Sarko-
plasmareticulums. In den stirker hypertrophierten Herzmuskelzellen
findet man viele fingeriérmige Einstillpungen der Exomembran (Proto-
membran - Perimembran) (Abb. 11a), die sich als lange Roéhren oder
Tubuli tief in das Innere der Herzmuskelzelle fortsetzen und bis in die
unmittelbare Nihe des Zellkernes gelangen (Abb. 11b). Héufig ist im
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Abb. 11 au. b. Herzohr bei Mitralstenose, Mensch. Querschnitte durch stark hypertrophierte

Herzmuskelfasern. Myofibrillen (MF'). Vermehrung und Erweiterung des transversalen

Tubulussystems (SRZT), das durch fingerférmige Einstilpungen (FE) der Exomembran

(Sarkolemm) entsteht. Bei | verlduft ein solcher Tubulus in Kernnihe. Kern (NV).

Mitochondrien (3i). Herzohr I. Fix. nach SJ0sSTRAND. Elektronenoptisch 7900:1,
Abb. 24000:1. a (7192/56), b (7183/56)
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hypertrophierten Herzmuske] auch eine so starke Arkadenbildung des
Sarkolemms zu sehen, daB Auswiichse der Herzmuskelzellen entstehen
(Abb. 12). Im Bereich solcher Auswiichse zeigen die Protomembranen
eine besonders starke Vesikulation.

Entsprechend den lichtmikroskopischen Befunden von ILipofuscin-
kérnchen finden sich elektronenmikroskopisch in den hypertrophierten
Herzmuskelzellen kontrastreiche granulidre Cytosomen (Pigmentkérner),
die zwischen den Mitochondrien liegen und meist von linglicher Form

Abb. 12. Herzohr bei Mitralstenose, Mensch, Sehr starke Arkaden des Sarkolemms mit
Bildung von ,,Ausstillpungen* oder ,,Auswiichsen‘ der Herzmuskelzellen (4). Das peri-
phere Sarkoplasma in diesen Auswiichsen hell und locker. Starke Vesiculation an den
Protomembranen (Bl), teilweise auch kleine Rinstillpungen der Protomembran (E).
Myotibrille (MF'}. Herzohr I. Fix. nach SrsOsTRAND. Elektronenoptisch 7900:1,
Abb, 24000:1 (6537/56)

sind (Abb. 13a). Ihre groflen Durchmesser schwanken in unseren Pré-
paraten zwischen 0,6 und 2,3 u, ihre kleinen Durchmesser zwischen 0,2
und 1g. Héufig findet man diese granuliren Cytosomen in engem
riumlichem Kontakt mit Mitochondrien, von denen sie nicht immer klar
abzugrenzen sind (Abb. 13a). Seltener finden sich kleine Pigmentkorner
in Konglomeraten von Mitochondrien, ganz vereinzelt zusammen mit
kleinen Fetttropien (Abb. 13b). Solche kleinen Pigmentkorner zeigen
oft groBe Ahnlichkeit mit dichten Kérpern, in denen reichlich schwarze
osmiophile Granula eingelagert sind (Abb. 13b). Die groBfen Pigment-

Abb, 13a~c. Herzohr bei Mitralstenose, Mensch. Granulére Cytosomen (Lipofusecin).
a Pigmentkorn (P), das an einer Seite von einem Mitochondrion (M<¢) hufeisenférmig
umschlossen wird. Die Begrenzung zwischen Pigrment und Mitochondrion ist nicht diberall
scharf. b Zwei kleine Pigmentkorner (P) in einem Konglomerat von Mitochondrien (Mi).
Die kleinen Pigmentkorner sind von groBen dichten Korpern mit reichlich eingelagerten
osmiophilen Granulanicht mit Sicherheit zu trennen. Bei F kleiner Fetttropfen. ¢ Typisches
Pigmentkorn mit grofen (g&) und kleinen (%G') osmiophilen Granula und einzelnen kleinen
homogenen Bezirken (kRB). Im Pigmentkorn eine elektronenoptisch leere Liicke (L).
Herzohr I. Fix, nach SJ6sTRAND. Elektronenoptisch 16400:1. a Abb. 38000:1 (7195/56).
b und ¢ Abb. 62000:1 (6689/56)
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koérner besitzen weder Innen- noch AuBenmembranen und bestehen aus
stark osmiophilen Granula, die sich in GrdBe und Kontraststirke er-
heblich voneinander unterscheiden. Nach ihrer GréBe lassen diese
Granula 2 Klassen erkennen, deren Durchmesser etwa 60—3500 A und
500—1500 A Dbetragen. Die Granula der kleineren GréSenanordnung
und auch einige gréflere Granula besitzen eine feingranulire Eigen-
struktur, wihrend andere groBere Granula homogen erscheinen. Die
Pigmentkorner enthalten auflerdem kleinere, homogene, graue Bezirke
und zeigen hiufig im Inneren elektronenoptisch leere Liicken (Abb. 13¢).

Erérterung der Befunde

Die elektronenmikroskopische Untersuchung der menschlichen Herz-
ohren zeigte, dafl der Herzmuskel des Menschen grundséitzlich die glei-
chen submikroskopischen Merkmale besitzt wie der der Sdugetiere. Der
Herzmuskel setzt sich aus Zellen zusammen, die von einer Protomembran
umgeben sind. Diese Protomembran beteiligt sich an der Bildung der
Lings- und Quergrenzen der Herzmuskelfasern: des Sarkolemms und
der Glanzstreifen. Bei der Untersuchung von tiberwiegend quer zur
Verlaufsrichtung geschnittenen Herzmuskelfasern konnten die von
PocEE und LiNDNER (1955) geforderten Querschnitte durch Glanz-
streifen dargestellt werden (PocHE 1956b). Wenn der Schnitt etwa in
der Mitte des Glanzstreifens liegt, sieht man, dafl die Glanzstreifen-
membranen ein netzartiges System bilden, das sich in einzelne ring-
formige Anteile auflost, je ndher der Schnitt an die Spitzen der Windun-
gen eines Glanzstreifens heranreicht (Abb. 10; vgl. Schema bei PocHE
1956b). Die Glanzstreifen sind zwar Zellgrenzen, durch ihre besondere
Organisation werden sie aber im mechanischen Sinne gleichzeitig zu
Zellverbindungen, die eine groBe Festigkeit gegen Zugbelastung be-
sitzen; so konnen durch Vermittlung der Glanzstreifen die Myofibrillen
im Dienste einer koordinierten Herzaktion ein den Herzmuskelzellen
ibergeordnetes System bilden (LinDNER 1957a). Eine besondere Be-
deutung fiir die mechanische Festigkeit des Glanzstreifens besitzt wahr-
scheinlich die an die Protomembran angelagerte dunkle Substanz, die
wir als intracellulire Kittsubstanz bezeichnet haben (PocHE und
LinDpNER 1955). In stufenférmigen Glanzstreifen haben wir bei héheren
Warmbliitern (Hund, Kalb) die dunkle Substanz nur in den quer zur
Faserrichtung verlaufenden Abschnitten gefunden. Die lingsverlaufen-
den Abschnitte stufenformiger Glanzstreifen wurden durch Mesomem-
branen ohne dunkle Substanz gebildet. Im Herzmuskel des Menschen
fand sich aber stellenweise auch in den langsverlaufenden Abschnitten
dunkle Substanz angelagert, dhnlich wie sie von LINDNER (1957a) im
Herzmuskel des Frosches beschrieben worden ist. Wie unsere Befunde
am menschlichen Herzmuskel weiter zeigen, kann es trotz der besonderen
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Zugfestigkeit der Glanzstreifen zu bldschenférmigen Erweiterungen des
Spatiums und sogar zur Dehiszenz der beiden Protomembranen kommen ;
es koénnen auch Protomembranen einreien und Sarkoplasma in das
Spatium austreten. Ob solche Verletzungen, die durch Manipulationen
bei der Operation ausgeldst sein kénnen, schon zum Zelltod fithren oder
ob noch eine Restitution der betreffenden Zellen moglich ist, 1468t sich
noch nicht ibersehen. Wir méchten es als sehr wahrscheinlich ansehen,
daf3 die Dehiszenz im Glanzstreifen eine der Bedingungen darstellt, die
zur Gefiigedilatation des Herzmuskels (LinzeacH 1947a, 1948) fiihren
konnen. Ob auch die Fragmentatio myocardii auf einer vitalen Dehiszenz
im (Glanzstreifen beruht, konnen wir nicht entscheiden, da in unseren
lichtmikroskopischen Vergleichspriparaten eine Fragmentierung nicht
zu sehen war.

Im Sarkoplasma der menschlichen Herzmuskelzellen findet man neben
den Myofibrillen reichlich Cytosomen, vor allem Mitochondrien, aber
auch dichte Kérper und granulire Cytosomen. Die Mitochondrien waren
in unseren Priparaten meistens leicht geschwollen. Sie waren in Herz-
ohr IV, das in Unterkiihlung operiert war, besser erhalten als in den
Herzohren I—III. Das Grundsarkoplasma enthélt wechselnde Mengen
von kleinen Cytoplasmagranula. In unseren Priparaten war das Grund-
sarkoplasma, besonders das fibrillenfreie periphere Sarkoplasma, hiufig
aufgehellt und aufgelockert und teilweise vacuoldr; dies kam am deut-
lichsten bei den hypertrophierten Herzohren, insbesondere bei Herz-
ohr I, zum Ausdruck. Die Schwellung der Mitochondrien diirfte in den
Herzohrpréiparaten im wesentlichen durch den operativen Eingriff ent-
stehen, da bei den Herzoperationen die Herzohren kurz vor der Ab-
tragung abgeklemmt werden missen. Mit dieser Ausschaltung aus der
Zirkulation mogen auch die beschriebene Aufhellung, die Auflockerung
und die Vacuolisierung des Sarkoplasmas zusammenhéngen. Der Haupt-
grund fir diese Beschaffenheit des Sarkoplasmas diirfte jedoch in dem
Vorgang der Hypertrophie zu suchen sein. Nach den klinischen Angaben
hat bei den von uns untersuchten 4 Herzohren eine Druckerhohung und
Dilatation des linken Vorhofes vorgelegen, am stirksten bei Herzohr I,
am geringsten bei Herzohr IV (vgl. Tabelle 2); die Hypertrophie war bei
Herzohr I am stérksten und bei Herzohr IV am geringsten ausgepragt.
Da bei der hypertrophierenden Herzmuskelzelle das Wachstum in ein-
zelnen kleinsten Wachstumsquanten erfolgt und jeder einzelne Wachs-
tumsschritt durch eine initiale Wasseraufnahme eingeleitet wird (Lixz-
BaCH 1950), sind — wenigstens bei einem Teil der Herzmuskelzellen —
eine Aufhellung und eine wifirige Schwellung des fibrillenfreien peri-
pheren Sarkoplasmas zu erwarten. Eine solche wiBrige Schwellung des
Sarkoplasmas mit Bildung grofler Auswiichse der Herzmuskelzellen war
bei Herzohr I am stirksten ausgeprégt (Abb. 12), fand sich in geringerem
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Grade aber auch bei Herzobr IV, das nur eine Andeutung von Hyper-
trophie zeigte.

In den Herzmuskelzellen des Menschen findet sich auch ein sarko-
plasmatisches Reticulum, das mit kleinen Bldschen und von einer
Membran umgebenen Vacuolen von der dulleren Zellmembran bis zur
sekundéren Kernmembran reicht und fast regelmidBig auch einen
— allerdings kleinen — Golgi-Apparat einschlieBt. Ebenfalls in nur
geringem Ausmal sind auch mit kleinen Granula besetzte Ergasto-
plasmamembranen vorhanden. AuBerdem findet sich ein Tubulussystem
in der Herzmuskelzelle, das seinen Ursprung aus fingerférmigen Ein-
stillpungen der Exomembran (Sarkolemm) nimmt, wie es LINDNER
(19572) im Herzmuskel des Hundes beschrieben hat. Dieses System
fallt am wenigsten in den kaum hypertrophierten Herzmuskelzellen von
Herzohr IV auf; in den stark hypertrophierten Herzmuskelzellen der
Herzohren I—ITI waren dagegen diese Tubuli stark vermehrt und er-
weitert. Fingerformige Einstilpungen des Sarkolemms auf Querschnitten
von Herzmuskelzellen kénnen auch durch tiefeinschneidende Léngs-
furchen bedingt sein. In unseren lichtmikroskopischen Praparaten
waren durch Lidngsfurchung stark gelappte Faserquerschnitte jedoch
selten; wir konnen deshalb fur den grolten Teil der fingerférmigen
Einstiilpungen annehmen, daf es sich tatsdchlich um Tubuli handelt.
Hierfiir spricht auch ihre Anordnung auf den elektronenmikroskopischen
Querschnittsbildern (vgl. Abb. 11b). Wir mochten glauben, daB die
starke Vermehrung und die Erweiterung dieser Tubuli einen schnellen
und ausreichenden Stofftransport in die tiefer gelegenen Teile der hyper-
trophierten Herzmuskelzelle gewéhrleisten. Auferdem ist zu vermuten,
daB diese Tubuli durch Depolarisation ihrer Membran, die der Exo-
membran entspricht, Erregungen in das Innere der Herzmuskelzelle zu
leiten vermdgen. Das Sarkoplasmareticulum entspricht nach PorTEr
(1956) dem Endoplasmareticulum anderer Zellen. Epwarps, Ruska,
DE Sovuza SaNTos und VALLEJO-FREIRE (1956), PortER (1956) und
BeNNETT (1956a) schreiben dem Sarkoplasmareticulum des Skelet-
muskels und LinDNER (1957a) dem Sarkoplasmareticulum des Herz-
muskels eine erregungsleitende Funktion zu. In den hypertrophierten
Herzmuskelzellen fanden sich héufig Auswiichse des Sarkolemms mit
starker Vesiculation und kleinen Einstiilpungen der Protomembran und
walriger Schwellung des peripheren Sarkoplasmas (Abb. 12). Die
Vesiculation an der Protomembran hat sicher eine Bedeutung fiir den
Stoffdurchtritt durch Einstiillpung und Abschniirung der Protomembran;
dieses Phénomen ist von BENNETT (1956b) fiir die Synapse und von
Opor (1956) als ,,Mikropinocytose fir die Peritonealdeckzellen er-
ortert worden und wurde davon unabhingig von LINDNER (1957a) auch
fur die Herzmuskelzelle angenommen. Scuurz (1957) hat dhnliche
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Prozesse in der Lunge beschrieben. Die Vermehrung dieser Vesiculation
in der hypertrophierenden Herzmuskelzelle spricht fir eine lebhafte
Stoffaufnahme durch die Protomembran.

Unterschiede zwischen stark und fast nicht hypertrophierten Herz-
muskelzellen ergaben sich auch im Bestand an Cytosomen. In Herz-
ohr IV hatte man — besonders bei der Betrachtung von elektronen-
optischen Ubersichtsbildern — den Eindruck, daB die Mitochondrien
die kontraktile Substanz an Masse iiberwiegen. In den Herzohren I—ITT
dagegen schien dies Verhaltnis hiufig zugunsten der Myofibrillen ver-
schoben zu sein. Die Herzmuskelzellen von Herzohr IV enthielten reich-
lich dichte Kérper, dagegen relativ wenig granulire Cytosomen, und zwar
fast nur solche mit groBen Vacuolen, die LINDNER (1957a) im Herz-
muskel des Hundes beschrieben und als Cytosomen C bezeichnet hat.
In den Herzohren I—III waren dichte Korper in etwas geringerer Zahl
vorhanden, dafiir um so reichlicher granuldre Cytosomen, und zwar
hauptsichlich Pigmentkorner ohne Vacuolen und nur selten Cytosomen
C. Das Uberwiegen der Pigmentkérner ohne Vacuolen ist auch dann
noch iiberzeugend, wenn man einwendet, dafl bei den Cytosomen C
manchmal die Vacuolen im Schnitt nicht getroifen sein konnten. Wir
mochten annehmen, dafl die Cytosomen C und die als Pigmentkérner
bezeichneten granuldren Cytosomen in dieselbe Gruppe gehéren und das
submikroskopische Korrelat des Lipofuscins der Herzmuskelzelle dar-
stellen. Wir vermuten, daf} die Cytosomen Cin Pigmentkdrner iibergehen
konnen. Die kleinen homogenen grauen Bezirke in den Pigmentkornern
wiren als Reste des Vacuoleninhaltes zu deuten. Die Annahme, daB
die granuldren Cytosomen Lipofuscin darstellen, griindet sich aufdie
lichtmikroskopischen Vergleichsuntersuchungen, nach denen Lipofuscin
in gleicher Hiufigkeit und Lokalisation vorkam wie die Cytosomen im
elektronenmikroskopischen Bild. Das Vorhandensein von Hamosiderin
konnte auf Grund des negativen Ausfalles der Turnbullblaureaktion
ausgeschlossen werden. Aulerdem waren. in einem Dimnschnitt, der vor
dem Einschleusen ins Elektronenmikroskop 20 min in n-HC] inkubiert
worden war, am Pigment keine auffilligen Ausfille festzustellen. Es
ist nicht anzunehmen, daf es sich bei den Pigmentkérnern um Glykogen
handelt, weil das lichtmikroskopisch in geringer Menge festgestellte
Glykogen eine andere Verteilung zeigte. Zur Frage der Entstehung und
der Bedeutung des Lipofuseins wird am Schluf des Kapitels tiber die
Atrophie Stellung genommen.

Submikroskopische Befunde bei Atrophie mift Beriicksichtigung
des braunen Pigments
Bei chronischen Hungerzustdnden, bei Kachexie infolge chronischer
Ruhr, Krebs, Tuberkulose und anderen konsumierenden Erkrankungen
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sowie im Senium kann das Herz des Menschen bis zu 45% seines Ge-
wichtes verlieren (KRIEGER 1920). Auch beim Hungerédem des Menschen
sind Gewichtsabnahmen des Herzens von durchschnittlich 25% be-
obachtet worden (Prym 1919, LuBarsce 1921, MONCEBERG 1924,
UzrHrtinceer 1948). HELLERSTEIN und SANTIAGO-STEVENSON (1950)
stellten eine deutliche Korrelation zwischen Herzgewicht und Kérper-
gewicht fest; doch war das Herzgewicht bei der braunen Atrophie
relativ etwas hoher als bei der einfachen Atrophie. Als Ursache der
Verkleinerung menschlicher Hungerherzen fand OvErzier (1947) eine
Verschmélerung der einzelnen Herzmuskelfasern; Kerne und Sarko-
plasma zeigten nach seinen Untersuchungen keine degenerativen Ver-
snderungen. An den Kernpolen war braunes Pigment abgelagert; eisen-
haltiges Pigment war jedoch nicht nachzuweisen. Demgegeniiber be-
schreibt LinzBacH (1947 ¢) in menschlichen Hungerherzen Muskelfasern
mit einem gleichmiBigen oder mantelformigen Odem sowie miliare
,,Hungerherde* mit Ubergang der Muskelfasern in Myocyten. AuBerdem
waren einzelne Herzmuskelfasern fiir das Herzgewicht zu breit, ein
Befund, den der Autor auf eine Hypertrophie der noch funktions-
tichtigen Herzmuskelfasern bei myogener Dilatation der Hungerherzen
zurtickfihrt.

Auch im Tierexperiment konnten durch lingeres Hungern Gewichts-
abnahmen des Herzens bis zu 50% erreicht werden (MONCKERBERG 1924).
Luckxer und Scriea (1938) fiitterten weile Ratten mit einer Kost
aus Karotten, Stiirke, Fett und Salzen, die den Tieren in beliebiger Menge
zur Verfligung stand. Nach einem anfinglichen Gewichtsverlust von
etwa 30% trat ein Odem auf. Das Herz solcher Tiere war immer stark
verkleinert. Histologisch zeigte der Herzmuskel eine unterschiedliche
Féarbbarkeit und einzelne hyalinisierte Fasern. Die meisten Herzmuskel-
fasern waren verschieden stark verschmaélert, einige waren normal breit,
viele waren verquollen und dann oft breiter als normal. Diese ver-
breiterten Fasern waren meistens aufgehellt und zeigten eine undeutliche
Querstreifung bei deutlich hervortretender Léngsstreifung und eine
feine ,,Sarkoplasten’-Kérnelung. Durch Lockerung und schlieBlichen
Zerfall der Myofibrillen in den aufgequollenen Herzmuskelfasern ent-
stehen breite, fibrillenfreie, perinuclesire Hofe, die sich so vergréfern
konnen, daB nur leere Sarkolemmschlduche iibrig bleiben. Die Kerne
stehen infolge der Atrophie dichter als im gesunden Herzen; einige sehen
normal aus, einige sind unregelmifBig geformt und lassen ungleichméBige
Aufhellungen des Chromatins erkennen. Verfettungen und Pigment-
ablagerungen in der Herzmuskulatur wurden nicht gefunden. ULricH
(1938) sah im Hungerversuch eine Verfettung des Herzmuskels nur bei
Tieren, bei denen die Abnahme des Korpergewichtes nicht mehr als
26% betrug.
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Material und Methode

Wir liefen drei erwachsene, weille Ratten iiber langere Zeit hungern. Die
Tiere erhielten Latz-Standardfutter fir Ratten, also eine qualitativ vollwertige
Nahrung, die handelsitblich in Wiirfeln zu etwa 5 g hergestellt wird. Bei 2 Kontroll-
tieren, die taglich je 3 Wiirfel fraBen, nahm das Korpergewicht in 48 Tagen von
165 bzw. 175 g auf 190 bzw. 195 g zu. Der Herzmuskel war lichtmikroskopisch und
elektronenmikroskopisch regelrecht. Zwei Versuchstiere (Ratte 1 und 3) erhielten
taglich nur je 1 Wiirfel Latz-Standardfutter; sie nahmen dabei kontinuierlich an
Gewicht ab. Ratte 1, die zu Versuchsbeginn 180 g wog, starb nach 34 Tagen bei
einem Gewicht von 86 g an einer Gastroenteritis. Das Herz wog 0,6 g. Ratte 3
nahm innerhalb von 52 Tagen von 172 g auf 86 g ab. Ein drittes Versuchstier,
Ratte 27, bekam nur jeden 2. Tag einen Wiirfel Latz-Standardfutter; ihr Korper-
gewicht verringerte sich in 27 Tagen von 215 g auf 100 g. Odeme traten bei keinem
Tier auf. Von Ratte 3 und 27 wurden die schlagenden Herzen in Athernarkose
entnommen und kleine Herzmuskelstiickchen von 1 mm Kantenlinge zur elektronen-
mikroskopischen Untersuchung sofort in 1 %iger Osmiumtetroxydlosung nach Syosr-
RAND fixiert. Der restliche Herzmuskel wurde in kaltem 10%igem Formalin fixiert.
Im Interesse einer einwandfreien Fixierung mubBte jeder Zeitverlust vermieden und
deshalb auf eine Wiagung der Herzen verzichtet werden. Die in Osmium fixierten
Herzmuskelstiickchen wurden in vorpolymerisiertem Butylmethacrylat ein-
gebettet. Von dem in Formalin fixierten Herzmuskel wurden an Gefrierschnitten
die Hamatoxylin-Fosin- und die Hamatoxylin-Sudan-Farbung sowie die Weinstein-
sdure-Kresylechtviolett-EingchluBfirbung nach FEYRTER und an Paraffinschnitten .
die Hamatoxylin-Eosin-, Eisenhématoxylin-van Gieson-Elastica- und Azan-
farbung, die Carminfirbung nach Bust, die PAS-Firbung, die Turnbullblau-
reaktion und die Kernechtrot-Sudanschwarz-Farbung ausgefithrt. Von der Leber
und den Nieren wurden Gefrierschnitte mit Himatoxylin-Eosin und Hamatoxylin-
Sudan gefarbt.

Befunde

Lichtmikroskopische Untersuchungen. Im Herzen sind die Muskelfasern deutlich
verschmailert und die Kerne sind dadurch zusammengeriickt. Verbreiterte Herz-
muskelfasern oder Faserddem und Fibrillenzerfall sind nicht zu beobachten. Die
Querstreifung der Herzmuskelfasern ist im allgemeinen erhalten; die Léngs-
fibrillierung tritt jedoch meistens deutlicher hervor als die Querstreifung. Bei hoher
VergroBerung und starker Abblendung zeigt das Sarkoplasma eine feine Kornelung.
Einzelne Kérnchen sind sudanophil; im allgemeinen jedoch verliuft die Fett-
reaktion negativ. Sehr selten finden sich kleine Kérnchen, die eine positive Hisen-
reaktion geben. Einige Herzmuskelzellen zeigen bei der Turnbullblaufarbung kleine,
diffus angefirbte Bezirke. Etwas héufiger sind sudanschwarzpositive Kérnchen
im Paraffinschnitt nachzuweisen. Bei der Einschlufifirbung mit Weinsteinsiure-
Kresylechtviolett sind die Herzmuskelzellen gleichméBig cyanochrom. Vereinzelt
finden sich Herzmuskelfasern, die homogen und etwas stirker eosinophil erscheinen
als das tibrige Herzmuskelgewebe. Die Capillaren enthalten meistens Blut, sind aber
nicht erweitert. In der Leber sind die Parenchymzellen deutlich verkleinert und
ihr Protoplasma erscheint sehr dicht. Die Kerne der Leberzellen sind im allgemeinen
nicht wesentlich verkleinert; sie stehen dichter als normal und erscheinen fiir die
Leberzellen zu grof3. Sudanophile Substanzen sind nicht nachzuweisen. Die Nieren
zeigen regelrechte Glomerula. Die Epithelzellen der Harmkanilchen sind etwas
verkleinert, ihre Kerne sind von gewohnlicher GroBe. Die Fettreaktion verlduft
negativ.
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Elektronenmikroskopische Untersuchungen. Die Herzmuskelfasern
sind bei den Hungertieren durchschnittlich 5y (3—8u) breit, bei den
Kontrolltieren etwa 10u. Die Dicke der Myofibrillen betrigt sowohl bei
den Kontrolltieren als auch bei den Versuchstieren durchschnittlich
0,6 . Diese Zahl schwankt jedoch in sebr weiten Grenzen, besonders bei
den Kontrolltieren (0,1—1,84). Die Mitochondrien sind im allgemeinen

ADbb. 14. Herzmuskel bei Hungeratrophie. Herzmuskelkern (N ) mit Aufhellung des Karyo-

plasmas und Verdichtung des Chromatins an der Kernwand. Erweiterung des Sarkoplagma-

reticulums (SR). Vermehrung protoplasmatischer Strukturen am Kernpol in Form eines

Kleinen Golgi-Feldes (GF). Pigmentkorn (P). Mitochondrien (M7} mit geringfiigigen

Aufthellungen der Matrix und mit Mitochondriengranula (MG). Myofibrille. (MF).-Ratte
27. Fix. nach SJO0sTRAND. Elektronénoptisch 7900:1, Abb. 32000:1 (5252/57)

intakt und lassen nur selten kleinfleckige Aufhellungen der Matrix
erkennen (Abb. 14). Die Mehrzahl der Mitochondrien enthdlt dunkle
Mitochondriengranula von etwa 300 A GréBe. Die Kerne der Herz-
muskelzellen koénnen bei den Hungertieren ganz normal aussehen
{Abb. 18a); viele Kerne sind jedoch schméler als gewdhnlich, und ihre
Kernmembran ist stark gefaltet und eingebuchtet, so daBl manchmal
segmentierte Schnittbilder entstehen kénnen. Bei einzelnen Kernen ist
das Karyoplasma aufgehellt und die Chromatinsubstanz an der Kern-
wand verdichtet (Abb. 14). Die (lanzstreifen zeigen hiufig Verbreite-
rungen des Spatiums mit Dehiszenz der beiden Protomembranen.
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In elektronenmikroskopischen Ubersichtsbildern des atrophischen
Herzmuskelgewebes scheint zundchst die Harmonie des Gewebsaufbaues
gewahrt zu sein. Insbesondere entspricht das Myofibrillen-Mitochon-
drien-Verhédltnis dem Herzmuskelgewebe der Kontrolltiere. Bei héheren
VergrofBerungen lassen sich jedoch charakteristische Verdnderungen am
Sarkoplasma feststellen. Das Sarkoplasmareticulum ist in den meisten
Herzmuskelzellen — auch in solchen, die sonst normal aussehen — eher
weit als eng gestellt (Abb. 14); auBlerdem ist das Sarkoplasmareticulum
in zahlreichen Herzmuskelzellen vermehrt (Abb. 16b). Besonders neben
den Kernen findet man héufig Ansammlungen von unterschiedlich
groBen Blidschen und Vacuolen, die von einer einfachen Membran um-
geben sind, so daf kleine Golgi-Felder entstehen (Abb. 14 und 17b). Die
Vesiculationen an den Protomembranen sind nicht vermindert, sondern
erscheinen stellenweise sogar recht lebhaft. In einigen Herzmuskelzellen
erkennt man eine Vermehrung ungeordneter, undifferenzierter proto-
plasmatischer Strukturen, wie Cytogranula, filamentse Anteile und vor
allem Vacuolen; sie finden sich unter dem Sarkolemm und kénnen auch
den Verlauf der Myofibrillen unterbrechen und die contractile Substanz
ersetzen (Abb. 15). Die Myofibrillen selbst sind meist etwas verbreitert,
iiberschreiten die Grenze von 1y jedoch nur wenig. Ihre Struktur ist
aufgelockert. Die Myofilamente zeigen eine normale Dicke von etwa
90 A (in leichter Kontraktion), doch sind die Abstiénde zwischen den
einzelnen Myofilamenten oft von normalerweise 90 A auf 300—400 A
vergroBert. Manchmal erkennt man zwischen den Myofilamenten etwa
50 A breite Querbriicken (Abb. 15). Die Protomembranen solcher Herz-
muskelzellen kénnen auf 60—70 A verdickt sein. Auf Querschnitten
erkennt man eine vacuoldre Aufhellung des Sarkoplasmas unter dem
Sarkolemm und in den Myofibrillen kleine Liicken zwischen den Myo-
filamenten.

Im Vergleich zu den Kontrolltieren sind im Herzmuskelgewebe der
Hungertiere granulire Cytosomen und dichte bzw. osmiophile Korper
deutlich vermehrt. Die granuldren Cytosomen bestehen aus kleinen
osmiophilen Granula von variabler Grofle; sie enthalten oft Vacuolen
mit grauem homogenem Inhalt oder kleinere, unscharf begrenzte, dunkle,
homogene Bezirke, entsprechen also den Cytosomen C (LINDNER 1957 a)
oder Lipofuscinkérnern (Abb. 16a). Zwischen erweiterten Anteilen des
Sarkoplasmareticulums findet man nicht selten auch groBe dunkle,
homogene, osmiophile Gebilde, die Fetttropfen entsprechen, aber von
kleinen dunklen Granula umgeben sind (Abb. 16b). Fetttropfen ohne
solche Pigmentgranula sind in den Hungerherzen nicht nachzuweisen,
Eine andere Art von Cytosomen ist durch meist ovale, dickwandige,
stark osmiophile Ringe gekennzeichnet, wie sie auch in dichten Kérpern
zu finden sind, am héufigsten unter dem Sarkolemm oder neben den

Virchows Arch. Bd. 331 14
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Abb. 16a u. b. Herzmuskel bei Hungeratrophie. a Pigmentkorn (P}, das aus osmiophilen
Granula und kleinen, dunklen, homogenen, osmiophilen Anteilen besteht (Lipofuscin).
Intakte Mitochondrien (Mi). Ratte 3. Fix. nach Ss0sTRAND, Elektronenoptisch 16 400:1,
Abb. 66000:1(7027/57). b Fetttropfen (F), umgeben von kleinen, kontrastreichen Pigment-
granula (PG). Deutliche Vermehrung des Sarkoplasmareticulums (SR} und Erweiterung
von Anteilen des SR. Mitochondrien (M+4). Ratte 27. Fix. nach SJIGSTRAND. Hlektronen-
optisch 7900:1, Abb. 55000:1 (5250/57)
Abb. 15. Herzmuskel bei Hingeratrophie. Myofibrillen mit Verbreiterung der Absténde
zwischen den, Myofilamenten; bei (X) Auflésung der Myofibrillen und Ubergang in un-
geordnete, undifferenzierte protoplasmatische Strukturen. An einzelnen Stellen sind Quer-
briicken zwischen den Myofilamenten zu erkennen (QB). Mitochondrien (M1} intakt. Sarko-
lemm (87} mit leicht verdickter Protomembran ( PriM). Ratte 3. I'ix. nach SIJOTSRAND.
Elektronenoptisch 16 400:1, Abb. 66000:1 (5090/57)
14%*



Abb. 17a u. b. Herzmuskel bei Hungeratrophie. a Osmiophiler Korper (OK) mit einem
dunklen, osmiophilen Ring, kugelfsrmigen, osmiophilen Partikeln und einer kontrastreichen
granuldren Substanz, unmittelbar unter dem Sarkolemm (S1) gelegen. Intakte Mitochon-
drien (Mi). Ratte 3. Fix. nach S;osTRAND. Elektronenoptisch 16400:1, Abb. 66000:1
(7029/57). b Vermehrung protoplasmatischer Strukturen im Golgi-Feld (GF') neben dem
Kern (N). Cytosom (P) mit einem groBen, dicken, homogenen, osmiophilen Ring und
kontrastreichen Pigmentgranula. Kleinste, sehr kontrastreiche, schwarze Staubchen (Fe).
Mitochondrien (Mzi). Ratte 27. Fix. nach SJOsTRAND. Elektronenoptisch 7900:1,
Abb. 55000:1 (5243/57)



Abb. 18a u. b. Herzmuskel bei Hungeratrophie. Herzmuskelkern (N) von normalem

Aussehen, daneben zahlreiche intakte Mitochondrien (M<7). Ein Mitochondrion (Mj3,)

zeigt eine Aufhellung der Matrix, weitgehenden Verlust der Innenmembranen und ver-

dichtete und verwaschene Strukturen der Membranreste und der AuBenmembranen. Aufien

an dieses Mitochondrion ist in Halbmondform eine granuldre Substanz (PG) angelagert.

Ratte 3. Fix.nach SrosTRAND. a Ubersicht. Elektronenoptisch und Abb. 7900:1 (7035/57).
b Elektronenoptisch 32700:1, Abb. 131000:1 (5234/57)



212 REINHARD PocHE:

Kernen. Manchmal liegen kleinere osmiophile Ringe frei im Sarko-
plasma, meistens zwischen 2 Mitochondrien. Bei den groBeren Ringen
finden sich gewdhnlich in der Umgebung granuldres osmiophiles Material
und auch kleine kugelférmige osmiophile Partikel (Abb.17a). Durch:
Vermehrung der granuliren osmiophilen Substanzen kénnen einheitliche
Cytosomen entstehen (osmiophile Kérper). Unabhingig von den granu-
ldren Cytosomen oder aber auch in ihrer unmittelbaren Nachbarschaft
finden sich Ansammlungen von sehr stark osmiophilen und stets tief-
schwarzen Stdubchen, die bis héchstens 100 A groB sind (Abb. 17 b).
Schliefilich kommen in den Herzmuskelzellen der Hungertiere eigen-
timlich umgewandelte Mitochondrien vor mit Desorganisation, Frag-
mentation uhd Reduktion der Innenmembranen, deren Reste teilwelse
verdickt und meistens nur noch unscharf konturiert sind. Die Mito-
chondrien sind nicht geschwollen; ihre Matrix kann entweder grau ver-
dichtet oder aufgehellt sein. Neben diesen verdnderten Mitochondrien
liegen im Sarkoplasma — meistens in Halbmondform angelagert —
Granula, die den Cytosomen C oder Lipofuscinkérnern entsprechen
(Abb. 18b). Andere Mitochondrien lagsen neben einer aufgehellten
Matrix im Inneren Reste von Doppelmembranen und ringférmige oder
granulire osmiophile Substanzen erkennen. Stellenweise finden sich
Pigmentkorner, die an einem Ende an ein umgewandeltes Mitochondrion
erinnern, in ihrem Mittelstiick einem Cytosom C entsprechen und an
dem anderen Ende kleine tiefschwarze, osmiophile Stdubchen erkennen
lassen.

Das Endothel der Blutcapillaren ist meistens prall angefiillt mit unter-
schiedlich groBen, von einer Membran umgebenen Blischen und enthilt
hin und wieder auch einige granulidre Cytosomen.

Erérterung der Befunde

Absoluter Hunger kann ldnger ertragen werden als Untererndhrung
{(MeEssEN 1952). Nach EiweiBmangelkost ist die Atrophie von Herz und
Leber zwar geringer als nach absolutem Hunger, es finden sich jedoch
Veranderungen an den Parenchymzellen, wie Zellodem oder Kerntdem
(Gtrzow 1949). Das Ziel unserer Untersuchungen war, das submikro-
skopische Bild der reinen, unkomplizierten Atrophie des Herzmuskels
zu studieren. Ks galt daher, eine Ver§uchsmethode anzuwenden, bei
der anderweitige Verinderungen des Herzmuskels durch einseitige
Mangelernghrung ausgeschaltet waren. Dies konnte dadurch erreicht
werden, 'daB die Ratten ein qualitativ vollwertiges, nur in der Menge
reduziertes Futter bekamen. Wahrend Luckyer (1938) bei Ratten,
denen eine einseitige Karottendiidt in beliebiger Menge zur Verfiitterung
stand, nach 4—7 Wochen ein allgemeines Odem auftreten sah, konnten
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wir bei einer Versuchsdauer bis zu 52 Tagen und einer Abnahme des
Korpergewichtes auf die Hilfte des Ausgangswertes keine Odeme be-
obachten. Die Tiere zeigten lediglich eine hochgradige allgemeine
Atrophie, bei der auch das Herz stark verkleinert war. Histologisch
waren fast alle Herzmuskelfasern verschmélert. Degenerative Ver-
anderungen des Herzmuskelgewebes, wie sie LUCENER und ScrIBA
(1938) beim experimentellen Erndhrungsédem der Ratte und LiNnzBacH
(1947 ¢) bei menschlichen Hungerherzen beschrieben haben, waren bei
unseren Tieren lichtmikroskopisch nicht nachzuweisen. Die geforderte
Bedingung einer reinen, unkomplizierten Atrophie des Herzmuskels war
also bel unseren Versuchstieren erfiillt. Auch die Leber zeigte histo-
logisch eine reine Atrophie mit verkleinerten, cytoplasmaarmen Par-
enchymzellen, wie es nach absolutem Hunger bekannt ist (MEESSEN
1952).

Bei der elektronenmikroskopischen Untersuchung des atrophischen
Herzmuskelgewebes zeigte sich, dafi die Herzmuskelfasern fast um die
Hilfte 1threr normalen Breite verschmaélert waren, daBl aber die Dicke
der Myofibrillen nicht nachweisbar abgenommen hatte. In elektronen-
mikroskopischen Ubersichtsbildern entsprach bei vergleichender Be-
trachtung der Priparate von Kontrolltieren und von Versuchstieren
das Myofibrillen-Mitochondrien-Verhdltnis der Hungerherzen dem der
Kontrollen. Hieraus ergibt sich, daf sowohl Myofibrillen als auch Mito-
chondrien zugrunde gegangen sein miissen. Fir beide Vorginge konnten
submikroskopisch Anhaltspunkte gefunden werden. Zahlreiche atrophi-
sche Herzmuskelzellen zeigten eine Vermehrung des Sarkoplasmareti-
culums, oft in Form kleiner Golgi-Felder neben den Kernen oder unter
dem Sarkolemm. Bei den Kontrolltieren waren dagegen Golgi-Felder
nur selten zu finden. Dariiber hinaus zeigten einige Herzmuskelzellen
eine Vermehrung von mnoch ungeordneten protoplasmatischen Sub-
stanzen, die sich unter dem Sarkolemm ausbreiteten und zum Teil auch
die Myofibrillen ersetzt hatten. Die Myofibrillen selbst waren in solchen
Herzmuskelzellen aufgelockert, und die Abstdnde zwischen den einzelnen
Myofilamenten waren vergréfiert. Dabei treten an einzelnen Stellen
auch die feinen Querbriicken zwischen den einzelnen Myofilamenten
hervor (Hoper 1955, 1956; Ss6sTRAND und ANDERSON 1956), die sonst
nur bei stirkster Auflésung darzustellen sind (Abb. 15). Auf Quer-
schnitten erkennt man Liicken im Filamentmuster. Hs kommt also bei
der Atrophie unter einer voriibergehenden Vermehrung undifferenzierter
protoplasmatischer Substanzen zu einer allméhlichen Aufldsung von
Myofibrillen. Dabei verschwindet die Z-Substanz gleichzeitig mit M
und mit den Myofilamenten; eine isolierte Auflosung von Z und I, wie
sie nach Ischidmie beim Skeletmuskel vorkommt (Moore, Ruska und
CoPENHAVER 1956), konnte am Hungerherzen nicht beobachtet werden.
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Der Aufbau der Myofibrillen vollzieht sich offenbar sehr langsam und
in Dimensionen, die unterhalb des Auflésungsvermdgens des Licht-
mikroskopes liegen, so daB lichtmikroskopisch kaum mehr als eine unter-
schiedliche Farbbarkeit der Herzmuskelfasern zu erwarten ist. Gleich-
zeitig mit dem Abbau von Myofibrillen treten degenerative Verinderun-
gen an Mitochondrien auf. Dies fiihrt schlieBlich zu dem Bild einer
Herzmuskelzelle, deren Myofibrillen und Mitochondrien unter Wahrung
des gegenseitigen Volumenverhiltnisses vermindert sind, und deren
Sarkoplasmareticulum relativ vermehrt ist. Diese relative Vermehrung
des Sarkoplasmareticulums wird sich wahrscheinlich bei einer Wieder-
auffitterung eines atrophischen Versuchstieres fiir eine schnelle Resti-
tution des Herzmuskelgewebes giinstig auswirken.

Dehiszenzen in Glanzstreifen finden sich am hiufigsten dort, wo eine
der im Glanzstreifen zusammentreffenden Myofibrillen Aufldsungs-
erscheinungen zeigt. Es ist anzunehmen, daf es mit der Auflésung der
Myofibrillen auch zu Verdnderungen an der intracelluldren Kittsubstanz
kommt, die morphologisch der Z-Substanz sehr dhnlich ist, und da8 der
Glanzstreifen dann der Zugbelastung bei der Kontraktion nicht mehr
standhalten kann. Es kommt zur Dehiszenz der Protomembranen, und
das funktionell den Herzmuskelzellen itbergeordnete Myofibrillensystem
wird an dieser Stelle unterbrochen. Auf diese Weise kann es wahrschein-
lich im atrophischen Herzen zu einer Gefiigedilatation kommen, ohne
daf Herzmuskelnekrosen vorhanden zu sein brauchen.

Wie unsere elektronenmikroskopischen Untersuchungen ergeben
haben, findet sich im atrophischen Herzmuskel eine Vermehrung von
Pigmenten und osmiophilen Koérpern. Lichtmikroskopisch waren Lipo-
fuscin und in einigen Herzmuskelzellen feine Eisenablagerungen festzu-
stellen. Elektronenmikroskopisch fanden sich neben den schon er-
wihnten Verdnderungen an einzelnen Mitochondrien granulidre Cyto-
somen, mit und ohne Vacuolen und mit Fetttropfen, osmiophile Korper
mit sehr kontrastreichen Ringen oder kugelférmigen Granula und aulBer-
dem sehr feine, hochgradig elektronendichte und stets tiefschwarze
Stiubchen. DaB in Zellen, die EKisen enthalten, osmiophile Korper
vorkommen, wurde von ScHULZ (1956a) hervorgehoben. LINDNER
(1956) wies in Zellen mit histochemisch nachweisbarem Fisen Cyto-
somen. nach, die 35—70 A groBe, kontrastreiche Stdubchen enthielten.
Wie er spiter durch Feinbereichsbeugung feststellen konnte, kann
Eisenhydroxyd in Form derartiger Stiubchen im Gewebe abgelagert
sein (LinpNER 1957b). Die von uns beobachteten feinen kontrast-
reichen Stdubchen waren bis hochstens 100 A groB. Wegen der morpho-
logischen Ubereinstimmung mit den von LINDNER beschriebenen Stdub-
chen und wegen der lichmikroskopisch positiven Eisenreaktion halten
wir es fiir sehr wahrscheinlich, daf sie Eisenverbindungen darstellen,
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die beim Abbau von Myoglobin in den atrophierenden Herzmuskelzellen
frei geworden sind.

Die Befunde von granuliren Cytosomen, dichten Kérpern und osmio-
philen Kérpern im hypertrophischen und im atrophischen Herzmuskel
bediirfen nach einer gemeinsamen Erérterung: Braunes Pigment hat
schon GOLDENBERG (1886) in hypertrophischem oder atrophischem
Herzmuskelgewebe gesehen; als Ursache der Pigmentvermehrung nahm
er gesteigerte Stoffwechselvorginge an. LusarscH (1902) bezeichnete
das braune Pigment als ,;Abnutzungspigment’ oder ,,Abbaupigment®,
und BrauN und ScHMIDTMANN (1920) reihten es unter der Bezeichnung
»yAbnutzungsmelanin® in die Gruppe der Melanine ein. Demgegeniiber
haben Hurck (1912, 1921), Hamperr (1934) und SacHs (1943) gezeigt,
daB sich das braune Pigment (,,Lipofuscin® nach Hurck) deutlich vom
Melanin abgrenzen liBt. Die Ansicht, daB das braune Pigment ein ,,Ab-
nutzungspigment* darstelle, wurde durch die Untersuchungen von
Horzen (1915) erschiittert, der Lipofuscin schon in den Herzen von
1 Jahr alten Kindern fand. Auch H. MULLER (1935) sah in menschlichen
Herzen aller Altersklassen regelmiBig Lipofuscin; er deutete die Lipo-
fuscinablagerung als einen physiologischen Vorgang, der mit einer
Arbeitshypertrophie verbunden sei, eine Ansicht, die auch von v. FINg
(1936), von K~y (1937) und von UBLENBROOK und BémMmIc (1937) ver-
treten wurde. Boamic (1937) dachte an eine funktionelle Bedeutung des
Lipofuscins im Stoffwechsel, was Bacmmany (1953) auch vom Lipo-
fuscin der Leber annahm. HEIDENREICH und SIEBERT (1955) analy-
sierten Lipofuscin, das auf physikalischem Wege aus menschlichen
Leichenherzen isoliert worden war; sie stellten einen Fettgehalt von 20%
und in dem lipoidfreien Rest 14,7% Stickstoff (im Eiweill etwa 16%),
Schwefel, Phosphor, Magnesium, Aluminium, Aminoséuren (auch cyecli-
sche) und andere stickstoffhaltige Basen sowie eine Protease und eine
Esterase fest. Histochemisch konnten GEpigk und BonTkE (1956) im
Lipofuscin eine saure Phosphatase und eine Esterase nachweisen. Auch
die dichten Korper scheinen Fermente zu besitzen. In einer besonderen,
,sJysosomenreichen Fraktion des Lebergewebes der Ratte sind von
ApPPELMANS, Warrraux und DE Duve (1955) und DE DuvE, PrEss-
MAN, GIANETTO, WATTIAUX und APPELMANS (1955) saure Phosphatase,
Ribonuclease, Desoxyribonuclease, Kathepsin, f-Glucuronidase und
Uricase nachgewiesen worden. NOVIKOFF, BEAUFAY und pE DUve (1956)
fanden bei elektronenmikroskopischer Untersuchung der ,,lysosomen-
reichen Fraktion dichte Kérper, die den von uns im menschlichen Herz-
muskel gefundenen dichten Korpern morphologisch und nach ihrer
Grofle dhnlich sind. Ob und inwieweit ein Zusammenhang zwischen
dichten Korpern und granuldren Cytosomen (Lipofusecin) besteht, 148t
sich noch nicht sicher entscheiden, insbesondere auch deshalb nicht, weil
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die Pigmentkorner im allgemeinen grofier sind als die dichten Kérper.
Wir haben in unseren Priaparaten vom menschlichen Herzmuskel aber
auch kleine Pigmentkérner sowie groBe dichte Korper mit reichlich
kontrastreichen Granula gefunden, die nicht mehr mit Sicherheit von-
einander zu unterscheiden waren. Dieser Befund legt den Gedanken
nahe, daf} dichte Korper in Pigmentkdrner tibergehen kénnen. Durch
unsere Untersuchung des Herzmuskels der Ratte bei Hungeratrophie
ergaben sich noch weitere Gesichtspunkte fiir die Entstehung des braunen
Pigmentes: Einmal wurden groBe, runde bis ovale, homogene osmio-
phile Gebilde gefunden, die nach den Befunden am Herzmuskel der Ratte
nach Phosphorvergiftung als Fetttropfen anzusprechen sind. Im Gegen-
satz zur Phosphorvergiftung wurden diese Fetttropfen bei der Atrophie
jedoch nur in Verbindung mit Pigmentgranula gesehen. Zweitens fanden
sich degenerierte Mitochondrien, an die hdufig in Halbmondform kon-
trastreiche Granula angelagert waren, sowie granulire Cytosomen mit
Vacuolen (Cytosomen C) in engem Kontakt mit degenerierten Mito-
chondrien, so daB man auch an eine Entstehung von Pigment aus Mito-
chondrien denken kénnte. Nach unseren bisherigen Befunden deuten
sich fir die Entstehung des braunen Pigmentes folgende Méglichkeiten
an: Ubergang von dichten Kérpern in Pigmentkdrner, Entstehung von
Pigment in Verbindung mit Fett, Bildung von Pigmentkornern aus
degenerierten Mitochondrien. Diese 3 Wege scheinen zunichst véllig
voneinander getrennt zu sein. ROUILLER und BERNHARD (1956) haben
aber in der Rattenleber elektronenmikroskopische Befunde erhoben,
nach denen sie in den dichten Kérpern (microbodies) Vorstufen von
Mitochondrien sehen. Beziehungen zwischen dichten Kérpern (micro-
bodies) und Mitochondrien werden auch von Ruopix (1954) vermutet.
Andererseits beschreiben DEMPsEY (1956) und LINDNER (1956) in Zellen,
die Metalle (Silber bzw. Eisen) speichern, eigentiimliche Cytosomen,
die dichten Korpern dhneln, aber im Innern einzelne Doppelmembranen
besitzen und deshalb als umgewandelte Mitochondrien angesehen werden.
Auch fiir das Vitamin E-Mangelpigment wird eine Entstehung aus Mito-
chondrien diskutiert (LINDNER 1957c¢). Schlieflich konnten wir im
atrophischen Herzmuskel der Ratte feststellen, dafl osmiophile Ringe
und Granula, dhnlich den in dichten Kérpern vorkommenden, frei im
Sarkoplasma entstehen und sich dann zu osmiophilen Kérpern formieren
konnen, wobei die ringférmigen Strukturen an eine Mitwirkung von
Elementen des Sarkoplasmareticulums denken lassen. Man sieht also,
daB sich unter verschiedenen Bedingungen Beziehungen zwischen
dichten Korpern und osmiophilen Kérpern, zwischen dichten Kérpern
und Mitochondrien, zwischen dichten Korpern und Pigmentkérnern und
schlieBlich zwischen dem Sarkoplasmareticulum wund osmiophilen
Korpern andeuten. Wenn auch diese Beziehungen im einzelnen noch
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keineswegs geklirt sind, so glauben wir uns nach dem bisher Bekannten
doch zu der Annahme berechtigt, daf das braune Pigment eng mit dem
Zellstoffwechsel verkniipft ist. Hierfiir spricht auch die Tatsache; dafl
es am héufigsten in Organen mit hohem Stoffwechsel, wie Muskulatur
und Leber, gefunden wird, und dafl es im Herzmuskel — abgesehen
von der braunen Atrophie — besonders dann vermehrt vorkommt, wenn.
ein Anbau oder ein Abbau spezifischer Zellstrukturen erfolgt, ndmlich
bei der Hypertrophie und bei der Atrophie. Bei unseren Untersuchungen
waren die dichten Korper am hiufigsten in Herzohr IV zu finden, bei
dem die Hypertrophie im Anfangsstadium war. Degenerierte Mito-
chondrien mit angelagerten Pigmentgranula fanden sich hauptsédchlich
im Herzmugkel der Ratte bei Hungeratrophie. Mdglicherweise lassen
sich diese Befunde so deuten, daB bei der beginnenden Hypertrophie
vermehrt dichte Koérper gebildet werden, aus denen dann einerseits
Mitochondrien und andererseits Pigmentkdrner hervorgehen; bei der
Atrophie dagegen, bei der eine Verminderung der Zellorganellen erfolgt,
entsteht das Pigment vorwiegend aus degenerierenden Mitochondrien.

Submikroskopische Befunde bei alimentirem Kaliummangel*

Aus der Muskelphysiologie ist bekannt; dafl Kalium bei Erregung im
Austausch gegen Natrium aus der Zelle austritt (FENN und CoBs 1936,
FLECKENSTEIN 1942, RotmscavH 1952); die hierbei freiwerdende
Energie leitet nach FLECKENSTEIN (1942) mit der Entwicklung des
Aktionspotentials die Muskelkontraktion ein. In der Erholungsphase
wandert Kalium entgegen dem Konzentrationsgefille im Austausch
gegen Natrium wieder in die Zelle zuriick. FLECKENSTEIN (1947; 1955)
sieht in der intra- und extracelluldiren Konzentrationsdifferenz von
Kalium und Natrium ein osmodynamisches Prinzip, das die Energie
fir die Muskelkontraktion liefert; die durch den Kohlenhydratstoff-
wechsel freiwerdende Energie soll dem Wiederautbau dieser Kon-
zentrationsdifferenz dienen. Nach der Auffassung von VerzAr (1943)
und von SzENT-GYORGYI (1947) bildet das Kalium mit Glykogen und
Myosin einen Symplex, in dem das Myosin in gestreckter Form vorliegt.
Bei Erregung soll dieser Symplex zerfallen, wobei sich das Myosin
kontrahiert. Das freiwerdende Kalium ist wichtig fir die Bindung von
Adenosintriphosphat (ATP) an Myosin. Die Adenosintriphosphatase
(ATPase), die nach ENGELHARDT (1946) mit dem Myosin identisch
ist, wird bei einer optimalen Kaliumkonzentration aktiviert (SzENT-
Gyorayr 1947, MUNCHINGER 1953). In den Myofibrillen ist Kalium haupt-
séchlich in A, Z und M enthalten (DraPER und Hoper 1949). Das

1 Ein Teil der Befunde wurde auf der Sitzung der Arbeitsgemeinschaft der
rheinisch-westfélischen Pathologen am 6. 7. 57 in Dusseldort vorgetragen.
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Myosin findet sich in der erschlafften Muskelfaser im Q-Abschnitt
(A + H), wihrend die durchgehenden Myofilamente der Myofibrillen
aus Actin bestehen (Rozsa, SzeNT-GYOreYI und WYr0rF 1949, HoDGE
1956, Spiro 1956). Nach SzENT-GYOReYI (1952) ist die Kaliumkon-
zentration fiir den eukolloiden Zustand der Muskelproteine von be-
sonderer Bedeutung.

In der menschlichen Pathologie werden Hypokalidmien bei Krank-
heiten beobachtet, die zu vermehrter Kaliumausscheidung fithren, wie
chronische Darm- oder Nierenerkrankungen, im Coma diabeticum und
nach Uberdosierung von ACTH und DOCA (HaporN und Riva 1951).
Nach Hucerin (1947, 1953) kann eine Hypokalidmie zur energetisch-
dynamischen Herzinsuffizienz fithren. Umgekebrt fanden ErsteEr und
Otro (1956) im Herzmuskel von Menschen, bei denen eine energetisch-
dynamische Herzinsuffizienz vorgelegen hatte, meistens einen sehr
niedrigen Kaliumgehalt; allerdings sind Kaliumanalysen von Leichen-
teilen nur mit Vorsicht zu bewerten (Roprck 1957). Bei Fillen von
lénger dauernder Hypokalidmie sind im Herzmuskel Fasernekrosen und
interstitielle Zellinfiltrate (PERKINS, PETERSEN und RmEey 1950,
Keyr 1952), Koagulationsnekrosen oder Mantelddem und Entpar-
enchymisierung der Herzmuskelzellen sowie interstitielle Zellinfiltrate
(GRUNDNER-CULEMANN 1954) oder herdférmige Fasernekrosen und eine
diffuse Myokardfibrose (McALLEN 1955) beobachtet worden.

Tierexperimentelle Untersuchungen iiber die Wirkung von Kalium-
mangeldidt sind unter den verschiedensten Fragestellungen an Hunden,
Kilbern, Schweinen, Ratten, Miusen und Hithnchen durchgefiihrt
worden. Im Herzen der Ratte sind nach alimentédrem Kaliummangel
Muskelfasernekrosen beschrieben worden (ScHRADER, PRICKETT und
Satmox 1937, Forris, OReENT-KEILES und McCorLrom 1947, SyrTH,
BLACK-ScHAFFER und LAsaTER 1950, FrENCH 1952, GRUNDNER-CULE-
MANN 1952, MacPHERSON 1956). Die meisten Untersucher haben die
Wirkung des Kaliummangels auf den Hevzmuskel durch zuséitzliche
Gaben von Kationenaustauschern, DOCA, Kochsalz oder durch vor-
ausgehende eiweiBarme Didt zu verstdrken gesucht. Ziel unserer
elektronenmikroskopischen Untersuchungen war es, die Auswir-
kungen des rein diitetischen Kaliummangels auf den Herzmuskel zu
studieren. Diesen Weg hat {fiir seine lichtmikroskopischen Unter-
suchungen auch GRUNDNER-CULEMANN (1952) gewéhlt; seine Ergebnisse
sollen deshalb hier kurz referiert werden. Der Autor fand schon am
5. Tag der Kaliummangeldist eine unterschiedliche Férbbarkeit der
Herzmuskelfasern mit Auflockerung des Sarkoplasmas und des Fibrillen-
gefiiges. Am 7.Tag waren eine diskontinuierliche Homogenisierung
(,»,hyaline Entartung®“) und miliare Nekrosen einzelner Herzmuskel-
fasern nachzuweisen. Vom 8.Tag ab wurden eine Odembildung im
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Innern von Herzmuskelfasern gesehen (,zentrales Faserodem®) sowie
in der Umgebung der untergegangenen Fasern eine histiocytdre In-
filtration und eine 6dematése Durchtrinkung des lockeren Interstitiums.
Bis zum 9. Tag fanden sich diese Verdnderungen hauptséchlich unter dem
Epikard und dem Endokard, danach auch in den iibrigen Wandschichten
des Herzens. Vom 11. Tag ab war eine stirkere, mehr diffus aus-
gebreitete Zerstorung von Herzmuskelfasern zu erkennen, die auf dem
Wege iiber eine ,hyaline Entartung” oder einen schollig-kérnigen
Zerfall der Myofibrillen schlieBlich zu dem Bild leerer Sarkolemm-
schliduche (,,gereinigte Nekrose®) fithrte. Die Vernarbung dieser Nekrose-
bezirke verlief sehr langsam und war am 37. Tag noch zart-fibrillir;
es kam aber auch zur Verkalkung von Herzmuskelnekrosen. Bei an-
haltendem Kaliummangel traten im Verlauf der Versuche immer neue
Nekrosen auf, so daf verschiedene Stadien gleichzeitig beobachtet
werden konnten.

Material und Methode

Sechs erwachsene weiBle Ratten erhielten eine Kaliummangeldiat?, die folgende
Zusammensetzung hatte:

Casein, Labco . . . . . . 24,00 % Dextrose . . . . . . . .. 60,77 %
Salzmischung (s. unten) . . 2,56% Wesson-Ol . . . . . . .. 10,00%
NaCl. . . . . . .. ... 0,67 % Dorsch-Lebertran . . . . . 2,00 %
Salzmischung
CaCOy . . . . v . o 230 Teile Fe-Citrat . . . . . . . 55 Teile
CaHPO,-2H,0. . . . . 785 Teile MnSO,-4H,0 . . . . . 10 Teile
MgS0O,-7TH,0 . . . .. 202 Teile nCl, . ... 0,5 Teile
MgJ,-8H,0 . . . . . . 2 Teile CuS80,-5H,0 . . . .. 0,6 Teile
Vitaminzusatz
Thiamin-hydrochlorid . . 100 mg auf 10 kg Nahrung
Riboflavin . . . . . . . 200 mg auf 10 kg Nahrung
Pyridoxin-hydrochlorid . 100 mg auf 10 kg Nahrung
Calcium-Pantothenat . . 1000 mg aut 10 kg Nahrung
Nicotinamid . . . . . . 1000 mg auf 10 kg Nahrung
Meso-Inositol . . . . . . 500 mg auf 10 kg Nahrung
Cholinchlorid . . . . . . 10 mg auf 10 kg Nahrung
p-Aminobenzoesdure . . 3 mg auf 10 kg Nahrung
Biotin . . . .. . ... 5 mg auf 10 kg Nahrung
Folsgure . . . . . . . . 20 mg auf 10 kg Nahrung
a-Tocopherol . . . . . . 1420 mg auf 10 kg Nahrung
Menadion . . . . . . . 1420 mg auf 10 kg Nahrung
Vitamin By,-Triturat . . 1000 mg auf 10 kg Nahrung

1 Die Kaliummangeldidt wurde uns durch die liebenswiirdige Vermittlung von
Herrn Prof. Dr. Moritor und Herrn Dr. MusgETT von der Firma Merck, Sharp
& Dohme, Division of Merck & Co., Inc. Rahway, New Jersey, USA, zur Verfiigung
gestellt, wofiir wir auch an dieser Stelle herzlich danken mochten.
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Die Tiere wurden in einem Kafig ohne Streu gehalten, der zweimal tiglich ge-
reinigt wurde. Als Trinkfliissigkeit bekamen die Tiere taglich wechselnd Aqua dest.
und Leitungswasser. Die Futter- und Trinkmenge wurden nicht beschrinkt. Vier
Kontrolltiere wurden in Kafigen mit Torfmull-Streu gehalten. Zwei der Kontroll-
tiere bekamen Kaliummangeldist mit einem Zusatz von 0,75% KCl, die anderen
beiden Tiere bekamen gewohnliches Mischfutter. Unter der Kaliummangeldist
zeigten die Versuchstiere nach 5 Tagen ein struppiges, leicht gelblich verfirbtes
Fell und waren etwas weniger lebhaft als die Kontrolltiere. Nach etwa 16 Tagen
traten Geschwiire am Schwanz auf, und die Tiere machten einen miiden, kranken
Eindruck. Die Freflust war schlecht, doch waren stidrkere Gewichtsabnahmen nicht
zu verzeichnen. Alle Kontrolltiere verhielten sich unauffillic. Die Untersuchung
der Versuchstiere erfolgte am 10. Tag, am 24. Tag und am 41. Tag der Kalium-
mangeldiab. Die Tiere wurden mit Ather narkotisiert. Nach Anfertigung eines
EKG! wurden in Narkose der Thorax eréffnet, das schlagende Herz entnommen und
Herzmuskelgewebe in Osmiumtetroxydldsung nach S7osTrAND fixiert und in
vorpolymerisiertem Butylmethacrylat eingebettet. Zur lichtmikroskopischen
Untersuchung wurden Herzmuskel, Leber und Niere in kaltem Formalin fixiert
und folgende Farbungen ausgefithrt: Vom Herzmuskel an Gefrierschnitten:
Hamatoxylin-Eosin, Hamatoxylin-Sudan, Weinsteinsiure-Kresylechtviolett-Ein-
schiuBfairbung nach FEYRTER und an Paraffinschnitten: Hématoxylin-Eosin,
Eisenhamatoxylin-van Gieson-Elastica, Sudanschwarz, Carminfirbung nach Besr.

Befunde

Elektrokardiographische Untersuchungen. Die 4 Kontrolltiere zeigten eine Herz-
frequenz von 300—400 je Minute. Die niedrigeren Werte fanden sich meistens in
sehr tiefer Narkose, die htheren Werte bei geringerer Narkosetiefe. Die Ausmessung
der Kurven ergab folgende Werte: PR 0,045 sec, QRS 0,020 sec, QT 0,045 bis
0,050 sec. -

Bei den Versuchstieren fanden sich folgende, von den Kontrolltieren ab-
weichende Werte:

Ratte 38: Verlangerung von PR auf 0,055 sec und von QT auf 0,060 sec.

Ratte 39: Frequenz 240—340 je Minute. Verlingerung von QT auf 0,060 sec.

Ratte 42: Erhohter Abgang von ST in Ableitung II und ITI. Verlingerung
von PR auf 0,065 sec.

Ratte 43: Erhohter Abgang von ST in Ableitung IT. Verlangerung von PR
auf 0,055 sec.

Ratte 45: Verlangerung von PR auf 0,060 sec und von QT auf 0,060 sec.

Bei Ratte 46, die am 41. Tag der Kaliummangeldit einen moribunden Eindruck
machte, wurde auf die Anfertigung eines EX G verzichtet.

Lichtmikroskopische Uniersuchungen. Im Herzen waren die Capillaren und klei-
nen Venen unter dem Epikard mit Blut gefullt und maBig dilateriert. Die Herz-
muskelfasern zeigten stellenweise eine unterschiedliche Farbbarkeit. Einzelne
Herzmuskelfasern oder Segmente von Fasern waren homogenisiert. Bei den am
10. Tage des Kaliummangels getoteten Ratten fanden sich vereinzelt scholliger Zer-
fall von Herzmuskelfasern und kleine Fasernekrosen mit Infiltration von mono-
nucledren Zellen. Bei den am 24. und am 41. Tag des Kaliummangels getoteten
Tieren waren Herzmuskelnekrosen etwas haufiger zu finden, und manchmal waren

1 Herrn Prof. Dr. F. Hanx, Direktor des Pharmakologischen Institutes der
Medizinischen Akademie Ditsseldorf, danken wir fiir die liebenswiirdige Uberlassung
des EKG-Gerites und Herrn Dr. GierTz fiir die freundliche Hilfe bei der Anferti-
gung der Elektrokardiogramme.
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auch kleine Fasergruppen (Abb. 19) nekrotisch. Bei Anwendung der Weinstein-
séure-Kresylechtviolett-EinschluBfarbung nach FEYRTER zeigte der Herzmuskel
stellenweise kleinfleckige Aufhellungen mit feinen cyanochromen Granula. Bei
einem Teil dieser Aufhellungsherde war die Querstreifung der Herzmuskelfasern
noch gut zu erkennen. An anderen Stellen waren einzelne Herzmuskelfasern
spindelformig aufgetrieben, aufgehellt und teilweise auch von kleinen cyano-
chromen Granula durchsetzt. Auf Querschnitten war an manchen Stellen ein
Faserédem mit Aufhellung des Sarkoplasmas und Verminderung der Myofibrillen
zu erkennen. Die Fettfarbung mit Sudan III fiel negativ aus. Dagegen war die
Bestsche Carminfarbung auf Glykogen bei einigen Tieren angedeutet positiv. Bei

Abb. 19. Herzmuskel bei Kaliummangel. Herzmuskelnekrose mit Infiltration von mono-
nuclefiren, megenchymalen Zellen. Ratte 46. 41, Tag der Kaliummangelernihrung.
Féarbung: Hamatoxylin-Eosin. Lichtmikroskopisch 310:1 (05083)

der Sudanschwarzfarbung am Paraffinschnitt waren keine Pigmentkérnchen zu
erkennen. In der Leber war bei den beiden am 10. Tag des Kaliummangels ge-
toteten Tieren eine leichte diffuse Verfettung der Leberzellen mit geringer Stern-
zellenbeteiligung festzustellen. Die beiden am 24. Tag des Kaliummangels ge-
toteten Tiere zeigten eine sehr geringe staubférmige Verfettung der Leberzellen,
und bei den am 41. Tag des Kaliummangels untersuchten Tieren war keine Ver-
fettung in der Leber nachzuweisen. Bei 2 Tieren fanden sich in den periportalen
Feldern Infiltrate von einkernigen mesenchymalen Zellen. Die Nieren zeigten zum
Teil eine leichte, streifenférmig angeordnete Hyperdmie der Capillaren und kleinen
Venen im Bereich der Rinden-Mark-Grenze. Bei den beiden am 41. Tag des Kalium-
mangels getoteten Tieren waren im Mark vereinzelt kleine Nekrosen des Epithels
der Harnkanalchen mit histiocytérer Infiltration nachzuweisen. Verfettungen waren
nicht zu erkennen.

Die 4 Kontrolltiere zeigten an Herzmuskel, Leber und Nieren keine wesentlichen
Verdnderungen. Lediglich bei 2 Tieren fand sich eine leichte diffuse Verfettung der
Leberzellen mit geringer Sternzellenbeteiligung.

Llektronenmikroskopische Untersuchungen. Nach Kaliummangeldidt
fallt im Herzmuskel der Ratte eine allgemeine Zunahme des Fettes auf,
Die Fetttropichen sind etwa 8mal hiufiger als im Herzmuskel normaler
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Abb. 20a u. b. Herzmuskel bei Kalinmmangel. a Querschnitt. Starke BErweiterung des
Sarkoplasmareticulums (SR) in der linken. Herzmuskelzelle. In der rechten Herzmuskel-
zelle das Sarkoplasmareticulum nur wenig hervortretend. Fetttropfen (F), Sarkolemm
(S1). Ratte 43. 24, Tag der Kaliummangelernahrung. Fix. nach S7osTRAND. Elektronen-
optisch 7900:1, Abb. 26000:1 (4787/57). b Hrschlaftte Herzmuskelzelle. Im rechten Teil
des Bildes sind die f-, 4- und H-Abschnifte einer Myofibrille bezeichnet, ebenso die %-
Streifen (Z), die M-Linien (M) und N-Linien (N). Mitochondrien (M3). Das Grund-
sarkoplasma ist verdichtet und feingranulir umgewandelt (Sg). Bei V kleine Vacuolen.
Ratte 43. 24. Tag der Kaliummangelerndhrung. Fix. nach Ss6sTRAND. Elektronen-
obtisch 7900:1, Abb. 24000:1 (5320/57).
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Abb. 21. Herzmuskel bei Kaliummangel. Blutcapillare mit sehr starker Vesiculation im.
Endothel (EZ), im Lumen ein Erythrocyt (Fr). Pericapillires Odem: der pericapillire Raum
aufgehellt, darin Kollagen in lockeren Biindeln oder einzelne Mikrofibrillen (Ko) und Fort-
gitze von Bindegewebszellen (BZ). Im unteren Teil des Bildes Herzmuskelzelle mit Kern
(N) und. einer Myofibrille mit Z-Streifen (Z) und M-Linien (M ). Intakte Mitochondrien
(M+i), teilweise mit Mitochondriengranula (MG). Ratte 45. 41. Tag der Kalinmmangel-
erndhrung. Fix, nach SJOSTRAND. Elektronenoptisch 7900:1, Abb. 26000:1 (5760/57)
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Kontrolltiere und besitzen eine Grofle von durchschnittlich 0,40:0,27 .
AuBerdem finden sich bei den Kaliummangelratten nur sehr selten Herz-
muskelzellen, deren Myofibrillen Kontraktionsstreifen aufweisen. Die
iiberwiegende Zahl der Myofibrillen ist mehr oder weniger stark erschlafft,
so0 daf neben den Z-Streifen fast stets auch die M-Linien zu erkennen sind
(Abb. 20b, 21, 23a). Héufig findet man Myofibrillen, die so stark er-
schlafft sind, daB I, A und H deutlich ausgeprigt erscheinen und stellen-
weise im I-Segment aus die N-Linien hervortreten (Abb.20b). Ab-
gesehen von diesen Verdnderungen, die den ganzen Herzmuskel betreffen,
erscheint ein Teil der Herzmuskelzellen ganz normal. Andere Herz-
muskelzellen lassen eine deutliche Erweiterung des Sarkoplasma-
reticulums erkennen. Auf Abb. 20a sind zwei benachbarte Herzmuskel-
zellen dargestellt, von denen die eine ein stark erweitertes Sarkoplasma-
reticulum zeigt. Besonders auf Querschnittspréparaten erkennt man
hiufig Herzmuskelzellen, die neben der Erweiterung des Sarkoplasma-
reticulums auch eine Aufhellung des Grundsarkoplasmas unter dem
Sarkolemm und zwischen den Myofibrillen zeigen. Die Mitochondrien
sind in solchen Zellen jedoch gut erhalten. Mitochondriengranula von
250—350 A GroBe finden sich in etwa 10—20% der Mitochondrien. Das
Interstitium zeigt an zahlreichen Stellen ein pericapillires Odem (Abb.21).
Die pericapilliren Réume sind leicht verbreitert und sebr hell. Sie ent-
halten spérlich Kollagen, dessen Fibrillenbiindel oft aufgelockert sind.
Einzelne kollagene Mikrofibrillen und Fortsétze von Bindegewebszellen
scheinen in diesen Réumen zu schwimmen. Das Endothel der Blut-
capillaren ist prall angefillt mit kleinen Blédschen (Abb. 21). In der Lich-
tung einiger Blutcapillaren erkennt man einige kleine Fettpartikelchen.

Bei den Tieren, die dem alimentéren Kaliummangel 24 bzw. 41 Tage
ausgesetzt waren, erkennt man in elektronenmikroskopischen Ubersichts-
praparaten umschriebene Gruppen von Herzmuskelzellen, die 6dematos
aufgetrieben sind und deren Fibrillengefiige aufgelockert erscheint
(Abb. 22a). Bei stirkerer VergroBerung zeigt ihr Sarkoplasma eine
wolkige Beschaffenheit mit wechselnden Mengen von zarten Vacuolen.
Die contractile Substanz ist vermindert, und die Myofibrillen sind auf-
gelockert und aufgesplittert (Abb. 22b). Die Mitochondrien sind in den
ddematésen Herzmuskelzellen gut erhalten und lassen nur manchmal

Abb. 22au. b. Herzmuskel bei Kaliummangel. a Ubersicht. Vier Herzmuskelzellen (HZ, ,)
mit verschiedenen Graden des Faserddems: Herzmuskelzelle 1 (HZ,) zeigt kein Odem,
Herzmuskelzelle 4 (HZ,) zeigt dag stédrkste Odem. Blutcapillaren (K). Kern (N). Glanz-
streifen (G1) zwischen HZ, und HZ,. Intakte Mitochondrien (Mi). Ratte 46. 41. Tag der
Kaliummangelerndhrung. Fix. nach SJjOsTRAND. Elektronenoptisch 1300:1, Abb. 9000:1
(6239/57). b Ausschnitt aus HZ,. Das Sarkoplasma oOdematds aufgetrieben und wolkig
aufgehellt, mit zartwandigen Vacuolen (V). In Auflésung begriffene Myofibrillen (MF').
Die Mitochondrien (M<) intakt oder nur leicht geschwollen. Sarkoplasmareticulum (SR).
Sarkolemm (S1). Ratte 46. 41. Tag der Kalimnmangelerndhrung. Fix. nach SJOSTRAND.
Elektronenoptisch 16400:1, Abb. 54000:1 (6258/57)
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kleinfleckige Aufhellungen der Matrix erkennen. An anderen Stellen
finden sich im Herzmuskelgewebe zwischen gut erhaltenen Muskelzellen
kleine ,,Nekrose*“-Herde, die im elektronenmikroskopischen Ubersichts-
bild eine Zerstérung der normalen Muskelstruktur erkennen lassen und
als Trimmerzonen erscheinen (Abb.23a). Bei hoherer Vergréfierung
(Abb. 23b) erkennt man, daB die Myofibrillen zerfallen sind und daB
die Triimmerzone hauptsédchlich aus einer elektronendichten grauen
Substanz besteht, die jedoch noch eine angedeutete, wenn auch un-
geordnete, filamentose Feinstruktur zeigt. Zwischen dieser Substanz
und den noch erhaltengebliebenen Myofibrillen (Abb. 23b, oberer Bild-
teil) ist eine Zellgrenze nicht mehr mit Sicherheit zu erkennen. Man
findet in diesem Grenzbereich eine Zunahme protoplasmatischer Struk-
turen in Form von verschieden groBen Vacuolen, langgestreckten glatten
Membranen (Cytomembranen) und kleine Cytogranula. Die Vacuolen
sind von einer einfachen Membran umgeben und besitzen einen amorphen,
grauen Inhalt. Die Cytomembranen sind hdufig doppelt konturiert
und legen sich dicht an Mitochondrien an (Abb. 23b). Eine Vermehrung
der vacuoldren protoplasmatischen Strukturen findet sich auch schon
zwischen den noch einigermalien erhaltenen Myofibrillen. Abb. 24 zeigt
in der linken Bildhalfte eine ,, Trimmerzone’ mit dem Rest einer zer-
fallenden Myofibrille in der ungeordnet feinfilamentdsen, grauen Sub-
stanz und mit zahlreichen neugebildeten Vacuolen. In der rechten Bild-
halfte sind noch Myofibrillen mit Querstreifen zu erkennen; zwischen
ihnen ist aber auch schon eine starke Vermehrung vorwiegend vacuolirer
protoplasmatischer Strukturen eingetreten. Die Mitochondrien sind in
diesen Herzmuskelzellen gewohnlich gut erhalten. In der niheren und
weiteren Umgebung der beschriebenen Zerfallsherde und ,,Triimmer-
zonen‘‘ findet man nicht selten Herzmuskelzellen, die im elektronen-
mikroskopischen Ubersichtsbild bei OriginalvergroBerungen von 1300:1
unauffillig sind, bei hoherer VergréBerung jedoch Verinderungen am
Sarkoplasma erkennen lassen. Einige solcher Herzmuskelzellen zeigen
lediglich eine Verdichtung und feingranulire Umwandlung des Grund-
sarkoplasmas, wobei jedoch stellenweise schon einige kleine Vacuolen
sichtbar werden (Abb. 20b). In anderen Herzmuskelzellen ist im
Grundsarkoplasma; besonders unter dem Sarkolemm, eine eigenartige
Vermehrung protoplasmatischer Feinstrukturen zu verzeichnen. Man

Abb. 23a u. b. Herzmuskel bei Kaliummangel. a Ubersicht. Herzmuskelzellen mit er-
schlafften Myofibrillen, in denen tberall die Z-Streifen (Z) und M-Linien (M) zu erkennen
sind. Die Mitochondrien (M) gut erhalten. Glanzstreifen (G1). Im unteren Teil des Bildes
»Trimmerzone’ des Herzmuskelgewebes (TZ). Ratte 46. 41. Tag der Kaliummangel-
erndhrung. Fix. nach SJ6STRAND. Elektronenoptisch 1300:1, Abb. 9000:1 (5764/57).
b Ausschnitt aus dem Randgebiet der ,, Trimmerzone®. Rechts unten im Bild eine graue
Substanz mit ungeordnet-feinfilamentoser Struktur. Mitochondrien (M%) gut erhalten.
Vermehrung protoplasmatischer Strukturen im Grundsarkoplasma: Vacuolen (V), feine
Cytogranula (Gr), Cytomembranen (CM). Im oberen Teil des Bildes Myofibrille mit
Z-Streifen (Z) und M-Linien (M }. Ratte 46. 41. Tag nach der Kaliummangelernihrung.
Fix. nach S70sTRAND. Elektronenoptisch 16400:1, Abb. 50000:1 (5770/57)
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Abb. 24. Herzmuskel bei Kaliummangel. Randgebiet einer ,,Trittamerzone®. Oben links
graue, ungeordnet-feinfilamenttse Substanz. Sehr starke Vermehrung protoplasmatischer
Strukturen vor allem Vacuolen verschiedener GroBe (V) mit einer einfachen Membran
und grauem Inhait. Bei MF,; Rest einer zerfallenden Myofibrille. Bei ZG méglicherweise
eine Zellgrenze. In der rechten Bildh#lfte 2 Myofibrillen mit Z-Streifen (Z) und M-Linien
(M). Die Mitochondrien (Mi) gut erhalten. Ratte 46. 41.Tag der Kaliummangel-
erndhrung. Fix. nach SJ6sTrRaND. Elektronenoptisch 16400:1, Abb. 50000:1 (5768/57)
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Abb. 25. Herzmuskel bei Kaliummangel. Unter dem arkadenférmig verlaufenden Sarko-
lemm (8?) Mitochondrien (M3i) und Sarkoplasma mit einer auffallenden Zunahme proto-
plasmatischer Strukturen: von einer einfachen Membran umgebene Vacuolen (V) mit
grauem Inhalt, feine Cytogranula (Gr) und eigentiimlich gefaltete oder glatte Membranen
(CM ), die manchmal der Protomembran des Sarkolemms dicht anliegen. Tm. oberen Bild-
teil eine Ansammlung von kleinen Vacuolen und Cytomembranen, die einem Golgi-Feld
(GF) entspricht. Bei Vg eine groBere Vacuole, die von einer Doppelmembran umgeben, ist
und feine Granula enthélt. Rechts im Bild noch guterhaltene Myofibrillen mit Z-Streifen
(Z} und M-Linien (M). Ratte 46. 41. Tag der Kaliummangelernihrung. ¥Fix. nach
SJOSTRAND. Elektronenoptisch 16400:1, Abb. 50000:1 (6238/57)
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findet reichlich kleine Cytogranula und zahlreiche unterschiedlich grofe
Vacuolen, die von einer einfachen Membran umgeben sind und einen
unterschiedlich elektronendichten grauen Inhalt besitzen. AuBerdem
haben sich eigentiimlich gefaltete oder glatte Membranen (Cytomem-
branen) entwickelt, die sich manchmal dicht an Mitochondrien oder aber
auch an die Zellmembran anlegen (Abb. 25). An manchen Stellen bieten
Vacuolen und Cytomembranen das Bild kleiner Golgi-Apparate (Abb. 25,
oberer Bildteil). Vereinzelt findet man in solchen Muskelzellen aucht
grofere Vacuolen, die von einer Doppelmembran umgeben sind und im
Innern kleine Granula, dhnlich den Cytogranula, enthalten. Die Myo-
fibrillen lassen in solchen Herzmuskelzellen noch keine wesentlichen Zer-
fallserscheinungen erkennen, und die Mitochondrien erscheinen vollig
unverandert.
Erérterung der Befunde

Aus der Klinik ist bekannt, dafl es bei Hypokaliimien schnell zu
reversiblen funktionellen Verdnderungen des Herzens kommt, die
elektrokardiographisch und phonokardiographisch als ,,Hegglin-Syn-
drom® in Erscheinung treten (HEgorin 1956) und als Ausdruck einer
energetisch-dynamischen Herzinsuffizienz gewertet werden. Wir haben
bei unseren Versuchstieren kurz vor der Tétung ein EKG angefertigt;
da aber die Ratte wegen ihrer Kleinheit fiir spezielle elektrokardio-
graphische Untersuchungen nicht geeignet ist; waren konstante Befunde
nicht zu erwarten. Die Auswertung der Kurven ergab jedoch Ver-
dnderungen, die dafiir sprechen, dafl Stérungen der elektrischen Herz-
funktion im Sinne einer Verlingerung der Uberleitungszeit oder einer
Verzogerung des Erregungsriickganges vorlagen. Dies war ein Beweis,
dall bei unseren Versuchstieren ein Kaliummangel bestand, der schon
zu funktionellen Verénderungen des Herzens gefithrt hatte.

Lichtmikroskopisch zeigten die Herzen unserer Versuchstiere auch
morphologische Verdnderungen, wie unterschiedliche Férbbarkeit und
Homogenisierung einzelner Herzmuskelfasern mit anschlieBendem
scholligem Zerfall und einzelne Fasernekrosen mit Infiltration von
mononucledren, mesenchymalen Zellen. Andere Herzmuskelzellen waren
spindelférmig aufgetrieben und wieder andere zeigten ein geringes Odem.
Mit zunehmender Dauer des Kaliummmangels vom 10.—41. Tag nahmen
die Herzmuskelnekrosen an Zahl und Ausdehnung zu (Abb. 19). Unsere
lichtmikroskopischen Befunde stimmen mit denen von GRUNDNER-
CurLEmMAaNN (1952) im wesentlichen iiberein, waren jedoch nicht so aus-
gedehnt. Eine Bevorzugung der subepikardialen oder subendokardialen
Herzmuskelabschnitte, ein ausgesprochenes interstitielles Odem, groBe
Herde von leeren Sarkolemmschlduchen oder Verkalkung von nekroti-
schen Herzmuskelfasern konnten wir nicht feststellen. Die quanti-
tativen Unterschiede zwischen GRUNDNER-CULEMANNS und unseren
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Befunden konnen auf einem unterschiedlichen Gehalt der verfitterten
Disiten an Kalium oder an Vitaminzusidtzen und Salzen beruhen. Aufler-
dem bekamen unsere Tiere jeden 2. Tag Leitungswasser zu trinken. Die
histologische Untersuchung der Lebern und Nieren unserer Versuchs-
tiere ergab keine nennenswerten krankhaften Veréinderungen. Aus-
gedehnte Verfettungen und Nekrosen der Tubulusepithelien, wie sie in
der Literatur beschrieben worden sind (Forris 1948), waren nicht
nachzuweisen. Lediglich bei den am 41. Tag des Kaliummangels
untersuchten Tieren fanden sich im Nierenmark vereinzelt kleine
Nekrogen der Tubulusepithelien mit histiocytdrer Infiltration.

Bei der elektronenmikroskopischen Untersuchung war bei allen Ver-
suchstieren vermehrt Fett im Herzmuskelgewebe zu finden. Die Ver-
fettung war jedoch noch nicht so ausgeprégt, dall sie mit dem Licht-
mikroskop nachgewiesen werden konnte. In einem Teil der Herzmuskel-
zellen war auflerdem eine Erweiterung des Sarkoplasmareticulums zu
verzeichnen. In der Lichtung zahlreicher Blutcapillaren wurden kleine
Fettpartikel gefunden. Diese Befunde sprechen dafiir, dafl im Kalium-
mangel ein vermehrter Fetttransport in die Herzmuskelzelle stattfindet.
Da das Kalium in den Glykogenstoffwechsel eingreift, halten wir es fiir
moglich, dall unter Kaliummangel zum Zwecke des Energiegewinnes mehr
Fett im Herzmuskel verbrannt wird. Dies wiirde auch damit iiberein-
stimmen, daB die Versuchstiere trotz beliebig hoher Futtermenge bei
Kaliummangeldidt an Gewicht nicht zunehmen, sondern abnehmen. In
elektronenmikroskopischen Préparaten von quergestreiften Muskeln
sind die Myofibrillen meistens verschieden stark kontrahiert. Die In-
kubation in Fixierungsflissigkeit wirkt offenbar als letzter Kontraktions-
reiz. fiir die Herzmuskelfaser. Die hierbei eintretende Verkiirzung ist
jedoch nicht bei allen Muskelfasern die gleiche und deshalb im einzelnen
nicht kontrollierbar. Diese Tatsache veranlaBite Sriro (1956), fiir Unter-
suchungen der Feinstruktur der Myofilamente das Muskelgewebe bei
einem genau definierten Grad der Verkiirzung bzw. Erschlaffung der
Muskelfasern vorzunehmen. Bei den Kaliummangelratten fiel nun auf,
daB in den elektronenmikroskopischen Priaparaten nur sehr selten
kontrahierte Muskelfasern zu finden waren. Die Mehrzahl der Muskel-
fasern zeigte einen mehr oder weniger starken Grad der Erschlatfung, so
daBl auBer den Z-Streifen fast stets die M-Linien und sehr hiufig auch
I-, A- und H-Segmente und stellenweise im I-Segment auch die N-Linien
zu erkennen waren. Bei den Kaliummangeltieren war also das Herz-
muskelgewebe nicht mehr fihig, sich bei der Inkubation in Osmium-
tetroxydlésung zu kontrahieren.

In einigen Herzmuskelzellen war das Grundsarkoplasma zwischen den
Myofibrillen und unter dem Sarkolemm aufgehellt; die Myofibrillen waren
gegen das umgebende Sarkoplasma unscharf begrenzt und erschienen
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ausgefranst. Diese Veréinderungen miissen als Beginn eines Fasertdems
aufgefalit werden. Gleichzeitig zeigten die benachbarten Bluteapillaren
eine sehr starke Vesiculation im Capillarendothel sowie ein pericapillires
Odem. In der Folge kommt es dann zu einer stirkeren Wasseraufnahme
in die Zellen, die mit einer Auflockerung des Fibrillengefiiges und Auf-
16sung der Myofibrillen einhergeht. So entsteht schlieBlich ein Faser-
ddem mit weitgehendem Myofibrillenverlust (Abb. 22). Die Pathogenese
des Faserodems 148t sich durch die im Kaliummangel auftretenden
Ionenverschiebungen erkldren. Nach Kaliummangeldidt sinkt der
Kaliumgehalt des Muskels, wihrend die Natrium-; Magnesium- und
Calciumwerte ansteigen; im Skeletmuskel der Ratte sinkt der pg-Wert
von 6,98 auf 6,42 (GARDNER, MacLAcHLAN und BErRMAN 1952). Das
Natrium-Ton ist wesentlich volumindser als das Kalium-Yon und besitzt
einen groBeren Hydratationsmantel. So kann bei Ersatz des Kaliums
durch Natrium der Wassergehalt der Herzmuskelzelle betrichtlich zu-
nehmen. Gleichzeitig kann eine Auflésung der Myofibrillen eintreten,
da die Loslichkeit der Muskelproteine von der Kaliumkonzentration und
dem pg-Wert abhiingt (SzeENT-GYoreYI 1952). Bemerkenswert ist, dafl
die Mitochondrien auch bei stirkerem Faserodem mit weitgehender
Auflésung der Myofibrillen noch gut erhalten sind.

Entsprechend den lichtmikroskopischen Befunden waren auch in elek-
tronenmikroskopischen Ubersichtsbildern ,,Herzmuskelfasernekrosen‘
zu erkennen. Bei hoherer Vergroferung zeigte sich jedoch, daB in den
,,nekrotischen* Herzmuskelzellen noch gut erhaltene Mitochondrien
zu finden waren. Die Myofibrillen waren zwar zerfallen, die Zerfalls-
massen lieBen jedoch noch eine ungeordnet feinfilamentdse Higen-
struktur erkennen. Offenbar ist hier die contractile Substanz nicht
vollig abgebaut worden, sondern hat infolge des Kaliummangels nur die
Ordnung ihrer fibrilliren Struktur verloren. In Muskeln verschiedener
Tierarten, unter anderem auch im Zwerchfellmuskel der Ratte, werden
schon unter normalen Verhiltnissen einzelne Muskelfasern gefunden,
deren contractile Substanz afribrillir angeordnet ist (EpwarDs, Ruska,
DE Sovza Santos und VALLEJo-FRERE 1956). Hieraus koénnte man
schlieflen, dafl auch im Herzmuskel der Kaliummangelratte der Verlust
der Fibrillenstruktur der contractilen Substanz nicht unbedingt mit
einem Verlust der Contractilitidt gleichgesetzt werden mull. Ferner ist
es wahrscheinlich, daB dieser Typ der Herzmuskelverinderung durch
Substitution von Kalium leichter reversibel ist als ein schweres Faser-
tdem, bei dem die contractile Substanz véllig aufgelost wird. Der Verlust
der Fibrillenstruktur darf also noch nicht als Nekrose angesehen werden;
dagegen sprechen schon die intakten Mitochondrien und die Tatsache,
daB das Sarkoplasma solcher Herzmuskelzellen eine lebhafte Neubildung
von protoplasmatischen Strukturen zeigt, die wir sonst in dieser Menge
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nur in Bindegewebszellen finden. HEs handelt sich vielmehr um eine
Euntdifferenzierung der Herzmuskelzellen. Eingeleitet wird dieser Vor-
gang wahrscheinlich durch eine eigentiimlich feinkérnige Umwandlung
des Grundsarkoplasmas (Abb. 20b), die der Herzmuskelzelle im licht-
mikroskopischen Bild mdglicherweise ein homogenes Aussehen ver-
leihen kann. Bald darauf entwickeln sich — wahrscheinlich ausgehend
vom Sarkoplasmareticalum — in grofler Menge kleine Vacuolen und
glatte Membranen. Die glatten Cytomembranen sind hiufig doppelt
konturiert und lehnen sich wie Ergastoplasmamembranen an Mito-
chondrien an. An anderen Stellen bilden Cytomembranen und Vacuolen
kleine Golgi-Apparate (Abb. 25). Frst wenn die protoplasmatischen
Strukturen in groBer Zahl vorhanden sind, kommt es zum Verlust der
fibrilliren Struktur der contractilen Substanz (Abb. 23 und 24). Dies
Stadium entspricht lichtmikroskopisch wahrscheinlich dem scholligen
Zerfall der Myofibrillen. Daf} unter ungiinstigen Lebensbedingungen eine
Entdifferenzierung der Herzmuskelzellen eintreten kann, ist nicht neu.
LinzeacE (1947¢) fand in menschlichen Hungerherzen eine ,,myo-
cytire Umwandlung‘‘ der Herzmuskelzellen. Fiir Gewebekulturen nimmt
Levr (1934) im Gegensatz zu der allgemein herrschenden Auffassung an,
daf in Explantaten von Herzfragmenten die spezifischen Organzellen
nicht einfach von den Fibroblasten des Interstitiums tiberwuchert wer-
den, sondern daB alle Elemente der jingeren wie auch der dlteren Herz-
kulturen in Wirklichkeit undifferenzierte Myoblasten darstellen. Ob
beim Kaliummangel am Ende des Entdifferenzierungsvorganges eine
Bindegewebszelle steht oder ob die entdifferenzierte Herzmuskelzelle
bei andauerndem Kaliummangel nicht doch schliefilich abstirbt, 146t
sich zur Zeit nicht entscheiden. Sicher ist aber, daf die Verdnderungen
von einem bestimmten Stadium ab irreversibel sind. Wie die licht-
mikroskopischen Befunde zeigen, tritt im Bereich der ,,nekrotischen®
Herzmuskelzellen eine Vermehrung mononucledrer mesenchymaler
Zellen ein, die schlieflich zur Entstehung einer feinfibrilliren Narbe
fihrt. Charakteristisch fiir den Kaliummangel ist, dall der Absterbe-
vorgang der Herzmuskelzellen sich iiber Tage und Wochen hinziehen
kann, also wesentlich langsamer vor sich geht als etwa der Zelltod bei
Anoxie. Der Hauptgrund hierfiir ist, dall beim Kaliummangel die
Mitochondrien nicht primir geschddigt werden, so dafl der Mitochondrien-
stoffwechsel noch lange weitergehen kann. Beim Sauerstoffmangel kommt
es im Gegensatz hierzu sehr schnell zu einer Schidigung der Mitochon-
drien, wie MoorE, Ruska und CorENHAVER (1956) am Skeletmuskel nach
Ischimie, MOLBERT und GuUrRrrITORE (1957) und MOLBERT (1957) in
der Leber und im Herzmuskel nach Unterdruck und LinpnEr (1955,
1957a) beim Herzstillstand nach Uberdosierung von Strophanthin
zeigen konnten.
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Besprechung der Ergebnisse

Die Frage des Artefaktes spielt in der Elektronenmikroskopie wegen
der Kompliziertheit der Methode und der starken VergroBerung eine
besondere Rolle. Tatséchlich miissen bei der Gewinnung von Befunden
mit dem Elektronenmikroskop an die Erhaltung des Gewebes strengere
Anforderungen gestellt werden als etwa in der Lichtmikroskopie. Hierin
liegt der Grund, daB bisher alle Gewebsteile, die Leichen entnommen
wurden, fir eine elektronenmikroskopische Untersuchung im allgemeinen
nicht geeignet sind. Aber auch unter den giinstigeren Bedingungen des
Experimentes miissen die festgestellten Verdnderungen kritisch darauf-
hin gepriift werden, ob sie tatsdchlich durch die jeweiligen Versuchs-
bedingungen hervorgerufen worden sind; oder ob sie auf Artefakten
beruhen kénnten. Bei jedem Schritt der Priparation, angefangen von
der Gewebsentnahme, der Fixierung und der Einbettung bis zum
Schneiden und zum Auffangen der Schnitte, kénnen Artefakte ent-
stehen, und auch beim Ein- und Ausschleusen sowie bei der Bestrahlung
im Elektronenmikroskop kann das Préparat geschidigt werden. Wir
haben deshalb bei den Versuchstieren und bei den Kontrolltieren sehr
sorgfiltig die gleichen Bedingungen bei der Priparation eingehalten.
Das Herzmuskelgewebe wurde stets lebensfrisch fixiert. Bldcke, in
denen sich wahrend der Polymerisation des Methacrylats kleine Blischen
gebildet hatten, wurden ausgeschieden. Verdnderungen an den Herz-
muskelzellen wurden nur dann bewertet; wenn in den Priparaten ein
guter Gewebszusammenhang zu erkennen war. Zusammengeschobene
Schnitte oder Schnitte mit Vibrationen wurden — insbesondere zur Aus-
messung von Membranen, Granula u.a. — nicht herangezogen. Die
durch das Experiment hervorgerufenen Verdnderungen waren nicht in
allen Herzmuskelzellen gleichmifBig ausgebildet. LieBen sich in einem
Schnitt beispielsweise neben verdnderten Mitochondrien auch normale
Mitochondrien nachweisen, so sahen wir das als Beweis an, daB die Ver-
dnderungen eine Folge des Experimentes waren und nicht auf einem
Artefakt beruhten. Auch der z. B. bei der Phosphorvergiftung festzu-
stellende Phasenablauf der Verdnderungen spricht gegen Artefakte,
zumal die Priparation des Herzmuskels von Tieren, die verschieden
lange im Versuch gestanden hatten, haufig in einem Arbeitsgang er-
folgte. Wir haben also in der vorliegenden Arbeit nur Befunde aus-
gewertet, bei denen Artefakte weitgehend ausgeschlossen werden konnten.

Unsere Untersuchungen des Herzmuskels bei Phosphorvergiftung,
Hypertrophie, Atrophie und Kaliummangel haben einige Gesichtspunkte
ergeben, die gemeinsam erdrtert werden sollen:

Da der Herzmuskel neben Kohlenhydraten auch Fett verbrennen
kann (ScEHUMANN 1950), ist es verstdndlich, daB man im normalen Herzen
vereinzelt kleine Fetttropfen antrifft. Unter der Einwirkung des Phos-
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phors kommt es zu einer Schidigung der Herzmuskelzelle, die etwa 24 Std
nach der Injektion des Giftes ihren Hohepunkt erreicht, und die sich
besonders im submikroskopischen Bild der Mitochondrien widerspiegelt.
Gleichzeitig mit dieser Schidigung treten eine Vermehrung und eine
VergroBerung der Fetttropfen ein, die sich nach Uberstehen der Ver-
giftung zusammen mit den Verdnderungen an den Mitochondrien wieder
zuriickbilden. Eine geringe Vermehrung der Fetttropfen im Herzmuskel
wurde auch bei Kaliummangel beobachtet. Untersuchungen am Herz-
muskel des in Winterschlafbereitschaft befindlichen Siebenschlifers
(PocHE 1957a) haben ergeben, daf sich die Form, die GroBe und die
Lage der Fetttropfen in der Herzmuskelzelle bei der physiologischen und
bei der pathologischen Verfettung nicht grundsétzlich voneinander
unterscheiden. Unsere Befunde bei der Verfettung lassen sich zwanglos
mit der Auffassung vereinbaren, dafi das Fett tiber den Blutweg in die
Herzmuskelzelle hineintransportiert wird (RosENrELD 1901, LEIck und
WinokrLER 1902; DiBLE und GERRARD 1938, WorToN und MosTr 1955);
fiir eine Fettphanerose dagegen konnten wir keinen Anhalt finden. Die
Verfettung ist also eine Leistung der geschédigten, aber noch lebenden
Herzmuskelzelle und stellt den Versuch dar, den durch die Stoffwechsel-
storung bedingten Energieverlust durch eine Erhthung des energie-
reichen Substrates Fett auszugleichen. Diese Auffassung stimmt z. B.
auch mit den Ergebnissen von WARTMAN, JENNINGS, YORKOYAMA und
CraBavom (1956) iberein, die beim experimentellen Herzinfarkt zeigen
konnten; daf sich Fett in signifikanter Menge nur in Zellen, die zwar
geschadigt sind, aber noch leben, und nicht in schnell abgestorbenen
Zellen ansammelt.

Die Mitochondrien sind die wichtigsten Enzymtriger der Zelle. Sie
katalysieren die Reaktionen des Krebs-Cyclus (Harmax 1950), der von
BUrDETTE (1952) biochemisch im Herzmuskel nachgewiesen wurde, und
sind verantwortlich fiir die Koppelung zwischen Oxydation und Phos-
phorylierung sowie fiir die Bildung von Adenosintriphosphat (LINDBERG
und ErNsTER 1954). AuBerdem ist auch das Warburg-Keilin-System
an die Struktur der Mitochondrien gebunden (Harmaw 1956). Die
morphologische Reaktion der Mitochondrien bei gesteigerter Téatigkeit
oder bei Stérungen in der Stoffversorgung besteht meistens in einer
Schwellung. RuopIiN (1954) beschreibt in den Tubuluszellen der Nieren
schon 5 min nach der Totung des Versuchstieres eine Schwellung der Mito-
chondrien, als deren Ursache ein akuter Sauerstoffmangel anzusehen ist.
Derartige Verinderungen kénnen nur vermieden werden, wenn man das
zu untersuchende Gewebsmaterial lebensfrisch entnimmt und sofort in
die Fixierungsfliissigkeit bringt, wie es bei unseren Versuchen geschehen
ist. Unabhingig hiervon ist eine Schwellung der Mitochondrien unter den
verschiedensten Bedingungen festgestellt worden. LINDNER (1955, 1957 a)
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fand eine Mitochondrienschwellung im Herzmuskel nach Herzstillstand
durch Uberdosierung von Strophanthin, GaNsLER (1955) sowie GANSLER
und RovILLER (1956) beschrieben Mitochondrienschwellungenin Leberund
Niere nach Hunger und Wiedererndhrung und nach EiweiBinjektionen,
SHELDON und ZETTERQVIST (1956) im Cornealepithel nach Vitamin A-
Mangel, Mmrur und Srrre (1956) in der Niere nach intraperitonealen
EiweiBlgaben, Scrurz, Loéw, ErNsTER und SsosTRAND (1956) in der
Leber nach Uberdosierung von Thyroxin, OBERLING, ROUILLER und
DonrtcHEFF (1956) in der Leber nach Tetrachlorkohlenstoffvergiftung,
MoérBERT und GUERRITORE (1957) in der Leber nach Unterdruck und
MoLBERT (1957) nach Tetrachlorkohlenstoffvergiftung in der Leber und
nach Unterdruck auch im Herzmuskel. In der vorliegenden Arbeit wurde
eine sehr schwere Mitochondrienschwellung, deren stirkste Grade als
irreversibel angesehen werden missen, nach Phosphorvergiftung im
Herzmuskel gefunden. Die leichteren Schwellungen der Mitochondrien
in den Herzohrzellen des Menschen werden als Folge mechanischer Ein-
wirkungen bei der Operation betrachtet. Bei der Hungeratrophie des
Herzens fanden sich nur selten leicht geschwollene Mitochondrien,
wihrend im Herzen nach Kaliummangel neben unverinderten Mito-
chondrien haufiger auch solche mit einer geringgradigen Schwellung vor-
handen waren. In Ubereinstimmung mit LiNpDNER (1956 und 1957 a) und
mit Mitrer und SrrTE (1956) sehen wir eine nur geringe Schwellung einzel-
ner Mitochondrien als Ausdruck des normalen Funktionswandels an.
Kommt es nun zu einer Stdrung im Stoffwechsel der Mitochondrien, sei
es infolge eines direkten oder eines indirekten Sauerstoffmangels, eines
Substratmangels oder eines Ausfalles der Aktivitdt bestimmter Fermente
durch Einwirkung von Hemmstoffen oder Febhlen von Cofermenten, so
versucht die Zelle durch vermehrte Substratzufuhr oder durch eine ver-
stirkte Aktivitdt der noch erhaltenen Reaktionsabldufe einen Ausgleich
zu schaffen. Wihrend eine vermehrte Substratzufuhr zum Bilde der
pathologischen Verfettung fithven kann, erzeugt die Hyperaktivitit
dieser einzelnen Reaktionsablidufe unter Ansammlung von Stoffwechsel-
kataboliten wahrscheinlich das Bild einer fleckformigen Aufhellung der
Matrix, die bei Fortbestehen der initialen Stérung in eine hochgradige
und schlieBlich irreversible Schwellung der Mitochondrien einmiinden
kann. Nach lichtmikroskopischen Untersuchungen ist die ,,trithe Schwel-
lung® der parenchymatosen Organe durch eine hochgradige Schwellung
der Mitochondrien bedingt (ZorLINGER 1948). Aus biochemischen Unter-
suchungen ist bekannt, daBl die Mitochondrien von Herzmuskelgewebe
mit tritber Schwellung nach Diphtherie- und Tetanustoxin eine herab-

1 Vortrag auf dem Elektronenmikroskopischen Kolloguium im Anschlufl an
die 40. Tagung der Deutschen Gesellschaft fir Pathologie in Diisseldorf am
16. 4. 56.
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gesetzte oxydative Phosphorylierung und eine Entkoppelung von Oxy-
dation und Phosphorylierung zeigen (Foxwmscu und SeveErT 1954,
MicueLazzI, Mor und Dranzant 1955, u. a.). Scuurz, Low, ERNSTER
und SI6STRAND (1956) haben in geschwollenen Lebermitochondrien nach
Uberdosierung von Thyroxin eine Labilisierung der Multienzymsysteme
festgestellt. Da die Myofibrillen iiber kein eigenes System zur Bildung
von Adenosintriphosphat verfiigen (HarmMax 1956), mull es auch zum
Aufhoéren der Kontraktionen kommen, sobald in einer Herzmuskelzelle
eine bestimmte Anzah]l von Mitochondrien irreversibel geschidigt ist.
Der funktionelle und der morphologische Zustand der Myotfibrillen sind
also abhingig vom Stoffwechsel, der von den Mitochondrien gesteuert
wird. Eine ,,bandférmige Transformation® der Mitochondrien, wie sie
Scrurz (1956b) im Alveolarepithel der Ratte nach Atmung eines 3 %igen
CO,-Luft-Gemisches herausgearbeitet hat, konnten wir bei unseren
Versuchen im Herzmuskel nicht feststellen.

Unsere Untersuchungen an menschlichen Herzohren haben gezeigt,
dafl bei der Hypertrophie sich die Myofibrillen vermehren. Wéhrend in
den nichthypertrophierten Herzmuskelzellen die Breite der Myofibrillen
von 0,2 bis zu 2,0 schwankte, fanden sich in den hypertrophierten Herz-
muskelzellen dichtgepackte Myofibrillen, deren Dicke bei etwa 1y lag.
Dabei hatte sich das Massenverhéltnis zwischen den Mitochondrien und
Myofibrillen augenscheinlich etwas zugunsten der Mpyofibrillen ver-
schoben. Eine solche Verschiebung diirfte sich fir die Energetik des
hypertrophierten Herzmuskels ungiinstig auswirken. Bei der Atrophie
dagegen blieb das Mitochondrien-Myofibrillen-Verhéltnis im allgemeinen
gewahrt. Die Zahl der Myofibrillen einer Herzmuskelzelle war vermindert,
die Dicke der einzelnen Myofibrillen hatte jedoch nicht nachweisbar
abgenommen. Alimentédrer Kaliummangel fithrte bei einigen Herz-
muskelzellen zum Zell- bzw. Faserddem, bei anderen zu einer Entdifferen-
zierung mit Verlust der Fibrillenstruktur der contractilen Substanz und
einer starken Vermehrung protoplasmatischer Strukturen. Analog zu
dieser pathologischen Verdnderung der Myofibrillen sind in Muskeln ver-
schiedener Tiere — unter anderem auch im Zwerchfellmuskel der Ratte —
einzelne Muskelfasern beschrieben worden, deren contractile Substanz
schon unter normalen Bedingungen eine afibrillire Anordnung zeigte
(Epwarps, Ruska, DE Sovza Santos und VALLeJo-FREIRE 1956). Das
den Herzmuskelzellen iibergeordnete System der Myofibrillen kann sich
an einzelnen Stellen durch Dehiszenzen in den Glanzstreifen lockern.
Als Ursache solcher Dehiszenzen kommen bei der Phosphorvergiftung
ungleichmifBige Kontraktionen infolge einer verschieden starken Schi-
digung der einzelnen Herzmuskelzellen in Betracht. ITm hypertrophierten
Herzmuskel der menschlichen Herzohren konnen die Dehiszenzen so-
wohl auf einer erhdhten Faserspannung als auch auf den Manipulationen
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bei dem operativen Eingriff beruhen. Am héufigsten wurden die Dehis-
zenzen bei der Atrophie beobachtet, und zwar an solchen Stellen, an
denen eine der im Glanzstreifen zusammentreffenden Myofibrillen sich
aufléste. Wir glauben, dafi Dehiszenzen in Glanzstreifen zu einer Ge-
figedilatation des Herzens fithren kénnen, auch ohne daf Herzmuskel-
nekrosen vorhanden sind.

Das Sarkoplasmareticulum entspricht nach PorTER (1956) dem Endo-
plasmareticulum anderer Zellen (PArapk und Porrer 1954, PALADE
1955a). Es besteht aus kleinen Blidschen und Tubuli, die von einer ein-
fachen Membran umgeben sind, und wird als kontinuierliches Netzwerk
angesehen; das von der Zellmembran bis zum Zellkern reicht. Ein Teil
der Membranen des Endoplasmareticulums kann mit kleinen Ribo-
nucleoprotein-Granula besetzt sein (rough surfaced portion of the reti-
culum) und entspricht dem Ergastoplasma. Pavapr (1956b) sieht in
dem Endoplasmareticulum ein komplexes System, das je nach Art und
Funktion der Zelle verschiedene Zellorganellen einschlieft. Das Endo-
plasmareticulum vergrofert die innere Oberfliche der Zelle; es wirkt
als intracellulidrer Leiter, erleichtert die intracellulire Diffusion sowie
den Stoffaustausch zwischen dem extracelluliren und dem intracelluléren
Raum, und es beteiligt sich an der Absonderung von Sekreten oder an-
deren Substanzen (PAnaDE 1956b). Auf Grund unserer Untersuchungen
méochten wir uns dem Vorschlag von LINDNER (1957 a) anschliefen und
das von. der Protomembran ausgehende System von Blidschen und Tubuli
als ,,Jongitudinales System’ und die von den fingerférmigen Einstiil-
pungen der Exomembran ansgehenden Tubuli als , transversales System*
bezeichnen und beide Systeme dem Begriff des ,,Sarkoplasmareticulums®
unterordnen. Unsere Untersuchungen haben gezeigt, daf die Herz-
muskelzelle immer dann, wenn mit einem vermehrten Transport von
Wasser oder anderen Stoffen in irgendeiner Richtung durch die Zell-
membran gerechnet werden konnte, eine lebhafte Vesiculation an der
Protomembran zeigte (Mikropinocytose; ODoR 1956). Am stérksten war
die Membranvesiculation bei der Hypertrophie ausgeprigt. Auch die
Capillarendothelien zeigten bei der Phosphorvergiftung eine vermehrte
Vesiculation in den édematdsen Endothelabschnitten und beim Kalium-
mangel dort, wo es zu einem pericapilliren Odem gekommen war. Das
Sarkoplasmareticulum ist in der normalen Herzmuskelzelle gewShnlich
enggestellt; stark erweiterte Blischen und Tubuli fanden sich nur ver-
einzelt. Bei der Phosphorvergiftung und bei der Hypertrophie dagegen
war der grofte Teil des Sarkoplasmareticulums stark erweitert; bei der
Atrophie und beim Kaliummangel erwies sich das Sarkoplasmareticulum
herdférmig vermehrt und erweitert. Bei der Hypertrophie war eine Ver-
mehrung und Erweiterung des ,transversalen Systems” besonders
deutlich zu erkennen. Auf Grund dieser Befunde mochten wir annehmen,
daB das ,longitudinale System‘* vorwiegend dem intracelluldren Stoff-
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transport dient, und daB das ,transversale System®, dessen Wand wie
die Exomembran der Herzmuskelzelle gebaut ist, neben dem Stoff-
transport auch eine Erregungsleitung in das Innere der Herzmuskel-
zelle erméglicht. Golgi-Apparate sind in sezernierenden (SJOSTRAND und
Hanzox 1954) und resorbierenden (WEiss 1956a) Zellen besonders gut
entwickelt. Nach Darron und Ferrx (1956) dient der Golgi-Komplex
unter anderem dem Wassertransport und der Aufbereitung oder der
Eindickung von Sekreten. Im Herzmuskel ist ein Golgi-Apparat regel-
miBig nachzuweisen, ist aber gewShnlich klein. Bei der Atrophie, bei
der Bestandteile der Herzmuskelzelle abgebaut werden, und beim Kalium-
mangel, bei dem eine Entdifferenzierung der Herzmuskelzelle mit
Strukturverlust der contractilen Substanz eintritt, konnten wir eine
Vermehrung protoplasmatischer Strukturen — wabrscheinlich aus-
gehend vom ,longitudinalen System® des Sarkoplasmareticulums —
feststellen. Diese Vermehrung des Sarkoplasmareticulums erfolgt hdufig
unter Ausbildung kleiner Golgi-Komplexe; die sowohl neben den Kernen
als auch unter dem Sarkolemm zu finden waren. Der Golgi-Apparat
stellt also eine besondere Differenzierung des Sarkoplasmareticulums
{(Endoplasmareticulums) dar, die sich nach Bedarf iiberall im Sarko-
plasma (Cytoplasma) ausbilden kann, und die vornehmlich der Ver-
teilung und dem Transport von Substanzen dient, die niché unmittelbar
im Erhaltungsstoffwechsel der Zelle benstigt werden. Je nach Art und
Funktion der Zellen kann es sich bei derartigen Substanzen um Sekrete,
um resorbiertes Material oder um spezifische Baubestandteile der Zelle
handeln. Ergastoplasma kommt im Herzmuskel nur sehr selten vor. Bei
unseren Untersuchungen haben wir es hauptsichlich im Herzohr IV
gefunden, dessen Zellen nur eine Andeutung von Hypertrophie zeigten.
Der geringe Bestand. an Ergastoplasma in der normalen Herzmuskelzelle
legt den Gedanken nahe, dafl die Muskelfasern als hochspezialisierte
Zellen nur eine geringe Eiweilisynthese haben.

Unsere Befunde am Herzmuskel bei Phosphorvergiftung, Hyper-
trophie, Atrophie und Kaliummangel haben gezeigt, daf auch im sub-
mikroskopischen Bereich viele pathologische Umformungen nur eine
exzessive Steigerung des normalen, funktionell bedingten Formwandels
darstellen. Bei der Zusammenschau unserer Befunde zeichnet sich eine
allgemeine submikroskopische Cellularpathologie des Herzmuskels ab. Die
Herzmuskelzelle besitzt drei fiir ihre Erbaltung und Funktion not-
wendige Systeme: das Sarkoplasmareticulum, das dem Stofftransport
dient, die Mitochondrien, die fiir den Stoffumsatz verantwortlich sind,
und die Myofibrillen, die die gewonnene Energie in mechanische Arbeit
umwandeln. Schidigungen eines dieser 3 Systeme konnen zur Substrat-
insuffizienz, zur Fermentinsuffizienz oder zur priméren Insuffizienz der
Muskelkontraktion fithren (HeEcerix 1953) und so in eine energetische
Herzinsuffizienz miinden.

Virchows Arch. Bd. 331 16
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Zusammenfassung

Ausgehend von elektronenmikroskopischen Befunden am Herzmuskel
der normalen weillen Ratte wird itber lichtmikroskopische und elektronen-
mikroskopische Untersuchungen des Herzmuskels der weiBlen Ratte nach
Phosphorvergiftung, des menschlichen Herzohres bei Hypertrophie sowie
des Herzmuskels der weilen Ratte bei Hungeratrophie und bei ali-
mentidrem Kaliummangel berichtet.

20—24 Std nach einer einmaligen subcutanen Injektion von
weillern Phosphor tritt bei der Ratte eine lichtmikroskopisch nach weis-
bare, diffuse, feintropfige Verfettung des Herzmuskels auf. Elektronen-
mikroskopiseh finden sich schon 2!/, Std nach der Injektion eine Ver-
mehrung und eine VergroBerung der Fetttropfen, die ihren stirksten
Grad nach 24 Std erreichen. Finf Tage nach der Vergiftung ist eine
wesentliche Verfettung des Herzmuskels nicht mehr nachzuweisen. Das
Sarkoplasmareticulum zeigt 2/, Std nach der Phosphorinjektion eine
starke Erweiterung, die bis zum 5. Tag nach der Vergiftung nach-
gewiesen werden konnte. Die Mitochondrien lassen schwere Verdnderun-
gen im Sinne einer Schwellung mit fleckiormiger Aufhellung der Matrix
bis zum vélligen Matrixverlust, mit Verklumpung und Konfluenz sowie
mit partiellem oder totalem Verlust der Auflenmembranen erkennen.
Diese Verdnderungen sind 24 Std nach der Phosphorinjektion am
stirksten ausgeprégt.

In hypertrophierten Herzmuskelzellen des menschlichen Herzohres
bei Mitralstenose sind die Myofibrillen vermehrt, und das Mitochondrien-
Myofibrillen-Verhdltnis ist etwas zugunsten der Myofibrillen verschoben.
Wihrend in nichthypertrophierten Herzmuskelzellen die Breite der
Mgyofibrillen in weiten Grenzen — von 0,2—1,0y und dariiber —
schwankt, finden sich in hypertrophierten Herzmuskelzellen haupt-
sichlich Myofibrillen mit einer Breite von etwa 1u. Das Sarkoplasma-
reticulum ist bei der Hypertrophie erweitert, und die Tubuli des trans-
versalen Systems sind vermehrt. Sowobl in Herzmuskelzellen mit
starker Hypertrophie als auch in Herzmuskelzellen mit nur geringer
Hypertrophie ist das periphere Sarkoplasma manchmal vermehrt, so
daf sich das Sarkolemm sehr stark arkadenférmig vorwolbt, und an der
Protomembran findet sich eine vermehrte Vesiculation. In nur gering-
gradig hypertrophierten Herzohren enthalten die Muskelzellen reichlich
dichte Kérper, wihrend in den Muskelzellen der stark hypertrophierten
Herzohren vermehrt granulire Cytosomen (Lipofuscin) vorkommen.

Nach chronischem Hunger zeigt der Herzmuskel der Ratte licht-
mikroskopisch eine Atrophie der Muskelzellen ohne degenerative
Veriinderungen. Elektronenmikroskopisch sind die Herzmuskelzellen
gegeniiber der Norm um fast die Halfte verschmélert, die Breite der
Myofibrillen hat jedoch nicht abgenommen. Das Mitochondrien-Myo-

i
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fibrillen-Verhdltnis der Hungerherzen entspricht etwa dem des normalen
Rattenherzens. Viele Herzmuskelzellen zeigen nach Hunger eine Auf-
lockerung und Auflgsung der Myofibrillen unter gleichzeitiger Vermehrung
undifferenzierter protoplasmatischer Substanzen. Das Sarkoplasma-
reticulum ist in zahlreichen atrophischen Herzmuskelzellen etwas weiter
als gewbhnlich und aulerdem unter Bildung kleiner Golgi-Felder etwas
vermehrt. Die Vesiculation an den Protomembranen ist nicht vermindert.
Die meisten Mitochondrien sind intakt; nur wenige Mitochondrien zeigen
eine kleinfleckige Aufhellung ihrer Matrix. Mitochondriengranula sind
sehr reichlich vorhanden. Hs finden sich auch Degenerationsformen von
Mitochondrien. Im Vergleich zur Norm enthélt die atrophische Herz-
muskelzelle vermehrt granulire Cytosomen (Lipofuscin) und osmio-
phile Kérper, ferner in geringem MaBe feine Eisenablagerungen. Wahr-
scheinlich entsteht das braune Pigment (Lipofuscin) bei der Hyper-
trophie vorwiegend aus dichten Kérpern und bei der Atrophie haupt-
séchlich in Verbindung mit degenerierten Mitochondrien.

Nach alimentirem Kaliummangel finden sich lichtmikroskopisch
im Herzmuskel der Ratte kleine Nekrosen mit histiocytérer Infiltration
sowie stellenweise ein Faserddem. Elektronenmikroskopisch sind die
meisten Herzmuskelfasern mehr oder weniger stark erschlafft, wahrend
sie sonst in elektronenmikroskopischen Préparaten meistens kontrahiert
sind. AuBerdem sind die Fetttropfen im Herzmuskel vermehrt und ver-
groBert; die Verfettung ist jedoch nicht so stark, dalB sie sich licht-
mikrogkopisch nachweisen 1468t. Das Sarkoplasmareticulum ist in vielen
Herzmuskelzellen erweitert, und die Vesiculationen an den Proto-
membranen sind sehr lebhaft. Einige Herzmuskelzellen zeigen ein Odem
mit Auflésung der Myofibrillen bei noch gut erhaltenen Mitochondrien.
Entsprechend dem lichtmikroskopischen Befund wvon Herzmuskel-
nekrosen finden sich elektronenmikroskopisch in herdférmiger An-
ordnung Herzmuskelzellen mit Verlust der Fibrillenstruktur der con-
tractilen Substanz. Dem Zerfall der Myofibrillen geht eine sehr starke
Vermehrung von protoplasmatischen Strukturen — Vacuolen variabler
GroBe, Cytomembranen und kleine Golgi-Felder — vorauf. Der spétere
Untergang der Muskelzelle wird also durch eine Entdifferenzierung, bei
der noch gut erhaltene Mitochondrien vorhanden sind, eingeleitet.

AbschlieBend werden die bei den verschiedenen Experimenten ge-
wonnenen Befunde unter dem Gesichtspunkt einer allgemeinen sub-
mikroskopischen Cellularpathologie des Herzmuskels diskutiert.
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