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Nachdem BEaMs, EvAsrs, JA~EY und BAI~EI~ (1949) sowie KlscI-I (1951) 
in den Vereinigten Staaten und unabh/ingig davon LI~D~m~ (1952) in 
Deutschland fiber erste elektronenmikroskopische Untersuchungen an 
Schnittprgparaten yore Herzmuskel berichteten, sind unsere Kenntnisse 
der Struktur des normalen Herzmuskels wesentlich erweitert worden. 
Auf die zusammenfassenden Darstellungen volt Klscg (1957) und LIXI)- 
5-El~ (1957a) sei hier verwiesen. Gegenstand dieser Forschungen war 
haupts/ichlich die submikroskopische 5Iorphologie der normalen I-Ierz- 
muskelzelle und ihrer Organellen sowie das Problem der Zellverbindun- 
gen. Die Befunde wurden am Herzmuskel der Seenadel, des Frosehes, 
der t~ledermaus, der Maus, des Siebenschl/ifers, der Ratte, des Meer- 
schweinchens, des Hundes, des Kalbes und am Herzmuskel des Menschen 
gewonnen. Es konnte festgestellt werden, daft das Herzmuskelgewebe in 
den Glanzstreifen oder interkalaren Scheiben Zellgrenzen besitzt, morpho, 
logisch also kein Syncytium darstellt, sondern sich aus einzelnen Zellen 
zusammensetzt (vA~ BnE~ME~ 1953, SJ6STI~A~D und A~DEnSSO~ 1954, 
Pocm~ 1955, LIND~EI~ und Pocm~ 1955, PocgE und LINDNEI% 1955, 
Pnic]~, W]~ISS, HATA und SVlITH 1955, Pocm~ 1956b). Auch die spezifi- 
sche Muskulatur des Reizleitungssystems besitzt Zellgrenzen (Poc~E 
1956a, M~ESSE~ 1957, I~USKA 1957, Mtrll~ 1957). Die Herzmuskelzellen 
sind yon einer einfach konturierten Zellmembran, der , ,Protomembran", 
umgeben. Gegen das interstitielle Bindegewebe und den Intercellular- 
raum sind die Herzmuskelzellen dutch eine , ,Exomembran" begrenzt, 
die aus der Protomembran, einem elektronenoptisch leeren Spatium und 
der , ,Perimembran" besteht (LII~D~lz 1957 a). Die Perimembran/ihnelt  
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 LINmr 
(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 vermSge einer intraeelluls Kittsubstanz ( P o c ~  und 
LINDNER I955) eine groBe Festigkeit gegeniiber Zngkr/~ften besitzen und 
die Myofibrillen der einzelnen Herzmuskelzellen zu einem den Zellen 
iibergeordneten System zusammenhalten ( L I ~ D ~  1957a). Die lV[yo- 
fibrillen setzer~ sieh aus Subfibrillen oder lV[yofilamenten zusammen, 
die auI Quersehnitten eine regelm/~Bige, hexagonale Anordnung erkennen 
lassen, wie Mo~Gn~, RozsA, SZENT-Gu165 nnd WY(JKOFF (1950) am 
Skeletmuskel und HODGE, HUXLEY und SP~o (1954) am Herzmuskel 
zeigen konnten. EbenfMls am Skeletmuskel wurden yon HoDe~ (1955, 
1956) und yon S56ST~A~D und AND~RSSO~ (1956) filamentSse Quer- 
briicken zwischen den Myofilamenten nachgewiesen, die nach HOD~ 
- -  je naeh dem Kontraktionszustand der Nyofibrillen - -  einen Abstand 
yon 250--400/k besitzen. Das Sarkoplasma enth//lt neben den N[yo- 
fibrillen reichlich Cytosomen (Sarkosomen), deren iiberwiegende Mehr- 
zahl den Mitochondrien anderer Zellen entsprieht (KIsc~ 1951, PA~AD~ 
1952a, LI~DN~R 1954a, 1955). AuBerdem wurden in den Herzmuskel- 
zeUen Cytosomen beschrieben, die yon einer einfachen ~embran umgeben 
sind und einen amorphen Inhalt besitzen (Potion und Lr~D~E~ 1955, 
Lr~)~n~ 1957 a), sowie Cytosomen, die sieh aus kontrastreiehen Granula 
zusammensetzen und PigmentkSrnern entspreehen (PocHE 1956c, 
LI~D~n~ 1957a). Ein Sarkoplasmareticulum, d~s nach PO~T~,n (1956) 
dem Endoplasmareticulum anderer Zellen (P~_LADE und Pot~T~ 1954, 
P-~LAgE 1955~) entspricht, wurde yon L I ~ D ~  (1957a) flit den tIerz- 
muskel beschrieben. Auch Kisc~ (1957) fand im Herzmuskel verschie- 
dentlieh Gebilde, die wit als Anteile des Sarkoplasmaretieulums ansehen 
mSehten. L I N D ~  (1957a) beschreibt ira Ilerzmuskel ein ir/tracellul/~res 
Kani~lehensystem, das als Fortsetzung fingerfSrmiger Einstiilpungen der 
Exomembran gedeutet wird (transversales System), und das wahr- 
seheinlieh dem Stofftransport und der Ubermittlung yon Erregungs- 
impulsen in das Innere der Herzmuskelzelle dient. Ein Golgi-Apparat, 
der in anderen Zellen yon SzTs~r~A~9 und H ~ z o ~  (1954), WEiss (1955 a), 
D~TO~ und F ~ x  (1956) u.a.  nachgewiesen wurde, konnte yon 
L ~ N D ~  (1957a) auch in der HerzmuskelzeUe ~estgestellt werden. Im 
Grundsarkoplasma der Herzmuskelzelle linden sich kleine Cytogra- 
nula oder ,,small granules" (P~L~D~ 1955b, L~D~E~ 1957a). KlSCH 
(1956a, b) sah im I-Ierzmuskel des Meersehweinchens Membranen, die 
mit feinen Granula besetzt sind und den Ergastoplasmamembranen der 
Leber (PA~AD]~ und S~KEV~Z 1956) entsprechen diirften. Der Kern 
der HerzmuskelzeUe besitzt eine prim~re nnd eine sekund/ire Kern- 
membran, dig gelegentlich dureh ,,Poren" unterbrochen sind. Das Karyo- 
plasma setzt sich aus kleinen Granula nnd Ieinen kurzen Filamenten 
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zusammen und enthglt mehrere Nueleoli, die aus dichten Ansammlungen 
yon kleinen dunklen Granula bestehen (LIND~g~ 1957 a). 

Die Kenntnis der normalen submikr0skopisehen Morphologie des 
Herzmuskels erlaubt uns, das Verhalten der Herzmuskelzelle unter be- 
s t immten experimentellen Bedingungen zu untersuehen. Da die Zell- 
organellen, z. 13. die Mitoehondrien und das Sarkoplasmaretieulum, eine 
besondere Bedeutung fiir den Zellstoffweehsel besitzen, konzentrierten 
wit unsere Untersuehungen auf Stoffweehselver/~nderungen des Myo- 
kards, die aueh einer tterzinsuffizienz zugrunde liegen kSnnen. In  der 
vorliegenden Arbeit haben wit auf Anregtmg yon Herrn Professor 
M~EssE~ vier grundlegende Probleme 1 aus der Stoffweehselpathologie 
des Herzmuskels untersueht:  die toxisehe Verfettung, die Hypertrophie 
und die Atrophie sowie die Auswirkung des Kaliummangels. Von diesen 
4 Problemen konnte aus der mensehliehen Pathologie nnr die Hyper-  
trophie beigesteuert werden, da die pr//parativen Bedingungen, die bei 
elektronenmikroskopisehen Untersuehungen zu fordern sind, nur yon 
bioptisehem l~Iaterial erfiillt werden. Die iibrigen Untersuehungen 
muBten am Tier ausgefiihrt werden. Vffir w/~hlten als Versuehstier die 
1%atte. Zur Erzielung einer Herzmuskelverfet tung wurde der weiBe 
Phosphor benutzt.  Die Atrophie des Iterzmuskels erzeugten wir dutch 
ehronisehen Hunger.  Der Zustand des Kaliummangels wurde dutch 
Verftitterung einer speziellen Kalinmmangeldi/~t hervorgerufen. 

Bei unseren Experimenten haben wir uns nieht auf elektronen- 
mikroskopische Untersuehungen besehrgnkt, sondern stets aueh ver- 
gleiehende lichtmikroskopisehe Untersnehungen angestellt. Ein solehes 
Vorgehen ersehien uns notwendig, da sieh nut  so die elektronenmikro- 
skopisehen Befunde yell ausdeuten lassen. Als Grundlage fiir die Aus- 
wertung der experimentellen Befunde, speziell am Herzmuskel der ga t t e ,  
wurde mit  elektronenmikroskopisohen Untersuehungen des normalen 
1%attenherzens begonnen, deren wiehtigste Ergebnisse wir voraussehieken 
mtissen. 

Die 8ubmikroslcopische Morphologie des normalen Rattenherzmusl~els 
Zellmembranen. Auch die Herzmuskelzelle der Ratte besitzt eine aus Proto- 

membran, Spatium und Perimembran bestehende Exomembran (Sarkolemm). Die 
Protomembran ist seharf konturiert und etwa 40--50 ~ breit. Die Perimembran 
dagegen ist meistens nicht seharf konturiert und stellt sieh uls grauer Streifen dar, 
dessen Breite 200--400 A, stellenweise aueh 500 A und mehr betr~gt. An manchen 
Stellen k6nnen kollagene ~ikrofibrillen in die Perimembran einstrahlen. An der 
Bildung der Glanzstreifen sind nur die Protomembranen beteiligt, die Perimembran 
zieht fiber den Gl~nzstreifen hinweg. Das Spatium der Glanzstreifen ist etwa 60 

1 Zum Problem des Wintersehlafes, auf das wir schon an anderer Stelle ein- 
gegangen sind (~/[EESSEN 1957, POC~E 1957a, SC~ULZ 1957), sind weitere Unter- 
suchungen im Gauge. 
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breit. Die Exomembran zeigt an manchen Stellen fingerfSrmige Einstiilpungen, die 
sieh in Form kleiner Kan~lehen oder Tubuli in das Innere der Herzmuskelzelle 
fortsetzen. 

Sarkoplasma. Das Sarkoplasma enth~lt Myofibrillen, Cytosomen (Sarkosomen) 
und ein sarkoplasmatisehes Retieulum. Im Grundsarkoplasma linden sich kleine 
Cytogramfla (PALADE 1955b) mit einem Durehmesser yon 100--150 A. Fett- 
tropfen liegen vereinzelt im Sarkoplasma; sie legen sich eng an das Sarkoplasma- 
reticulum oder die Mitoehondrien an; ihre GrSSe betr~gt durehsehnittlich 0,23: 
0,16 #. Die Myo]ibrillen sind untersehiedlich breit, ihre Durchmesser sehwanken 
zwisehen 0,2 und 1,2 #. Breite Myofibrillen kSnnen sieh in schmale aufspalten. In  
unseren Pr~paraten waren die Myofibrillen meistens mehr oder weniger stark 
kontrahiert. Die Z-Streifen sind gut zu erkennen; ihr Abstand betr~gt je naeh 
Kontraktionszustand 0,5--0,7 #; manehmal sind auch die M-Linien zu erkermen. Die 
Myofibrfllen sind aus Subfibrillen oder Myo]ilamenten aufgebaut, die in kontrahier- 
tern Zustand meistens 80--100 A breit sind und auf Quersehnitten ein regelma~iges 
hexagonales Muster bflden. Auf L~ingsschnitten betr~gt der Abstand zwischen be- 
nachbarten Myofflamenten etwa 90--100 A. Bei den Cytosomen handelt es sich in 
der Mehrzahl um Mitochondrien, die im Herzmuskel in groSer Menge vorkommen. 
Auf L~ngsschnitten sieht man zwischen 2 Myofibrillen 1 oder auch 2 l~eihen yon Mito- 
ehondrien. Daneben linden sieh auch grSgere Ansammlungen yon Mitoehondrien, 
die h~ufig neben den Kernen oder unter dem Sarkolemm liegen. Die L~nge der 
Mitoehondrien betr~gt gewShnlich 0,6--0,7 #, ihre Breite 0,3--0,4 #,  doeh kann 
diese GrSBe unterschritten oder fiberschritten werden. Die Mitoehondrien be- 
sitzen eine sehr feine ~iul3ere Doppelmembran und ein regelm~ltig - -  meistens quer 
zur L~ngsaehse - -  angeordnetes System yon inneren Doppelmembranen (Cristae 
mitoehondriales), die in eine graue Matrix eingebettet sind. Eine innere Doppel- 
membran besteht aus zwei 30--40_~ breiten dunklen Linien und einem etwa 40--60 A 
breiten Spatium. Die Innenmembranen kSnnen entweder yon dem inneren ]~latt 
der Aul~enmembran entspringen (PALAD~, 1952 a) oder abet yon der AuBenmembran 
unabh~ngig sein (SJ6STIZA~D 1953b). Etwa 10--20% der Mis enthalten 
kleine osmiophfle Granul~ (Mitochondriengranula) mit einem Durchmesser yon 
300--500 A. Einige dieser Granula zeigen eine zentrale Aufhellung. Neben den 
Mitoehondrien finder man vereinzelt granulSre Cytosomen, die gewShnlieh eine 
L~nge yon 0,5 # und eine Breite yon 0,3 # besitzen und sieh aus osmiophilen 
Granula yon variabler Gr5Be zusammensetzen; der mittlere Durehmesser dieser 
Granula liegt etwa bei 200 A. Zahlreiche granulate Cytosomen enthalten Vaeuolen 
mit einem meist wenig elektronendichten, homogenen Inhalt. Dichte K6rper und 
osmiolghile KSrper kommen im normalen Rattenherzmuskel nut  vereinzelt vor. Die 
dichten KSrper sind rund oder oval und meist 0,2--0,5 # groin. Sie bestehen aus 
einer grauen, feink6rnigen Substanz und kSnnen eine einfache Membran besitzen. 
Manehmal enthalten sie kleine, stark osmiophile Granula oder Ringe. Die osmio- 
philen K6rper sind ~hnlieh gebaut, enthalten nur mehrere und grSl3ere, stark 
osmiophile Granula, manchmal in Form kleiner sehwarzer Kugeln. 

Sarkoplasmaretieulum. Unter der Protomembran linden sich in unterschied- 
licher H~ufigkeit rundliche Blgsehen yon 100--600 A Durchmesser oder l~ingliche 
Tubuli yon 100 _~ Breite und bis zu 1000/~ L~nge, die yon einer etwa 30 ~_ breiten 
Membran umgeben sind. Die Protomembr~n kann kleine Einstiilpungen oder 
Abschniirungen yon der Gr61~e der B]~sehen ~ufweisen. ~hnliche Bl~schen oder 
Tubuli sind im interfibrill~ren Sarkoplasma oder auch innerhalb yon breiten Myo- 
fibrillen anzutreffen und bilden dort meistens in der L~ngsriohtung der Herzmuskel- 
zelle verlaufende Reihen oder Ketten (longitudinales System; L ~ D ~  1957a). 
In  I-I6he der Z-Streifen linden sich stellenweise Ansehnitte derartiger Blaschen 
oder Tubuli, deren Durchmesser auf 700--900 ~, manchmal bis zu 6000 ~, vergrS- 
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Bert sein k6nnen. Manche der in HShe yon Z gelegenen Tubuli besitzen auBen 
eine scharf konturierte Membran und im Innern unscharfe, graue, fgdige Strukturen, 
die sich manchmal ghnlich einer Perimembran an die Innenseite der Membran 
anlegen. Bei diesen Tubuli handelt es sich mit grol3er Wahrscheinlichkeit um Fort- 
setzungen der fingerfSrmigen Einstiilpungen der Exomembran (transversales 
System; LII~D~ISR 1957a). Die Erkennung dieser Strukturen ist dadurch erschwert, 
dab bei der Rat te  die Perimembran ziemlich mangelhaft ausgebildet ist. Ein 
Golgi-Apparat finde~ sich im Herzmuskel der normalen Ratte nur selten. Er besteht 
aus kleineren und gr61~eren Vacuolen und agranul~iren 5Iembranen. Ergastoplasma- 
lamellen wurden in den yon 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 
primate und eine sekund~re Kernmembran, die je etwa 60 A breit sind und ein 
Spatium yon 60--120 A Breite umsehliel3en. ,,Kernporen" kommen vereinzelt 
vor. Das Karyoplasma enthMt kleine Granula yon 60--100 A Durchmesser und 
gr513ere Grannla, die 80--100 A breit und 150--250 A lang sind, sowie kurze feine 
Filamente yon 50--60 A Breite. Auf den meisten Anschnitten yon Kernen erkennt 
man 1 oder 2 Nucleoli, die aus dichten Ansammlungen yon etwa i00 A groBen 
Granula bestehen. 

Interstitium. Zwischen den Herzmuskelzellen linden sieh IntercellularspMten, 
die stellenweise so schmal sein k6nnen, daI~ sich die Perimembranen der benach- 
barren Herzmuskelzellen beriihren. In Intercellularspalten yon 1000 A Breite ab 
ist oft schon Kollagen nachzuweisen. GrSi~ere Intercellularspalten enthalten Binde- 
gewebszellen oder Fortsi~tze yon Bindegewebszellen und Kollagen. Die kollagenen 
Mikrofibrillen erscheinen auf Querschnitten als runde Scheibchen yon 250--350 A 
Durehmesser. Die Blutcapillaren liegen den Herzmuskelzellen teilweise dieht an, 
teilweise linden sich zwisehen Capillaren und gerzmuskelzellen grSl3ere Inter- 
cellularrgume, die mit Bindegewebe ausgefiillt sind. An den Capillaren finder man 
h~ufig Pericyten. Das Endothel ist in den kernfreien Abschnitten e~wa 0,1--0,3it 
breit, an einzelnen Stellen kann seine Breite abet auch his auf 0,03 # zuriickgehen. 
Die Endothelzellen sind yon einer 40--60 A breiten Zellmembran umgeben, an die 
sich nach aul3en hin eine 180--500 A breite Basalmembran anlegt, die der Peri- 
membran der Herzmuskelzellen ithnelt. Zellgrenzen im Endothel bestehen aus den 
beiden Zellmembranen der aneinandergrenzenden Zellen und einem 30- -60A 
breiten Spatinm; eine intra- oder extracellul~re Kittsubstanz ist nicht vorhanden. 
Die Zel!grenzen verlaufen meist schr~tg, so dai~ sieh die Endothelzellen dachziegel- 
artig iiberlappen. Stellenweise senden die Endothelzellen kleine Vorw6lbungen oder 
zungenar~ige Fortsgtze in das Lumen. Hgufig sind derartige Fortsgtze dort, wo 
eine Zellgrenze an der inneren Oberflgche des Capillarrohres miindet. Das Cyto- 
plasma der Endothelzellen enthglt kleine Bls mit einem Durchmesser yon 
300--500 A und mehr; die Zellmembran ist an der Au8enseite manchmal in GrSf3e 
dieser Bl~tschen eingestiilpt oder abgeschniirt. Vereinzelt enthglt das Cy~oplasma 
der Endothelzellen kleine Mitochondrien. 

Submikroskopisehe Befunde bei Phosphorvergiftung 
mi t  besonderer Beriicksiehtigung der  pa tho log i schen  Ver~et tung 1 

V e r g i f t u n g e n  des  5/[enschen d u r c h  e l e m e n t a r e n  weiBen  P h o s p h o r  s ind  

h e u t e  sehr  se l t en  geworden .  Be i  pe ro ra l e r  E i n n a h m e  des Gif tes  k 6 n n e n  

1 In einem auf der 41. Tagung der Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie am 
10. 4. 57 in Bad Nauheim gehaltenen Vortrag wurde unter anderem zur Frage des 
pathologischen Herzmuskelverfettung kurz Stellung genommen. 
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schon 15 mg toxisch (SoLLMANN 1949) und 50--60 mg tSdlich (PETRI 
1930) wirken. Besonders hohe Dosen ffihren innerhalb weniger Stunden 
unter den Zeichen des Herzversagens zum Tode, ohne dal3 an den 
Organen pathologiseh-anatomische Befunde zu erheben ws (TONGEL 
1864). Die akute Phosphorvergiftung des l~enschen geht gewShnlieh 
mit schweren gastroenteritischen Erscheinungen einher. Nach einer 
anf~nglichen scheinbaren Besserang des Zustandes tritt der Ted meistens 
zwischen dem 3. und 6. Tag ein. Bei der Obdnktion finden sich hgufig 
ein Ikterus, eine Purpura der Haut und Biutaustritte in den verschie- 
densten Organen, fliissiges, sehr fetthaltiges Blur, Phosphorgeruch beim 
ErSfinen der KSrperhShlen und ein frfihzeitiges Einsetzen der Antolyse. 
Histologisch stehen Verfettungen der Leber, des Herzens und der Nieren 
im Vordergrund. 1Vfit geringerer Regelm~figkeit werden auch Ver- 
fettungen in der Skeletmuskulatur, im Epithel verschiedener Drfisen, im 
Gef~Bendothel und in den Ganglienzellen der Hirnrinde gefunden. In 
der Leber beginnt die Verfettung in der Liippchenperipherie und schreitet 
unter starker Beteiligung der Sternzellen zentralws fort; sie erreieht 
ihren HShepunkt nach etwa 11/2 Tagen und kann in eine akute oder sub- 
akute Leberzellnekrose iibergehen (PETRI 1930). Am Herzen finder man 
entsprechend der B]utungsbereitschaft zahlreiche kleine subendo- 
kardi~le oder subepicardiale Blutungen. Das Herzmuskelgewebe zeigt 
eine mehr oder minder starke diffuse Verfettung. Naeh GOEBEL (1894) 
sind die subendokardialen und subepikardialen Muskelabschnitte am 
sts verfettet. 

Wie schon die pathologisch-anatomischen Befunde vermuten lassen, 
ist der weil~e Phosphor ein starkes Stoffwechselgift. Der Phosphor kann 
sieh im Organismus auffallend lange in elementarer Form erhalten und 
wird langsam zu unterphosphoriger S~ure oxydiert (SoLLMA~N 1949). 
Seine Stoffwechselwirkung beruht auf einer StSrung der Oxydations- 
prozesse, der Synthese sowie der Assimilation und Dissimilation. Dabei 
ist der O~-Verbrauch nicht vermindert (HEFFTER 1927). Die F~ihigkeit, 
aus Traubenzucker Glykogen zn bilden, ist gestSrt (FlaANK und IsAAc 
1911). Das im KSrper vorhandene Glykogen wird raseh abgebaut. Der 
hohe respiratorische Quotient spricht fiir einen st~rken Kohlenhydrat- 
verbraueh (HIRz 1913). Aber auch der Fett- und der EiweiSabbau sind 
gesteigert (WEBE~ 1904). Der Gesamtfettgehalt yon mit Phosphor ver- 
gifteten Tieren nimmt nicht zu (ATHA~ASlU 1899), sondern kann sogar 
vermindert sein (WEBER 1904, SHIBATA 191]). Als Ausdruek des ver- 
sts Gewebsabbaues ist die Stiekstoffausscheidung erh5ht; sie erfolgt 
haupts~ehlich a]s Ammoniak, und die Harnstoffausseheidung kann sogar 
vermindert sein (WEBE~ 1904, FRANK und ISAAC 1911). Im Blur ist 
die Alkaleszenz herabgesetzt und der Gehalt an Schwefelss und Phos- 
phors~ure sowie besonders der Geh~lt an Milehsaure sind erhSht WEBE~ 
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1904). Auch der Fettgehalt  des Blutes ist betr/~chtlich erh6ht (M~AaD 
1869, DADDI 1898). D~gegen sind der Fibrinogen- und Prothrombin- 
gehalt stark herabgesetzt (H~FF~,~ 1927). I m  Blutserum sind die Dim- 

s t ase  stark erhSht, die Lipase vermindert,  die Proteasen dagegen kaum 
ver/~ndert (SoLLMA~ 1949). Imvcesentlichenliegt~lso beiderPhosphor-  
vergiftung eine StSrung des Kohlenhydr~tstoffwechsels mit  Glykogen- 
schwund und erhShter Milchss vor. Damit  gekoppelt sind 
ein vermehrter  Fe t tabbau und ein vermehrter,  aber unvollsts 
Eiweil~abbau, die offenbar der zus/~tzlichen Energiegewinnung dienen. 
Eine zusammenf~ssende Darstellung der klinisehen, biochemischen und 
p~thologisch-anatomischen Befunde bei der ~kuten Phosphorvergfftung 
des ~enschen mit  einem Bericht fiber 16 eigene Beobachtungen finder 
sich bei RUBI~SKY trod ~YERSO~ (1949). 

Die bei der Phosphorvergiftung im Tierversnch zu erhebenden 
p~thologisch-anatomisehen Befunde st immen weitgehend mit  denen aus 
der menschliehen Pathologie ~berein. Von den zuhlreichen experimentel- 
len Untersuehungen seien die hervorgchoben, die sich mit  der Patho- 
genese der 0rganverfet tungen befassen. AzzI (1914a, b) vermutete  auf 
Grund yon Versuchen ~m l~rosch, dal~ die Fett tr6pfchen aus den ~ i to-  
chondrien entstfinden. L ~ s E ~  (1864) hatte jedoch bei Hfihnern, die 
an einer Phosphorvergiftt~ng gestorben waren, eine Leberverfettung nur 
bei fet ten Tieren, nieht ~ber bei mageren Tieren feststellen kSnnen. 
Sp~ter ver t ra t  dann L ~ F  (1883) die Ansicht, dal~ das Fet t  aus den 
]~ettdepots des KSrpers auf dem Bhttwege in die Leber transportiert  
werde. Dutch Verffitterung yon Fet t ,  d~s vorher mit  Sudar~farbstoff 
angef~rbt vcorden war, konnte bei mit  Phosphor vergifteten weil~en 
M/~usen der Antransport  des Fettes ~nd die Einlagerung in die Leber- 
zellen n~chgewiesen werden ( ~ s s ~  1952). Dieser Antransport  yon 
l~ett gilt naeh den Untersuehungen yon ROS~FE~,D (1901), LEVEE und 
W ~ c K ~  (1902), D~B~ (1934) sowie yon D~BLE nnd G ~  (1938) 
a~ch ffir den Herzmuskeh Die Verfettung des Herzmuskels bei der 
Phosphorvergiftung beruht also im wesentlichen nicht auf einer Fett-  
ph~nerose, sondern auf einer Fettinfiltr~tion. 

Material und Methode 
26 erwachsene weiBe Ratten yon 170--250 g KSrpergewicht erhiel~en eine ein- 

mange Injektion yon 0,5--3,0 cm a einer 1%igen LSsung yon weit]em Phosphor in 
ErdnuBS1 unter die Haut. Bei dieser Dosierung starben die meisten Tiere etwa 
10--18 Std naeh der Injektion, darunter alle die, die 2 und 3 cm a PhosphorSlbe- 
kommen hatten. Als Grenzdosis, die yon einigen Tieren fiberlebt wurde, konnte 
bei subkutaner Applikation dieMenge von0,5--1,0cm ~ PhosphorS1 gelten. Angaben 
fiber die Versuche - -  Gewicht der Tiere, Dosis yon PhosphorS1 mid tJberlebenszeit - -  
sind in Tabelle ] zusammengestellt. Von den gestorbenen Tieren wurden mSgliehst 
bald naeh dem Tode Herzmuskel, Leber und Nieren zur bistologischen Unter- 
suchung in l0 %igem kal~em Formalin fixiert. Die anderen Tiere wurden 2~/2, 5, 10 
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und 24 Std und 5 und 10 Tage nach der Injektion getStet. In ~thernarkose wurde 
der Thorax erSffnet und das sehlagende Herz mSgliehst schnell herausgenommen. 
Kleine Herzmuskelstiicke yon etwa 1 mm Kantenl~nge wurden sofort in eine 

l%ige, gepufferte, isotordsche Os- 

Tabelle 1 

Phos. 
Ge- phor5 Ratte wicht 

Nr~ ~ i n g  cm ~s'c" 

5 192 1 

6 185 - - ~ -  

9 

10 192 

l-V- ls6 

13 
14 

I 

18 240 0,5 - -  - -  5 Tage 
19 

20 255 0,5 10--18 Std 
21 170 0,5 

22 210 0,5 3 Tage 

l~berlebens- Todesart 
zeit 

10--18 Std spontan 

10 Tage getStet 

10--18 Std spontan 

spontan 

getStet 

24 191 

25 

2s  

29 

30 

31 230 

1 

0,5 

- 5 - -  
--1 

1 

spontan 

2 Std getStet 

10 Std 

'20--22 Std  spontan 

24 Std get5tet 

20h22 Std spontan 

miumtetroxydl5sung (SJSsTRAI~D 
1953a) gebracht. Nach 2 ~ s t i i n -  
diger Fixierungsdauer wnrden die 
Stfickchen kurz in Aqua bidest. 
gewaschen, in dem Tropftriehter 
nach BErnhARD (1955) entwiissert 
und in Butylmethaeryla~ (NEw- 
MAl~ BORYSKO und SWERDLOW 
1949) eingebettet. Das Metha- 
crylat war bei 80--900 C vorpoly- 
merisiert, bis es eine sirupartige 
Konsistenz aufwies. Die weitere 
Polymerisation erfolgte im Brut- 
sehrank bei 65 ~ C fiber 72 Std. 
Als Katalysator benutzten wit 
Dichlorbenzoylperoxyd in einer 
Konzentration yon 1,0 oder 0,5%. 
Die Dfinnschnitte wurden auf dem 
Ultramikrotom naeh Po~wE~ und 
B L ~  (1953) mit Glasmessern an- 
gefertigt. Die Untersuchung er- 
folgte mit dem Siemens-Elektro- 
nenmikroskop UM 100 bei einer 
Strahlspannung yon 80 kV. 

Von einigen Tieren wurde 
lebensfriseh in Formalin fixiertes 
tterzmuskelgewebe mit 1% iger Os- 
miumtetroxydlSsung naeh SJ6S- 
TRAin nachbehandelt, in Butyl- 
methacrylat eingebettet und mit 
dem Elektronenmikroskop unter- 
sucht. Um einen indirekten Fett- 
naehweis fiihren zu kSnnen, wurde 
bei diesem Material zwisehen der 
Fixierung in Formalin und der 
Behandlung mit Osmium eine 
2stiindige Entfettung in Petrol- 
gther eingeschaltet. 

Zur liehtmikroskopischen 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 50 C) wurde deshalb benutzt, weft bei niedriger Umge- 
bungstemperatur dig Diffusion des Glykogens geringer ist als bei Zimmertemperatur 
(I~ouLET 1948, GO~ORI 1952). Die Gefrierschnitte wurden mit H~matoxylin-Eosin 
und mit H~matoxylin-Sudan gef~rbt, auBerdem wurde am Herzmuskel die Ein- 
sehluBfi~rbung mit Weinsteins~ure-Kresylechtviolett nach F~YRT~.~ (1946) vor- 
genommen. An den Paraffinsehnitten des Herzmuskels wurden folgende F~rblmgen 
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ausgeffihrt: H/ima~oxylin-Eosin, Eisenhamatoxylin-van Gieson-Elastiea, Azan- 
farbung, Carmirdarbung naeh BEST, Turnbullblaureaktion und Kerneehtrot- 
Sudansehwarz. 

B 4 u n d e  

8pontan gestcrbene Tiere. Egwa 5--10 Std naeh der Phosphorinjektion machten 
die meisten Tiere einen kranken Eindruek. Es trat eine Gastroenteritis mit sehweren 
Durehfallen anf, und das Fell wurde struppig. Bei der Sektion fanden sieh klein- 
fleekige Blutungen in den Organen, vor allem in den Lungen, and feinste Blutpunkte 
auf dem Epikard. Bei allen Herzen war der linke Ventrikel kraftig zusammen- 
gezogen, der linke Vorhof abet mi~Big erweitert. Das reehte Herz war stark er- 
weitert und prall mit Blur gefiillt. Die Bauehorgane zeigten eine akute Blutiiber- 
fiillung. 

Zur histologischen Untersuchunq des Herzens, der Leber und der Nieren wurden 
die Tiere ihrer Uberlebenszeit naeh in Gruppen zusammengefaBt: Gruppe I = Ober- 
lebenszeit 10--18 Std, Gruppe II  = fdberlebenszeit 20--22 Std, Gruppe I I I =  
l~berlebenszeit 3--5 Tage. Der tIerzmuskel Mler Tiere zeigte bei h6herer Ver- 
gr613erung und st~rkerer Abblendung eine feinkSrnige Besehaffenheit des Sarko- 
plasmas, am deutliehsten 20--24 Std naeh der Phosphorinjektion. Bei allen Tieren 
waren die Reak~ionen anf Eisen und Glykogen negativ, und bei der Farbung mit 
Sudansehwarz am Paraffinsehni~t fanden sieh ganz selten kleinste sehwarze 
Granula neben den Kernpolen der Herzmuskelzellen. 

10--18 Std nach der Phosphorin]ektion (Gruppe I, 12 t~atten) waren im Herz- 
muskel eine deutliehe Blutiiberfiillung der Capillaren und der kleinen Venen sowie 
kleine Blutaustritte naehzuweisen, am starksten subepikardial. Die Fettreaktion 
mit Sudan I I I  war bei 4 Tieren negativ. Bei den iibrigen Tieren waren an einigen 
wenigen Stellert unter dem Epikard oder dem Endokard die Herzmuskelzellen mit 
einzelnert feinsten sudanophilen K6rnchen sehiitter bestaubt. Bei 8 Tieren fanden 
sieh ganz vereinzelt Kerzmuskelfasern mit eigentiimlieh homogenisierten Seg- 
menten, die starker eosinophfl waren als das iibrige tlerzmuskelgewebe. Zwei 
Tiere lieBen ganz vereinzelt umschriebene Fasernekrosen mit histioeytiirer and 
leukoeytS~rer Infiltration erkennen. In der Leber warert die Sinusoide blutreieh. 
Bei 3 Tieren fund sich eine m~13ige, bei 9 Tieren eine mittelsehwere bis schwere, mit- 
tel- bis grol]~ropfige Verfettung der Leberzellen; stets war dei Lappehenperipherie 
starker erfaBt als die zentralen Lappehenabsehnitte. Die Sternzellen liel3en keine 
Verfettung erkennen. Seehs Tiere zeigten Leberzellen mit leieht geschrumpftenKer- 
nen, die dureh grobbrOekeliges Chromatin und eine hyperehromatisehe, eigentiimlieh 
knitterig eingedellte Kernmembran ausgezeiehnet waren. Neben diesen Anfangen 
einer Kernpyknose waren bei 5 Tieren vereinzelt kleinfleekige Leberzellnekrosen 
mit histiocyt/irer and geringer leukoeytarer Intiltration naehzuweisen. In den 
Nieren war eine Hyperamie der Capfllaren und der kleinen Venen mit fleekfOrmigen 
and streifigen Stasen, besonders im Bereieh der Rinden-Mark-Grenze und im 3/lark, 
zu sehem Die proximalen gewundenen Harnkan~lehen enthielten wolkige oder 
homogene EiweiBmassen; ihr Epithel war bei den einzelnen Tieren teils fettfrei, tells 
zeigte es unterschiedliehe Grade der Verfettung. Die geraden ]-Iarnkanalchen im 
Mark zeigten manehmal Epithelzellen mit einem homogenen, stark eosinophilen 
Cytoplasma und kleinen dunklen Kernen entspreehend einer begirmenden Pyknose. 

20--22 Std nach der Phosphorin]ektion (Gruppe II, 5 Ratten) zeigte der Herz- 
muslcel bei 2 Tieren eine maBige, aber deutliehe diffuse, staubf6rmige his fein- 
tropfige Verfettung. Beginnende I-Ierzmuskelfasernekrosen fanden sieh bei 2 Tieren, 
vereinzelte manifeste Fasernekrosen mit histioeytgrer Infiltration bei 1 Tier. Die 
Leber zeigte bei allen Tieren eine mittelgradige bis sehwere diffuse Verfettung der 
Leberzellen mit besonderer Betonung der L~ppehenperipherie und ohne Beteiligung 
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der Sternzellen. Aul~erdem fanden sieh bei allen 5 Tierea beginnende Kerr~pyknosen 
und bei 4 Tieren kleine herdf6rmige Nekrosen der Leberzellen mit histioeyt~rer 
Infiltration und einzelnen Leukocyten. In den Nieren fandei1 sich bei allelt 5 Tieren 
zahlreiche gerade Harnkan~lehen mit Kernpyknosen. Im tibrigen stimmten die 
Befunde mit denen ~us Gruppe I iiberein. 

3--5 Tage nach der Phosphorin#ktion ( Gruppe III,  2 Ratten) land sieh im Herzen 
keine wesentliche Blutiiberfiillung der Capillaren und der kleinen Venen mehr, ab- 
gesehen yon einzelnen kleinen subepikardialen BlutgefgBen. Beide Tiere zeigten 
vereinzelt kleine tterzmuskelfasernekrosen Init histioeyt~rem Abbau und einzelnen 
Leukoeyten. Eine Verfettung der HerzmuskelzeUen war nieht naehzuweisen. In 
der Leber w~ren die Sinusoide noeh blutreieh und enthielten etwas vermehrt Leuko- 
cyteu. Die Leberzellen zeigten eine schwere diffuse, mibtel- bis groBtropfige Ver- 
fettung mit besonderer Betonung der LAppchenperipherie und ohne Beteiligung der 
Sternzellen. Im Leberparenchym fanden sich - -  vorwiegend in den peripheren 
Lgppehenabschnitten - -  einige kleine herd~6rmige Leberzellnekrosen, dagegen 
keine Leberzellen mit beginnenden Kernpyknosen. In den Nieren entspraehen die 
Befunde weitgehend denen der Gruppe II. 

GetStete Tiere. Veil den Tieren, die 21/2, 5, 10 und  24 Std sowie 5 u n d  
10 Tage nach der Phosphor in jek t ion  get6tet  worden waren,  warden  
Herzmuskel,  Leber und  Nieren  l ichtmikroskopisch und  der Herzmuskel  
e lektronenmikroskopisch t lntersucht .  

lzichtmikroskopische Untemuchungen. Der Herzmuskel zeigte yon der 2. Stunde 
nach der Phosphorinjektion ab eine zunehmende Hyper~mie der Capillaren und 
der kleinen Venen, die ihren st~rksten Grad naeh 24 Std erreichte und am 5. und 
10. Tag sehon wieder merldich abgenommen hatte. Vonder 10. Stunde ab fanden 
sich im gerzmuskel kleine Blutungen. Bei allen Tieren zeigte das Sarkoplasmu bei 
hoher Vergr6Berung und starker Abblendung eine feink6rnige Beseh~ffenheit. 
Dieser Befund war am deutlichsten nach 24 Std und am welligsten ausgepri~gt nach 
10 Tagen. Bis zur 10. Stunde naeh der Phosphorinjektion war die :Fettreaktion mit 
Sudan I I I  negativ, nach 24 Std dagegen zeigte der Herzmuskel eine diffuse staub- 
fSrmige bis feintropfige Verfettung, besonders in den subepikardiMen und subendo- 
kardialen Abschnitten des linken Ventrikels und im rechten Ventrikel. 5 und 10 Tage 
nach der Phosphorinjektion war liehtmikroskopiseh keine Verfettung mehr naeh- 
zuweisen. Nueh 24 Std fanden sieh einzelne tterzmuskelfasern mit homogenisierten 
und stark eosinophilen Abschnitten, und naeh 5 Tagen waren vereinzelt kleine Herz- 
muskelfasernekrosen mit histiocyt~rer Irffiltration naehzuweisen. ~bereinstimmend 
waren bei allen Tieren die Turnbullblaureaktion und die Bestsehe Carmint~rbung 
negativ. Bei der Sudanschwarzf~rbung am Paraffinsehnitt fanden sieh nur ganz 
selten einzelne schwarze K6rnchen neben den Kernpolen. Die Leber zeigte 21/2, 5 
und 10 Std nach der Phosphorinjektion eine leiehte und naeh 24 Std, 5 und 10 Tagen 
eine mittelschwere diffuse Verfettang, die in der L~ppchenperipherie starker aus- 
gepr~gt war als in den L~ppchenzentren. Die Sternzellell waren nicht wesentlich 
verfettet. In den Nieren fanden sich yon der 10. Stunde ab eine herdf6rmige 
ttyper~mie und Stasen der peritubul/iren Blutcapillaren im Bereich der Rinden- 
Mark- Grenze. Das Epithel der Harnkan/~lehen war nieht oder aber nut angedeutet 
verfettet. Kernpyknosen oder I%krosen im Epithel der I-Iarnkan/~lchen waren nieht 
nachzuweisen. 

Elektronenmikroskopische Untersuchungen. 21/2 Std nach der Phosphor- 
in~ektion bietet  ve t  allem der an  Querschnit~en untersuchbe Herzmuskel 
eirt feinvacuol/~res Bild, das dutch  die Weite  des Sarkoplasmareticulums 
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bedingt ist. Sowohl das transversale und longitudinale System als auch 
die unmitte]bar unter dem Sarkolemm gelegenen Anteile sind wesentlieh 
weiter gestellt a]s im normaIen Rattenherzmuske] (Abb. 1). Die Tubuli 
des transversalen Systems messen 0,2--0,6/~, d .h .  ihre Weite liegt an 
der oberen Grenze der Norm. Sie enthalten manchmal etwas schlieren- 
artiges, wenig elektronendichtes Material, das sieh stellenweise - -  ghnlich 
einer Perimembran - -  an die Innenseite der ~embran  anlegt, und ferner 
geringe Osmiumniedersehl/~ge in Form feinster sehwarzer Pfinktehen 
(Abb. 1). Die Anteile des longitudinalen Systems und die subsarko- 
lemma]en B1/ischen sind erheblich welter als normal und messen durch- 
schnittlieh 600--800 A, manehmal bis zn 1500A. Zahlreiehe Mito- 
chondrien zeigen eine geringgradige Schwellnng. Ihre GrSl3e hat 
etwas zugenommen und liegt bei 0,8--1,2:0,4---0,8 it. Die sonst so 
regelmgl3ige Anordnung der Innenmembrar~en ist teilweise verloren- 
gegangen, und manehmal sind die Innenmembranen atteh leieht frag- 
mentiert.  Die Matrix zeigt kleine fleekfSrmige oder vaeuolgre Auf- 
hellungem Mitoehondriengrannla linden sieh nut  ganz vereinzelt, fett- 
trop/en sind etwa 7mal hgufiger anzutreffen als im Herzmuskel yon 
normalen Kontrolltieren; sie liegen als rundliehe, ovale oder unregel- 
mgl3ig kleeksartige, homogene, stark osmiophile Gebilde frei im Sarko- 
plasma. Besonders auf Querschnitten erkennt man immer wieder, dal3 
die Fett tropfen stets neben Elementen des Sarkoplasmaretieulums liegen 
oder eng an die Mitoehondrien angesehmiegt sind, so dal3 sie diese maneh- 
real eindellen. Sie sind meistens gegen die Membranen des Sarkoplasma- 
retieulums und die Mitochondrien seharf abgesetzt, lassen sieh aber an 
einigen Stellen yon den Aul3enmembranen der Mitoehondrien nieht klar 
abgrenzen (Abb. 1). Vereinzelt finder man aueh t~ett unmittelbar unter 
dem Sarkolemm. Die l~etttropfen besitzen keine Membran, in ihren 
l~andbezirken kSnnen sie in weehselnder Dichte Osmiumniedersehlgge 
in ~orm kleinster sehwarzer Pfinktchen enthalten. Gegeniiber normalen 
Kontrolltieren sind die Fett trgpfehen nieht nur zahlreieher, sondern aueh 
grSl3er geworden. Sie messen dnrehsehnittlieh 0,31:0,2#, wghrend sie 
beim Normaltier 0,23:0,16/t  grol3 sind. Das Sarkoplasma ist, be- 
senders unter dem Sarkolemm, stellenweise etwas vacuolar. Die feinen 
Granula des Grundeytoplasmas sind selten; man finder sie vor allem 
in der Umgebung yon leieht gesehwollenen Mitochondrien; ihre Grgl3e 
betrggt dort etwa 130--160 A. Zellmembranen, Myo/ibrillen und Kerne 
tier Herzmuskelzellen sowie die interstitiellen Blutcapillaren sind un- 
ver/indert. 

5 Std nach der Phosphorin]elction entspricht das submikroskopisehe 
Bild des tterzmuskels im allgemeinen dem naeh 21/2 Std. Abweiehende 
Befunde sind nur an den Mitochondrien zu erkennen. Diese zeigen eine 
Neigung zur Konglomeratbildung, and ihre Innemnembranen sind etwas 

u Arch. ~d. 331 12 
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h~ufiger fragmentiert. Die Dicke der ~embranen kanll zunehmen und 
start 30--40/~ im ~ormalen l%attenherzen stellenweise eine Breite yon 
60--80 A erreichen. AuBerdem enthalten die nur wenig geschwollenen 

Abb. 1. Herzmuske l  2'/~ Std n~ch Phosphorinjekt ion.  S~rkopl~smaregculura  (SR), zum 
Teil sehr welt ;  stellenweise im  L u m e n  fei~ste schwarze P i ink tchen  (Osrnillmniederschl~ge). 
Mitochondrien (Mi) nn r  leicht geschwoHen. Fe t t t ropfen  im Sarkoplasma:  F1 gegen Sarko- 
plasmaret icul l lm scharf  begrenzt ,  F~ gege~ Mitochondrien nicht  scharf  abgegrenzt .  Ra t t e  ~ 4. 

:Fix. nach  SJOSTRXND. Elekt ronenopt isch  16 400 : 1, Abb.  49 000 : 1 (1859/57) 
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Mitoehondrien hgufiger kleine dunkle lV[itochondriengranula yon rund- 
lieher, ovMer oder dreieckiger Form, die manchmal im Innern etwas 
aufgehellt sein k6nnen. Die Gr6Be dieser Granala betr//gt etwa 400: 
250 A. Ein Mitoehondrienansehnitt kann bis zu 9 soleher Granula ent- 
hMten, die meisten besitzen aber nicht mehr als 3 oder 4. 

10 Std nach der Phosphorinjelction sind die bisher beschriebenen Ver- 
gndernngen der Herzmuskelzellen im Mlgemeinen starker ansgeprggt, 
erfassen aber nicht alle Teile des Herzmnskels gleiehm/~13ig. Das Sarko- 
plasmareticulum ist sehr welt (Abb. 2). Die Mitochondrien sind fast alle 
mehr oder weniger stark gesehwollen. Ihre L~/nge betr/~gt durehsehnitt- 
lieh bis 1,7#, ihre Breite bis zu 0,7#. Zahlreiehe gesehwollene ~ito-  
ehondrien sind zu groBen Konglomeraten verklumpt und stellen- 
weise dureh partiellen Verlust der AnBenmembranen zusammenge- 
flossen (Abb. 2). Die Innenmembranen sind h/~ufig fragmentiert. M_it 
zunehmender Sehwellung nimmt die Zahl der Innenmembranen ab. In 
einigen leieht gesehwollenen Mitoehondrien linden sieh kleine ring- 
f6rmige ~embranansehnitte,  die tubul~ren Innenmembranen ent- 
spreehen. Zahlreiehe leieht gesehwollene und einzelne mittelgradig ge- 
sehwollene ~itochondrien zeigen im Sehnitt 2--3, seltener mehr dnnkle 
Mitoehondriengranula yon etwa 250:180 i t  Gr5Be. _~etttrop/en sind etwa 
10--12ram h//ufiger anzutreffen Ms im normMen l~attenherzmuskel und 
ihre Gr6Be hat aueh weiter zugenommen. Die feinen Granula des Grund- 
eytoplasmas linden sich haupts~ehlieh ~nter dem Sarkolemm; in der 
Umgebung yon gesehwollenen ~itoehondrien dagegen fehlen sie meistens. 
Vereinzelt liegen im Sarkoplasma osmiophile KSrper, teilweise mit An- 
teilen yon Fet t  und kleinen Granula, die Ms Pigmentgranula gedeutet 
werden. Am Sarkolemm (Exomembran) fgllt auf, dab die Perimembran 
h/~ufig st//rker verbrei~ert und oft sehr verwasehen und tmdeutlieh ist. 
lV[anehmal finden sieh Glanzstreifen, deren Spatium stellenweise hoeh- 
gradig erweitert ist, so dab eine ausgesproehene Dehiszenz der beiden 
Protomembranen besteht. 

Im Intersti t ium findet man hin tmd wieder Capillaren, deren Endo- 
ghel partiell gesehwollen und aufgehellt ist (Abb. 3). Diese wahrseheinlieh 
5dematSse Sehwellung ist jedoeh meistens umsehrieben und entweder 
auf einzelne Endothelzellen oder innerhMb einer Endothelzelle auf be- 
stimmte Absehnitte besehr/inkt. 

2~ Std nach der Phosphorin]elction zeigt der Iterzmuskel die sehwersten 
Ver/inderungen. Das Sarl~oplasmareticulum ist stark erweitert. Die 
2Viitochondrien sind in den am sehwersten ver/~nderten tIerzmuskelzellen 
auf t in Vielfaehes ihrer normMen Gr66e angesehwollen, verklumpt und 
konfluiert, und die Natr ix  ist v611ig gesehwunden (Abb. 4). Oft sind 
derartige lV[itoehondrien fast ,,leer", dig Reste der Innenmembranen 
sind manehmal am l~ande zusammengedr/~ngt (Abbildung bei Pocg~ 

12" 
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Abb.  2. Herzmuske l  10 Std nuch Phosphorinjekt ion.  Surkoplgsmgret iculum (SR) er- 
weitert .  Die Mitochondrien (Mi) s tarker  geschwollen, v e r k l u m p t  ~n4  teilweise k o n f h i e r t .  

Zahlreiche Fe t t t ropfe~  (F). Myofibrillen (MF). l ~ t t e  25. Fix. nach  SJ6STICAND. 
Elektronenopt isch 16 400:1, Abb. 38 000 : 1 (2166/57) 
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1957a). Die AuBemnembranen sind noch teilweise erhalten oder auch 
vcrlorengegangen. In weniger stark gesch/~digten Herzmuskelzellen 
finden sieh geschwollene Mitochondrien mit teilweise st/~rker fragmen- 
tierten, teilweise noch relativ gut erhaltencn Innenmembranen. Einige 
dieser Mitochortdrien zeigen einen partiellen oder totalen Verlust der 
AuBenmembranen. In ihrer Umgebung ist das Sarkoplasma reich an 

Abb. 3. Capillare im Herzmuskel ,  10 Std nach Phosphorimjektion.  Eudothelzel le  m i t  uu- 
ve r~nde r t em Cytop lasma (C~), ~ i tochond r i en  (?r und  ERdoplasmare t i cu lum (ER).  
Endothelzelle m i t  6demM~6s gesehwollonem CytoDlasm~ (C~) und  zahlreiehen unterschiedl ich 
grol3en Bl~sehen und  Tubul i  des Endop lasmare t i cu lums  (ER).  Die Ze l lmembra  n d e r  
Endothelzel le  (Z2VI) am einigell Stellen eingest~lpt  (E). B~sa lmembran  (BM) .  Zell- 
grenzen zwischen Endothelzel len (ZG). Capi l lar lumen (L).  Goldpar t ikelchen (Go). 

l~atte 25. Fix.  ii~ch SJ6STRAND. Elekt ronenopt isch  16 400 : 1, Abb.  47 000 : 1 (2160/57) 

etwa 100--200 _~ messenden feinen Granula. Die nur wenig geschwolle- 
nen trod die normalen Mitochondrien enthalten vereinzelt Mitoehondrien- 
granula yon 200--300 A Durchmesser. Die Zahl der Fetttrop/en ist in 
dieser Phase der Vergiftung welter angewachsen und etwa 15mal gr6Ber 
als im Herzmuskel des Normaltieres. Ebenso hat die Gr61~e der •ett- 
tropfen weiter zugenommen und betr/igt im Mittel etwa 0,5/t, wobei 
allerdings die Schwankungsbreite sehr groB ist. Die gr6Bten Fett tropfen 
erreichen die Grenze yon l~t. Blutcapillaren mit einer 5dematSsen 
Schwellung des Endothels waren nicht nachzuweisen. 

5 Tage nach der Phosphorinjektion ist das Sarkoplasmareticulum 
noch sehr welt, dagegen haben die Ver~nderungen der Mitochondrien 
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Abb.  4. Herzmuske l  24 Std nach  Phosphorinjekt ion.  Teil einer schwergesch~digten l-Ierz- 
muskelzene.  K e r n  (N) .  Sarkop lasmare t i cu lum (SR)  weir. Zahlreiche Mitochon4rien 
v e r k l u m p t ,  hoehgra4ig  gesehwollen ~nd  konfluier t  (Mil) .  Einzelne 1V~itoehondrien hoeh- 
gra4ig  gesehwollen, m i t  we i tgehendem Verlust  der  ]Ylatrix a n d  der  I n n e n m e m b r a n e n  
(Mi,)  ; a m  Rande  F e t t  (F). R a t t e  30. Fix. nach  SJOSTRA~D. E lek t ronenopgsch  7900:1, 

Abb.  18000 : 1 (2608/57) 
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abgenommen. Es linden sieh zwar noeh h~ufig Konglomerate yon 
Mitochondrien, jedoeh sind die einzelnen IV[itoehondrien gewShnlieh liar 
leicht gesehwollen. Fetttrop]en sind nur noeh etwa dopl0elt so h~ufig 
wie beim normalen Kontrolltier nachzuweisen. Sie messen im Durch- 
sehuitt etwa 0,4:0,25#. Im Grundeytoplasma linden sieh zwisehen den 
leieht gesehwollenen ~i toehondrien kleine Granula yon etwa 200 A 
Durchmesser. 

10 Tage naeh der Phosphorin]ektion hat sieh das submikroskopisehe 
Bild des Herzmuskels weitgehend normMisiert. In  grol3en Gebieten sind 
das Sarkoplasmareticulum und die Mitoehondrien ullauff/~llig. Nur selden 
erkennt man noch leicht erweiterte Anteile des Sarkoplasmaretieulums 
und leieht gesehwollene Mitochondrien. Ganz vereinzelt finden sich 
jedoch einzelne Herzmuskelzellen, die mit einem sehr stark erweiterten 
Sarkoplasmaretieulum und hoehgradig gesehwollenen Mitoehondrien auf 
die iiberstandene Vergiftung hillweisen; in diesen Herzmuskelzellen sind 
die Fetttrop/en noch leieht vermehrt.  In gro~en Absehnitten der Pr~- 
parate des I-Ierzmuskels eatspreehen Zahl und GrSfte der Fett tropfen 
jedoch dem normalen Herzmuskelgewebe der Ratte.  

ErSrterung der Be]unde 
In mlseren Versuehenn beganuen die Tiere etwa 5--10 Std r~ach der 

subcutanen Injektion yon Phosphor einen kranken Eindrnck zll machen. 
Es t raten Durohfglle auf, und das Fell wttrde struppig. Alle l%~tten, die 
mehr als i em a der 1%igen 51igen PhosphorlSsullg bekommen hatten, 
starben inllerhMb der erstell 10--18 8td. Eine Dosis yon 0,5--1,0 em 3 
wnrde yon einigen Tieren iiberlebt, doch k~men spontane Todesfglle 
noeh 5 Tage nach der Injektion vor. Gesetzmgl~igkeiten zwischen 
KSrpergewieht und l'Jberlebensdaner bei gleicher Dosis konnten in 
unseren Experimenten nicht festgestellt werden. Die spontan gestor- 
benen Tiere ]iel~en bei der Sektiort die Zeichen einer l%echtsinsuffizienz 
des Herzens erkennen. Eine akute Leberdystrophie Ms Todesnrsaohe 
konnte in keinem Falle festgestellt werden. Es fanden sieh jedoch 
kleinste umsohriebene Parenchymnekrosen, am hgufigsten ill der Leber 
und weniger h/iufig im Kerzen und in den RTieren. Eine tterzmuskel- 
verfettung war liehtmikroskopiseh nm- 20--24 Std naeh der Vergiftung 
naehzuweisen~ wghrend in der Leber fast alle sporran gestorbenen Tiere, 
unabhgngig vols der {Jberlebellszeit, eine mittelgradige bis sohwere Ver- 
fettung zeigten. In den hIieren war die Verfettnng kein regelmgl3iger 
Befund. Die Verfettung beginnt im IIerzen in den subepikardiMen und 
sube~dokardialen Abschnittell und ill der Leber in der Lgppohen- 
peripherie, also an den Stellen, die yon dem zugefiihrten Blur zuerst 
erreicht werden. Aueh wenn sich die Verfettung diffus ansgebreitet 
hatte, blieb sie an diesen Stellen immer ~ln st~rkstell ansgepr~gt. Diese 
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Beobachtungen fiber den Ablauf der akuten Phosphorvergiftung 
stimmen mit den Angaben in der Literatur fiberein. Eine Ansnahme 
macht nur die Leberverfettung, bei der wit in unseren Untersuchungen 
die beschriebene starke Beteiligung der Sternzellen (P~T~I 1930) nicht 
feststellen konnten. 

Das submikroskopische Bild des Herzmuskels bei der experimentellen 
Phosphorvergiftung lieB einen deutlichen Phasenablauf erkennen. Das 
Sarkoplasmareticulum zeigte schon 21/2 Std naeh der Vergiftung eine 
Erweiterung, die bis zur 10. Std zun~hm und dann bis zum 5. Tage 
zu beobachten war. Bei den am st~rksten erweiterten Abschnitten des 
Sarkoplasmareticulums handelt es sich um Tubuli des transversalen 
Systems, das aus Einstiilpungen der Exomembran der Herzmuskelzellen 
hervorgeht. Aber auch die Bls des longitudinalen Systems und die 
subsarkolemmalen Bls kSnnen sieh genau so stark erweitern, so 
dab die Einordnung des einze]nen Elementes oft schwierig ist, um so 
mehr, Ms im Kerzmuskel der l~atte die Perimembran meist nicht sehr 
seharf konturiert  ist und h~ufig wenig kontrastreich und verwaschen 
erseheint. Die Lichtungen der weiten Tnbali des Sarkoplasmareticulums 
enthielten teilweise Osmiumniederschl~ge in Form feinster sehwarzer 
Pfinktehen. Da andere elektronenoptiseh leere Stellen in denselben Prii- 
paraten keine derartigen feinen Osmiumniedersehl/~ge erkennen liegen 
und andererseits ghnliehe Osmiumniedersehl/~ge am Rande yon Fett-  
tropfen vorkommen, halten wi res  ffir mSglieh, dag die Osmiumnieder- 
schls im Lumen des erweiterten Sarkoplasmaretieulums dutch rein 
emulgiertes Fet t  verursaeht wurden. Einen Beweis ffir diese Ansieht 
kSrmen wir vorl/~ufig nicht erbringen. Sie wiirde iedoeh sehr gut fiberein- 
stimmen mit der zuerst yon I~OSE~F~LD (1901) und LIlies: und WI~CK- 
L ~  (1902) vertretenen Auffassung, dag die Herzmuskelverfettung dureh 
eine Fettinfiltration zustande kommt, bei der das Fet t  aus anderen 
KSrperregionen in die Herzmuskelzelle hineingelangt. Ein gewisser 
Phasenablauf ist aueh an dem Bild der Mitoehondrien zu verfolgen. 
2~/2 Std naeh der Vergiftung sind m~nehe ~itoehondrien leieht ge- 
sehwollen and zeigen fleekfSrmige Anfhellungen der Matrix, eine be- 
ginnende Unordnung und Fragmentierung der Ilmenmembranen. Die 
Zahl der gesehwollenen Mitoehondrien sowie der Grad der Sehwellung 
nehmen dann entspreehend dem Grad und der Bauer der Vergiftung zu ; 
es kommt aueh zur Verklumpung und znm Zusammenfliegen yon 
Mitoehondrien. Die sehwersten Vergnderungen sind naeh 24 Std er- 
reieht, erfassen abet nieht Mle Teile des Herzmuskels gleiehmgBig. 
Stellenweise erkennt man in dieser Phase leieht gesehwollene Mito- 
chondrien mit relativ gut erhaltenen Innenmembranen und einem 
partiellen oder totalen Verlust der AuBenmembranen. In  sp/~teren 
Stadien gehen die Mitoehondrienvergndernngen wieder zurfiek, und naeh 
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l0  Tagen s ind nur  noeh vere inze l t  Herzmuske lze l len  mi t  gesehwollenen 
~ i t o e h o n d r i e n  zu erkennen.  Mi toehondr iengranula ,  die naeh WEiss  
(1955b) ffir den  Ka t ionengranspor t  ve ran twor t l i eh  sind, waren  haup t -  
s/~ehlieh in le ieht  gesehwollenen ~ i t o e h o n d r i e n  zu l inden,  a n d  zwar a m  
h/iufigsten 5 S td  rlaeh der  Vergif tung.  I n  ger ingerer  Zahl  waren  sie jedoeh 
aueh 10 a n d  24 S td  naeh  der  Vergi f tung ~rorhanden; ihre Gr613e ha t t e  
yon  400- -250  • auf e twa 200- -300  A abgenommen.  L ieh tmik roskop i seh  
zeigte das Sa rkop la sma  der  Herzmuske lze l len  bei  hSherer  Vergr6Berung 
und  s tg rkere r  Abb lendung  eine feinkSrnige Besehaffenhei t .  Der  Grad  
dieser  Ver/ inderung ging den  e lek t ronenmikroskopisch  fes tges te l l ten  Ver- 
/inderungei1 am Sa rkop la smare t i eu lum a n d  an  derl Mi toehondr ien  
paral lel .  

Auf  ~nseren e lektronenmikroskoloisehen Bi ldern  sehen wir die Fetg- 
t ropfen  als rundl iehe  his ovule oder ~nregelm//13ig kleeksar t ige ,  homogene,  
s t a rk  osmiolohile Gebilde,  die frei  im Sa rkop la sma  liegen, jedoeh eine 
enge rgumliehe  Beziehung zum Sa rkop la smare t i eu lum a n d  den l~{ito- 
ehondr ien  zeigen. Der  Naehweis ,  dab  es sieh bei  diesen Gebi lden ta t -  
s/~ehlieh u m  F e t t  hande l t ,  wurde  IolgendermaBe~ e rb raeh t :  

Von einer erwaehsenen weil3eit l~att, e, die 24 Std naeh Injektion yon 1 em 3 
PhosphorS1 get6tet worden war, wurde ein Teil des Herzmuskels in 10 %igem For- 
inulin fixiert. Die liehtmikroskopisehe Untersuehung ergab eiue diffuse staubf6rmige 
bis feintropfige Verfettung des I-Ierzmuskelgewebes. Zur elektronenmikroskopisehen 
Untersuehung wurden naeh 21/2stfindiger Fixierung in Formalin kleine I-Ierzmuskel- 
stfiekehen yon 1 mm Kantenli~nge 1 Std lang mit 1%iger Osmiumtetroxydl6sung 
naeh SJ6STR_~n naehbehandelt. Korrespondierende I-Ierzmuskelstfiekehen wurden 
naeh der Fixierung irt Formalin fiber Wasser und eine kurze Alkoholreihe fiir 2 Std 
in das starke Fettl6sungsmittel Petrol/~ther gebraeht und ansehlieBend 1 Std lung 
mit Osmium naehbehandelt. Die elektronenmikroskopisehe Un~ersuehung ergab, 
dab das nut mit Formalin and Osmium behandelte I-Ierzmuskelgewebe sehr zahlreiehe 
der genannten homogenen, stark osmiophilen Gebilde enthielt. Die Gr6Benordnung 
dieser Gebilde entspraeh den in den liehtmikroskopisehen Vergleiehsior/~paraten 
siehtbaren sudanophilen K6rnehen and Tr6pfehen. Bei den Pr~paraten, die im 
Ansehlul3 an die Formalinfixierung mit Petrol~ther behandelt worden waren, lieBen 
sieh derartige homogene, osmiophile Gebilde dagegen niemals naehweisen (Abb. 5). 
Sie mfissen also dutch den Petrol~ther herausgel6st worden sein. Einen entspreehen- 
den Versueh fiihrten wit an einem stark verfetteten I-Ierzmuskel aus dem Obduktions- 
gut dureh. Es handelte sieh um einen 65 Jahre alten Mann, der an einer subakuten 
Glomerulonephritis gestorben war (S.-Nr. 1333/56). Der Herzmuskel wurde 22 Std 
naeh dem Tode entnommen. Liehtmikroskopiseh fanden sieh eine ausgepr/~gte, 
diffuse, rein- bis mitteltropfige Verfettung des Herzmuskels. Im elektronen- 
mikroskopisehen Bild waren yon den Strukturelementen des tIerzmuskels im wesent- 
lichen nur die Myofibrillen erhalten. Zwisehen diesen fanden sieh reiehlieh groBe, 
unregelm/~gig kleeksartige, homogene Gebilde, die in ihren Randbezirken Osmimn- 
niedersehlgge in Form kleinster sehwarzer Pfinktehen zeigten, and die sich yon den 
Fetttropfen im Rattenherzen nut durch ihre Gr6Be untersehieden. Ihre GrSl3e eat- 
spraeh aber den im lichtmikroskoloisehen Vergleiehspr/~parat festgestellten Fett- 
tropfen. In den Pr/~paraten, die mit Petrol/~ther vorbehandelt waren, liegen sieh 
derartige Gebilde niemals nachweisen. Auf Grand der in beidea Versuehen 



Abb.  5a  u, b. Herzmuskel ,  l~atte,  24 Std nach  Phosphorinjekt ion.  a Zahlreiehe Fet t -  
t ropfen  (F) i m  ]~erzmuskel.  P rhpa ra t ioa :  Fix. 2~[~ Std  in 10 %igem Formal in ,  1 Std  in 
l%iger  Osminln te t roxydl6s tmg naeh  S5OSTRAND; e ingebet te t  fiber Alkohol in Bu ty lme tha -  
crylat .  Elektrone]moptiseh 7900 : 1, Abb.  23 700 : 1 (3703/57). b ]Keine Fe t t t rop fen  im t terz-  
muskelgewebe nachweisbar .  P r apa ra t i on :  Fix.  21]~ St4 in 10%igern Formal in ,  anfsteigende 
Alkoholreihe, 2 Std ia  Pe t ro la ther ,  absteigende Alkoholreihe, 1 Std in l%iger  Osmium- 

te t roxydlSsung ~ach  SJOSTRAND, e ingebet te t  fiber Alkohol in Bu ty lme thae ry l a t .  
ElektronenoDtiseh 7900 : 1, Abb.  23 700 : 1 (3688/57) 
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festgestellten L6slichkeit der dunklen, homogenen Gebilde in Petrolgther und ihrer 
mit den liehtmikroskopisch nachweisbaren Fetttropfen iibereinstimmenden Gr6Be 
und LokMisation halten wir es fiir gesiehert, dab es sich um tPett handelt. Diese 
Untersuchungen haben gleichzeitig erwiesen, dab kleine Fetttropfen bei der rib- 
lichen Fixierung in OsmiumtetroxydlSsung und Einbettung in Methacrylat im 
Gewebe erhalten bleiben nnd elektronenmikroskopisch darstellbar sind. 

Die Untersuchung normaler Kontrolltiere ergab, dab kleinste Fett- 
trSpfchen in geringer Zahl auch im normMen, liehtmikroskopisch nicht 
verfet tet  erscheinenden Herzmuskel vorkommen. Die GrSBe soJcher 
Fett trSpfehen liegt mit  0,2# an der Grenze des lichtmikroskopischen 
Aufl6sungsverm6gens. Bei der Phosphorvergiftnng zeigte auch die Ver- 
fettung der Herzmuskelzellen einen deutlichen Phasenablauf. Schon 
im Verlauf der ersten Stunden nehmen die Fet t t ropfen erheblich an 
Zahl zu, nnd der einzelne Fet t t ropfen wird gr61~er, bis schlieBlich nach 
20--24 Std ein solcher Grad erreieht ist, dab die Verfettung auch licht- 
mikroskopisch darstellbar wird. I m  Gegensatz zur Leber, we die Ver- 
fettnng bestehenblieb, ging im I-Ierzmuskel die Verfettung wieder zuriick. 
Lichtmikroskopiseh war sehon am 5. Tag keine Verfettung mehr zu 
erkennen, nnd elektronenmikroskopisch fanden sieh nut  nach 5 Tagen 
noch eine sehr geringe Vermehrung und VergrSBerung der Fetttropfen, 
nach 10 Tagen dagegen nicht mehr. Zum Problem der Verfettung im 
allgemeinen k6nnen wir auf Grund der vorstehenden Untersuehnngen 
feststellen: Fett t r6pfchen miissen, um liohtmikroskopisch darstellbar zn 
sein, im Gewebe in einer gewissen 5Ienge vorhanden sein, nnd die ein- 
zelne~ Fett tr6pfchen mfissen mindestens eine Gr6ge yon etwa 0,5# 
erreiehen. Fettversehiebungen unterhalb dieser Grenze der licht- 
mikroskopischen Darstellbarkeit  lassen sieh jedoch bei der gegenw~rtigen 
Pr/~parationsteehnik mit  dem Elektronenmikroskop verfolgen. 

AuBer den Herzmuskelzellen wurden bei alien Versuehstieren aueh 
die Blntcapillaren des Herzmuskels untersueht. Bei normalen Kontroll- 
t ieren wurde festgestellt, dab die im kernfreien Tell sehr schmalen 
Capillarendothelzellen (0,03--0,3#) kleine zungenf6rmige Forts/~tze in 
das Lumen entsenden, die dort Kon tak t  mit  Erythroeyten  aufnehmen 
kSnnen. Bei der Phosphorvergiftung waren nur bei den beiden naeh 
10 Std get6teten Versuehstieren Ver/inderllngen an den Capillaren zu 
erkelmen. Bei ihnen fand sieh eine 6dematSse Sehwellnng des Endothels, 
die sieh aber nur auf einzelne Endothelzellen oder einen Tell einer Endo- 
thelzelle besehrgnkte. Dadureh kamen manehmal Bilder zustande, bei 
denen ein Erythroeyt  zwisehen einer solehen 5demat6sen Auftreibung 
und der gegentiberliegenden Capillarwand eingeklemmt lag. Lichtmikro- 
skopiseh waren bei allen Tieren 10 Std naeh der Phosphorinjektion sehon 
kleine Blutungen im Herzmuskel naehzuweisen. Wir halten es fiir mSg- 
lieh, dab bei der ftir die Phosphorvergiftung eharakteristisehen Blutungs- 
bereitsehaft die beobaehteten Ver/~nderungen am Capillarendothel 
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auslSsend odor zumindest ortsbestimmend fiir die kleinen Myokard- 
blutungen sind. 

Die lichtmikroskopisch gefundenen Herzmuskelnekrosen waren so 
selten, dab es einer gezielten Pri~paration bedufft  hi~tte, um sie elektronen- 
mikroskopisch darzustellen. Da aber der lichtmikroskopisch eindeutige 
Befund einer Zellnekrose yon der Elektronenmikroskopie nur bestiitigt 
werden kSnnte, haben wir auf die Verfolgung dieser Frage verziohtet. 

Die kleinen Cytogranula des Grundsarkoplasmas waren in den unter- 
suchten Prgparaten bald SlOi~rlich, bald reichlioh, bald gar nioht naoh- 
zuweisen. Am hi~ufigsten lagen sie unter der Protomembran. AuBerdem 
warden sie meistens reichlich in der Umgebung leicht geschwollener 
Mitoohondrien, die einen partie]len 0der totalen Verlust ihrer Aul~en- 
membranen zeigten, gefunden. Im Verhalten der Cytogranula war also 
keine GesetzmiiBigkeit beim Ablauf der aknten Phosphorvergiftung zu 
erkennen. 

Bei den 10 Std nach der Phosphorinjektion getSteten Tieren wurden 
verschiedentlich Dehiszenzen in Glanzstreifen gesehen. Die Bedeutung 
solcher Befunde wird sparer er5rtert. 

Submikroskopische Befunde bei Hypertrophie ~ 
Anhaltende erhShte Arbeit ffihrt zu einer muskul~ren Verdickung 

der entsprechenden Abschnitte des Herzens. Nach BOHNENKAMP (1929) 
ist dazu eine erhShte Faserspannung notwendig. KIRCH nnd GRi~- 
SAVER (1938) bezeichnen die tonogene Dilatation als Schrittmacher der 
Hypertrophie. Die Bedingnng der erhShten Fasersloannnng ist auch 
sowohl bei der Hypertrophie infolge einer myogenen Dilatation (LI~z- 
BACH 1947b) als auch bei der kompensatorischen Hypertrophie nach 
Herzinfarkten (Busc~ 1953) gegeben. Urspriinglich nahm man an, dal~ 
die 1V[assenzunahme des Herzmuskels anf einer Vermehrung der Herz- 
muskelfasern durch Lgngsspaltung beruhe (ZIELO~KO 1875). LETULL~ 
(1879) und GOLDENBEI~G (1886) konnten dann feststellen, dab die Hyper- 
trophie des Herzens durch eine Volumenzunahme seiner lVIuskelfasern 
zustande kommt. Den tierexperimentellen Beweis fiir die Richtigkeit 
dieser Festste]lungen konnten TA~GL (1889) sowie HAS]~NFELD nnd 
I%Om]3]~RG (1897) erbringen. Zn entsprechenden Ergebnissen kamen 
nnter anderem auch ASO~OFF nnd TAWA~A (1906), I~6SC:K:EB~::ar (1924), 
KA~S~E~, SArHI~ und Tom) (1925), SH~PLEY, SHIPLEY und WEARN 
(1937), F~ANK und SC~OTT~ (1950) sowie HAKKILA (1955). Durch Be- 
rechnungen au~ Grund exakter Messungen stellte LrNZBAOI~ (1947 a) lest, 
dal~ unterhalb des kritischen Herzgewichtes yon 500 g die Massenzu- 

1 Ober die Glanzstreifen und das braune Pigment des menschlichen Herzohres 
wurde ~uf der Sitzung der:Arbeitsgemeinschaft der rheimsch-westfalischen Patho- 
logen am 8.12. 56 in Dortmund kurz berichtet. 
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nahme des Herzmuskels sllein durch eine Volumenzunahme der einzelnen 
Herzmuskelfasern (Hypertrophie) erfolgt; die Anzahl der Herzmuskel- 
kerne bleibt konstant (LiszBAc~ 1952). Auch bei angeborenen Herz- 
fehlern bernht die Massenzunahme der belssteten Abschnitte des Myo- 
kurds uuf einer Fsserhypertrophie und nicht auf einer Hyperplasie 
(Sc~zO~N~ACS:ERS 1957). Die VergrS~erung und Formgnderung der 
Kerne in hypertrophierten Herzmuskelfasern hat schon LETULL]S (1879) 
gesehen; er beschreibt uuch eine Vermehrung der ~yofibrillen, die 
ASCgOFF und TAWA~A (1906) und in neuerer Zeit LI~ZBACH (1955) be- 
stgtigt huben. Die Myofibrillen sollen abet nicht nur vermehrt, sondern 
vor ullem verdickt (Asc~IOFF und TAWA~A 1906, LI-~ZBAC~ ]947a, 
NIETg 1949) sein. 

Die formule Genese der Hypertrophie der Herzmuskelfasern ist yon 
LI~ZBASg (1950) erSrtert worden; er nimmt fiir das Herz ein faknltativ 
/~quifinales Wachstum an. Bei einem ~quifin~len Wuchstum im Sinne 
yon v. B~RTALA~FFY (1940) ist die Volumenzunahme einer Zelle mit der 
Zeit sbh/~ngig yon Nshrungszufuhr und Zelloberfls einerseits und yon 
Stoffwechselintensit~t und Zellvolumen andererseits. Das Wachstum 
h6rt auf, wenn unter konstsnten ~ul~eren und inneren Bedingungen die 
Nahrungszufuhr gersde eben attsreich~, den Stoffwechsel aufrechtzu- 
erhalten, d. h. wenn Ash ein ,,Fliel~gleichgewicht" zwischen Miliea und 
Zel]e eingeste]lt hut. Im jugendlichen wuchsenden Herzen wird dieses 
Fliel3gleichgewicht durch 2 Fsktoren st/~ndig gestSrt: Durch die Zu- 
nahme der kreisenden Blntmenge kommt es zu einer Dehnung der Herz- 
muskelfssern mit relativer OberflgchenvergrS~erung and gleichzeitiger 
Leistungssteigerung; die Leistungssteigerung fiihrt zu einer vermehrten 
coronuren Durchblutnng and dsmit  zu einem vermehrten Antransport 
yon Nshrungsstoffen. Das Wachstum wird endgiiltig abgeschlossen, 
wenn keine der~rtigen StSrungen des Fliel3gleichgewichtes mehr ein- 
treten, wss in der l%egel der Fall ist, wenn die Zelle ihr artgem~Bes mitt- 
leres Durchschnittsvo]umen erreicht hut. Beim Herzen ist aber auf Grund 
seiner notwendigen grol3en Anpsssungsf~higkeit such fiber diesen Punkt  
hinaus his zur Erreichung des kritischen Herzgewichtes ein weiteres 
harmonisches Wschstum mSglich. Aus diesem Grnnde spricht LI~Z- 
BAC~ Yon einem fakultutiv ~quifinalen Wuchstum des Herzens such des 
Erwschsenen. Die relutive OberflgchenvergrS~erung bei der ~aser- 
dehnung geht nicht nur mit einem erhShten Stoffumsatz infolge Lei- 
stungssteigerung, sondern such mit Permeabilitg/tsver~ndernngen einher, 
die zu einer vermehrten Wusseraufnabme und damit zu einer Volumen- 
vergrSBerung der Herzmuske]zelle ftihren. Dudurch wird die Stoff- 
wechselintensit/~t je Volumeneinheit wieder der der Ausgangszelle 
gen/~hert, und die vermehrte Stoffzufuhr kann  zum Anbau spezifi- 
scher Zellstrukturen verwendet werden. D~s Wusser schsfft uIso die 
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intraoellul~ren l~gume, innerhalb derer dieser Anbau erfolgen kann und 
erleichtert gleichzeitig den intraeellul//ren Stofltransport. Die initiale 
Wasseraufnahme ist demnach ein integrierendes Gesehehen beim eehten 
Waehstum ;sie fiihrt dazu, dMt bei anhaltender Leistungssteigerung nach 
der funktionellen Anpassung des Herzmuskels die strukturelle Anpassung, 
die Hypertrophie, eintritt. Ist  das Wachstum erst einmal in Gang ge- 
kommen, so karm man nach den Vorstellungen yon LI~ZBACR annehmen, 
dab das FlieBgleiehgewicht dauernde kleinste St6rungen erf/~hrt, die 
kaum merkliehe Permeabilit/~tsvergnderungen, Wasseraufnahme und 
Ersatz des Wassers dutch protoplasmatisehe Substanzen zur Folge 
haben. Das Waehstum ist naeh dieser Auffassung also kein kontinuier- 
licher Vorgang, sondern es erfolgt in differentiellen Wachstumsschritten, 
yon denen ieder einzelne durch eine initiale Wasseraufnahme eingeleitet 
wird. Auf die Vermehrung des Sarkoplasmas bei der Hypertrophie hat 
als erster E ~ r ~ I ~ D  A L ~ e ~ T  (1903) hingewiesen. 

Die bisherigen Ergebnisse zum Problem der ttypertrophie des Herz- 
muskels stiitzen sieh aui lichtmikroskopische Untersuehungen, auf 
W~gungen einzelner Herzabschnitte and auf Nessungen und Z~hlungen 
der I-Ierzmuskelfasern, der tterzmuskelkerne und des Zwischengewebes. 
])as Ziel unserer Untersuehungen war es, diese Ergebnisse dureh einen 
Einbliek in die submikroskopisehe ~orphologie der hypertrophierten 
Herzmuskelfaser zu erg~nzen. 

Material und Methode 
Zur elektronenmikroskopisehen Untersuchung wurden bei Herzoperationen 

gewonnene Herzohren verwendet, da nur dieses bioptische Material den fiir elek- 
tronenmikroskopische Untersuehungen zu fordernden prhparativen Anforderungen 
geniigt. Unmittelbar naeh der Abtragung der Herzohren ~ wurden kleine Herz- 
muskelstiicke yon 1 mm Kantenl~nge in l%iger Osmiumtetroxydl6sung naeh 
SJ6ST~A~D (1953~) und naeh ~:~ALADE (1952b) fixiert. Die Einbettung erfolgte in 
nicht vorpolymerisiertem Butylmethacrylat bei 45 o C. Ftir liehtmikroskopische 
Vergleiehsuntersuehungea wurden die I-Ierzohren in kaltem 10%igem Formalin 
und in absolutem Alkohol fixiert und folgende F~rbungen ausgefiihrt: An Gefrier- 
sehnittert: H/~matoxylin-Eosin, Eisenh~matoxylin-v~a Gieson-Elastica, Azan, Car- 
minf/~rbung naeh BEST, Turnbullblaureaktion, Kernechtrot-Sudansehwarz. Wit 
untersuchten insgesamt 4 Herzohren aus dem Operationsgut. l~iir liehtmiln, o- 
skopisehe Vergleichsuntersuchungen wurde das Herzohr eines 20 Jahre alten Mannes 
aus dem Obduktionsgut herangezogen, der makroskopiseh keine loathologischen 
Ver~nderungen am Herzea erkennen lieg. Die klinisehen Daten der untersuehten 
F~lle sind in Tabelle 2 zusammengestellt. 

Be]unde 
Lichtmilcroskopische Untersuchungen. Bei Herzohr IV war gegeniiber dem nor- 

malen tterzohr V keine nennenswerte Verbreiterung der tIerzmuskelfasern zu er- 

1 Herrn Prof. Dr. E. D ~ A ,  Direktor der Chirurgisehen Klinik der Medizini- 
sehen Akademie Diisseldorf, dankea wir fiir die liebenswiirdige l~berlassung der 
Herzohren und die freundliehe Gew~ihrung der Einsichtnahme in die Kranken- 
blotter. 
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A l t e r ,  
Nr .  B e z e i c h n u n g  Ge- 

schlech~ 

I I  

I I I  

IV 

V 

linkes Herzohr 
E.-Nr. 7793/56 

linkes Herzohr 
E.-Nr. 8010/56 

linkes I-Ierzohr 
E.-Nr. 8059/56 

linkes tterzohr 
H . H .  

linkes I-Ierzohr 
S.-Nr. t 191/56 

31, 

40, o ~ 

21, 

20, ? 

Tabelle 2 

E:linische 
Diagnose 

kombiniertes 
Mitralvitium 

mit 
vorwiegender 

Stenose 

kombiniertes 
Mitralvitium 

mit 
vorwiegender 

Stenose 

kombiniertes 
Mitralvitium 

mit 
vorwiegender 

Stenose 

groBer Foramen 
ovale-Defekt 
mit  Links- 

Reehts-Shunt 

MerSngokokken- 
meningitis 

Mittlerer 
Druck im 

linke~ 
Vorhof 

vor I nach 
tier Comis- 
surotomie 
mm t:Ig 

23 10 
i 

14 -! 9 

RS-Be]und des Herzens: 
Linksverbreiterung. Li. 
Vorhof randbildend, 
HKI% dureh li. Vorhof 
eingeengt 

RS-Be/und des Herzens: 
Geringe Reehts- u. Links- 
verbreiterung. Herztaille 
verstriehen. HKR  einge- 
engt, besonders durch 
VorwSlbung des li. Vorh. 

Obdulctionsbe/und des Her- 
zens (S.-Nr. 928/56) : 
I-Iypertrophie u. Dilata- 
tion des li, Vorhofs bei 
allg. muskul~rer Wand- 
hy-per trolohie, besonders 
der li. Herzh~lfte. Herz- 
gewicht 560 g 

[ 

18,5] 9,5 RS.Be/und des Herzens: 
Rechtsverbreiterung. 
I-Ierztaille verstriehen. 
HK]% durch vergr61~erten 
li. Vorhof leieht eingeengt [ 

R6.Be/und des Herzens." 
Linksverbreiterung. Vor- 
springender Pulmonal- 

I bogen. HKR  eingeengt, 
, jedoch keine isolier~e Vor- 
] wSlbung. Re. Vorhof u. 
I Ventrikel u. li. Vorhof u. 
[ Ventrikel etwas erweitert 

Obdulction (S.-Nr.1191/56) : 
Hauptleiden u. Todes- 
ursaehe: Meningokokken- 
meningitis, tterzbefund: 
keine Abweichungen. 
Herzgewicht 350 g 

kennen; Mlerdings zeigten die Herzmuskelkerne hin und wieder eine leiohte Ver- 
grSBerung mit angedeuteter Polymorphie. Die ~'ettf~rbung war negativ, ebenso 
die an ParMfinsehnitten durehgefiihrte Eisenreaktion. Bei der Sudansohwarz- 
F~rbung am Paraffinsehni~ fanden sich vereinzelt kleine schwarze K6rnehen neben 
den Kernpolen oder im interfibrJll/iren Sarkoplasma. Die Reaktion auf Glykogen 
war sehwach positiv. Herzohr V zeigte eine leieh~e, fleekfOrmige, feintropfige Ver- 
fettung der Herzmusketfasern und eine negative Glykogenreaktion. 
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i b b .  6 a  u.  b .  (Unte r schr i f t  s. S. 191) 
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Die Herzohren I - - I I I  zeigten eine deutliche Itypertrophie mit einer Verbreite- 
rung der Herzmuskelfasern und grolten, polymori0hen Herzmuskelkernen. Auf Quer- 
schnitten waren die Fasern unterschiedlich gro~, gelappte Faserquersehnitte fanden 
sieh jedoch nur selten. Die Hypertrophie war am st~rksten bei I-Ierzohr I. Bei allen 
3 Herzohren enthielten die I-Ierzmuskelfasern m~Big viel Glykogen. Die Reaktionen 
auf Fett  und Eisen verliefen negativ. Bei der Sudanschwarz-F~rbung am Paraffin- 
schnit~ fand sich Lipofusein in Form yon sehwarzen Granula, die sowohl neben den 
Kernpolen als auch im interfibrilli~ren Sarkoplasma lagen, am reiehlichsten in Herz- 
ohr I. Das Endokard war bei allen 3 Herzohren bindegewebig verbreitert und ent- 
hielt zahlreiche Aschoffsche 14n6tchen (iV~EESSEN 1953). 

Elektronenmilcros]copische Untersuchungen. Der  nicht hypertrophierte 
Herzmus]cel des Menschen (Herzohr 1 V )  i s t  ~us Zellen, die yon  e iner  
P r o t o m e m b r a n  umgeben  sind, zusammengese tz t .  Die einzelnen Zel lea  
s ind  durchschni t t ] i eh  10# (5,5--16/~) brei t .  Zum In te rce l lu l a r r aum und  
zum I n t e r s t i t i u m  hin  is t  die Herzmuskelze l le  du tch  das  Sarko lemm 
(Exomembran )  begrenzt ,  das  aus der  P r o t o m e m b r a n  und  der  ihr  auf~en 
an l iegenden  P e r i m e m b r a n  bes t eh t  (LI~I)~]~R 1957a). Die  P e r i m e m b r a n  
is t  im menschl iehen Herzmuske]  meis tens  deut l ich  ausgepr/igt .  Zwiseher~ 
be iden  Membranen  f inder  sieh ein e lek t ronenopt i sch  leeres Sput ium.  
Das Sarko lemm wSlbt  sich manchma]  a rkadena r t i g  zwisehen den 
Z-St re i fen  vor ;  in d e n  Sarkoplasm~ nn te r  dem Sarko]emm liegen 
h~ufig Mi tochondr ien  und  andere  Zellorgane]len (Abb. 6 a). Die A r k a d e n  
kSnneu so s t a rk  ausgepri~gt sein, dal3 geradezu  Auswiiehse der  Herz-  
muskelzeHen ents tehen.  I m  Bereich des Sarko lemms k~nn die Proto-  
m e m b r a n  streif ig verdiek~ sein oder  l~ngliche, yon  einer  d i innen 
~ e m b r a n  umgebene  Ansehni t t e ,  d ie  der  P r o t o m e m b r a n  n i t  ihrer  Li~ngs- 
seite d ieh t  anliegen,  zeigen (Abb. 6a). Die  1)rotomembran is t  an ihrer  
Innense i t e  weehselnd d i eh t  n i t  fe inen Blgsehen bese tz t  (Abb. 6a) und  
is t  n i eh t  se]ten - -  etw~ in GrSBe dieser  Bl~schen - -  e ingestf i lpt  (vgl. 
Abb.  12). Die  G]anzstreifen bes tehen  aus den  be iden  d ieh t  nebeneinander -  
] iegenden P r o t o m e m b r a n e n  zweier ane inandergrenzender  t t e rzmuske l -  
zellen; sie s ind mehr  oder  minde r  s t a rk  geseh]~ngelt  und  lassen ein 
sehmales,  e lek t ronenopt i sch  leeres Sp~t ium erkennen.  An  der  Innense i te  
i s t  den  P r o t o m e m b r a n e n  eine der  Z-Substanz/~hnl iche ,  dunk]e,  kon t ras t -  
reiehe, fe inkSrnige S~bs tanz  angelager t .  Hi~ufig durchqueren  die Glanz- 
s t reifen eine I-Ierzmuske]faser s tufenf6rmig.  I m  Bereich der  Verb indung  
zwisehen den  einzelnen Stufen i s t  den  P r o t o m e m b r a n e n  nur  stel lenweise 
dunkle  Subs tanz  ange lager t  (Abb. 7 a). H i n  nnd  wieder  s ind auch G]anz- 

Abb. 6~ u. b. tterzohr bei Vorhofseptumdefekt, l~Iensch, a Arkadenf6rmi~es Sarkolemm 
(Sl). Verdickungen (Vd), kleine Tubuli (Tb) und Bl~schen (Bl) an tier Protomembran. 
Mitochondrien (Mi) und dichte ]s (DK). Sarkoplasmareticulum (SR). Myo- 
fibrille (MF) nait unterschiedlichera I~ontraktionszustan4. Z-Streifen der MyofibriHe (Z). 
Kern (N) ni t  prim~rer 11114 sekundarer Kernmembran (K_M). tterzohr IV. Fix. nach 
SJC)STRAND. Elektronenoptisch 7900:1, Abb. 25000:1 (8044/56). b Mitochondrien (2~fi) 
und dichte K6rper (DK) im perinucle~iren Sarkoplasma. Einige Mitochondrien ni t  Mito- 
chondriengranu]a (MG). Zwei 1Vfitochondrien r~it runden Membranquerschnitten (3/IQ). 
Sarkoplasmareticulum (SR). ~:era (N). I-Ierzohr IV. Fix. nach SJOSTRAND. Elektronen- 

optisch 7900 : 1, Abb. 29000 : 1 (7983/56) 
Virchows Arch. Bd. 331 13 
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Abb .  7 a u.  b. ( U n t e r s c h r i f t  s. S. 193) 
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streifen zu linden, deren Spatium in einigen Bezirken stark klafft. Bei 
einer starken Dehiszenz der beiden Protomembranen eines Glanz- 
streifens kann eine Protomembran einreil~en nnd Sarkoplasma in das 
Spatinm eindringen (Abb. 7 b). An solchen Ste]len wird die Herzmuskel- 
zelle gegen den Intercellularraum nur noch durch die Perimembran ab- 
gegrenzt, die sich an der Bildung des Glanzstreifens nicht beteiligt, 
sondern fiber den Abgang des Glanzstreifens vom Sarkolemm hinweg- 
zieht (Abb. 7b). Die lichtmikroskopisch bekannten ,,Muskelbrfieken", 
die sich yon einer Faser abzweigen und in die Nachbarfaser ein- 
strahlen, lassen elektronenmikroskopisch stets G]anzstreifen, also Zell- 
grenzen, erkennen. 

Die ~yofibrillen sind verschieden breit (0,2--1,0/z, seltener bis zu 
2/z) und in unseren Pr~paraten meistens mehr oder minder stark kontra- 
hiert. An manchen Stellen zeigen die Myofibrillen innerhalb einer Herz- 
mnskelzelle nnterschiedliche Kontraktionszustgnde (Abb. 6a). Auf 
Querschnittspr/iparaten kann man sich einen Eindruck yon der Zahl der 
Myofibrillen je Herzmnskelzelle verschaffen. Die Ausz~hlung yon etwa 
50 Herzmuskelzellen ergab, dal] sie im Durchschnitt etwa 10Myo- 
fibrillen besitzen; allerdings ist diese Zahl grol~en Schwankungen nnter- 
worfen. Die Myofibrillen setzen sich aus feinen ~yofi lamenten zu- 
sammen, die in kontrahierten Myofibrillen etwa 100 A dick sind. Das 
Grnndsarkoplasma ist manchmal ziemlich hell und locker und auch 
vacuolar (Abb. 6a). Es besitzt wechselnde Mengen feiner, etwa 120 bis 
250 A grol3er Cytoplasmagrannla, die besonders perinuclegr und vor 
allem unter dem Sarkolemm liegen (Abb. 6 und 8b). Im Sarkoplasma 
linden sich zahlreiche Mitochondrien, die in dem vorliegenden Unter- 
suchungsgut fast alle leicht geschwollen sind. Anf tJbersichtsbildern hat 
man hi~nfig den Eindrnek, dal~ die Mitochondrien die contractile Substanz 
anMasse fiberwiegen. Etwa 10--20% der Mitochondrienbesitzenkleine, 
250--300A grol~e, dunkle Granula (Abb. 6b). Einige Mitochondrien 
lassen im Inneren runde Querschnitte (Tubuli) erkennen (Abb. 6b). 
Neben den ~i tochondrien enths das Sarkoplasma auffallend viele 
dichte KSrper (Abb. 6 und 8); sie besitzen gewShn]ich eine ovale Form, 
und ihr grSl3ter Durchmesser schwankt in weiten Grenzen yon etwa 
0,2--0,5/z. Die dichten KSrper bestehen aus einem feinkSrnigen Grund- 
material yon mittlerer Elektronendichte, und manche besitzen eine 

Abb.  7a  u. b. Herzohr  bei Vorhofseptumdefekt ,  Mensch. a S tufeni6rmiger  Glanzstreifen.  
Auch  im Bereich der  Verb indung  beider  Stufen stellenweise 4unkle Substanz an  die Proto-  
m e m b r a n e n  angelager t  (DS) .  In t e r ce l l u l a r r aum (JZR) .  Z-Streifen der  Myofibril len (Z).  
He~'zohr IV.  Fix. nach  SJOSTRAND. Elek t ronenopt i sch  16400:1,  Abb.  34000:1 (8065/56). 
b Glanzstreifen rnit Dehiszenz der  P r o t o m e m b r a n e n  (D). Einril3 der P ro tomembl ' an  (PrM)  
und Eindringen yon Sarkoplasma in das Spatium. Die Perimembran (PeM) ist erhalten 
und  zieht tiber den Glanzstreifen hinweg. Z-Streifen (Z) u n d  M:-Linien (21i) der  Myo- 
fibrillen, t t e r zohr  IV.  Fix. nach  SJOSTRAND. Elekt ronenopt i sch  7900:1, Abb.  25000:1 

(8061/56) 

13" 
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~ul~ere Membran. In das feinkSrnige Grundmaterial sind h~ufig unter- 
schiedlich grol~e, stark osmiophile rundliche KSrnchen oder ~inge yon 

Abb. 8a u. b, Herzohr  bei Vorhofseptumdefekt ,  Me~sch. ~ K e r n  (N) mi t  2 Ke rnk6 rpe r .  
chert (KK) .  Golgi-Feld (GF) mit  g la t ten  Melubranen,  kleinen B1/~schea und  grol~e~ Va- 
cuolen. Gra~ulhre Cytosome~ mi t  groBen Vacuolen = Cytosomen C (C). Diehte K 6 r p e r  
(DK). Mitochondrien (Mi). l=[erzohr IV.  Fix. nach  SJ/SSTRA~CD. ElektronenoDtisch 
7900:1, Abb.  30000:1 (8068/56). b Per ipheres  SarkoDlasma. Sa rko lemm (S1). Dichte 
K 6 r p e r  (DK),  z u m  Tell m i t  eingelagerte~ dunklen  Granula  ~md dunkle~ Rin~en (DK1). 
E r g a s t o p l a s m a m e m b r a n e n  (EM). Mitochondrien (Mi). I m  Sarkop lasma  feine Cyto- 
granul& Herzohr  IV.  Fi~c. ll~ch SJOSTRs Elekt ronenopt iseh  7900:1, Abb,  24000:1 

(8064~/56) 

meist elliptischer Form eingelagert (Abb. 6 und 8b). Vereinzelt haben 
wir dichte K6rper auch in der Lichtung yon Blutcapillaren gesehen 
(Abb. 9). Im Sarkoplasma liegen hin und wieder auch grSBere granul/~re 
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Cytosomen; sie setzen sich aus stark osmiophilen Granula zusammen, die 
sieh um grol3e Vacuolen mit  unterschiedlich kontrastreiehem, amorphem 
oder homogenem Inhal t  gruppieren (Abb. 8a). Granulgre Cytosomen 
ohne Vacuolen werden nut  ausnahmsweise gefunden. In  der unmittel- 
baren Nachbarsehaft  vieler Kerne 
finden sich im Sarkoplasma kMne 
Golgi-~elder, die aus einigen gla, t ten 
~[embranen und einem System 
yon kleinen Bl~schen und gr6Beren 
V~cuolen aufgebaut sind. H~ufig 
sind im Bereich der Golgi-Felder 
dichte K6rper  and  seltener auch 
granul~re Cytosomen mit  Vaeuolen 
zu sehen (Abb. 8a). Zwischen den 
~[yofibrillen und MStochondrien 
sieht man Anteile des S~rkopl~sma- 
retieulums in Form kleiner rund- 
licher oder ovaler Anschnitte, yon 
denen m~nche eine doppeltkontn- 
rierte Membran erkennen ]~ssen 
(Abb. 6a and  b). Erg~stopl~sma- 
membranen sind in den Herz- 
muske]zellen des Menschen nut ge- 
ring ausgebildet; in unseren Pr/~pa- 
raten wurden sie nur bei Herzohr IV 
ziemlieh regelm~Big gefunden. Sie 
bestehen aus Membranen, die mit  
feinen dunklen Partikelchen besetzt 

sinG and entweder s c h m g l e ,  l g n g -  Abb .  9. H e r z o h r  bei Vorho~sep tumdefek t ,  
gestreekte Sehl/~uche oder gr6Bere M:ensch. Bluteapillare. Endothelzelle(EZ) 
Vaenolen bilden (Abb. 8b). mlt starker Ves icu la t ion  g n  tier Zelt- 

m e m b r a n  (B1). Ze]lgrenze (ZG). Dich te r  
~anche  Kerne sind oval, manche X6rper [DK) im Capillarlumen (L). 

F o r t s a t z  e iner  Bindegewebszel le  (BF). 
tier eingebuehtet (Abb. 6). Die pri- Angrenzende t t e rzmuske lze l l en  (HMZ).  
mgre and  sekundgre Kernmembran  H e r z o h r  IV. F ix .  n~eh  SJ6STRA.'~D. Elek-  

t r o n e n o p t i s e h  7900 : 1, 
k6nnen dnrch Kernporen u n t e r -  Abb .  2 4 0 0 0 : 1  (7996/56) 

broehen sein. Das Karyopl~sma 
setzt sich gus z~hlreichen etwa 100 bis 150 A groBen und einigen 300 
his 500 A messenden Granula and  aus his zu 100 A breiten, kurzen 
Filamenten zus~mmen. In  den Schnittpr~p~r~ten zeigen die Kerne 
meist 1--2 Nueleoli, die aus diehten Ansammlungen yon etwa 150 A 
groBen Granula bestehen (Abb. 8a). 

Am hypertrophierten Herzmus/cel des Mensehen (Herzohr I I I I )  
hat ten wir Gelegenheit, Quersehnitte yon Glanzstreifen zn untersuehen. 
Die Quersehnitte bestehen aus einem System yon jeweils zwei dieht 
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nebeneinanderliegenden dunklen Linien mit angelagerter dnnkler 
Substanz, das teilweise netzartig angeordnet ist, sich aber aueh in ein- 
zelne rundliche Kringel anfl6sen karm (vgl. Schema bei POCgE 1956b). 
An anderen Stellen findet man nur rundliehe Kringel (Abb. 10). Das 
Spatium zwischen den dunklen Linien kann stellenweise etwas erweitert 
sein (Abb. 10). 

Auf Querschnittsbildern yon hypertrophierten Herzmuskelfasern hat 
man h/iufig den Eindrnek, dag das Massenverhs zwisehen M_ito- 

Abb. 10. I t e rzohr  bei Mitralstenose,  2r Querschnit t  du tch  eine hyper t roph ie r t e  
t te rzmuskel faser .  Myofibrille (MF). Zwei Querschnit te  durch  die K u p p e n  yon Windungen  
eines Glanzstreifens (G1). Bei D kleine bl~sehenf6rmige Erwe i t e rungen  des Sp~tiums. 
Mitoehondrien (Mi). Sarko lemm (Sl). H e r z o h r I .  Fix.  naeh  SJ6STaAND. Elektronen-  

optiseh 16400:1,  Abb. 49000:1 (7191/56) 

chondrien und Myofibrillen gegeniiber den nicht hypertrophierten Herz- 
muskelzellen zugunsten der Myofibrillen versehoben ist. Aueh die Zahl 
der ~yofibrillen war in manehen hypertrophierten Herzmuskelfasern 
erheblieh vermehrt.  Die Dicke der Myofibrillen ist nieht so untersehied- 
lieh wie bei Herzohr IV, und im Durehsehnitt linden sieh in den hyper- 
trophierten gerzmuskelzellen mehr diekere Myofibrillen in der GrSgen- 
ordnung yon 1/~ (Abb. 11). Zwisehen den Myofibrillen erkennt man eine 
versehieden starke Erweiterung der interfibrillgren Anteile des Sarko- 
plasmareticulums. In den starker hypertrophierten Herzmuskelzellen 
finder man viele fingerfSrmige Einstiilpnngen der Exomembran (Proto- 
membran + Perimembran) (Abb. 11 a), die sich als lange R6hren oder 
Tubuli tier in das Innere der Herzmuskelzelie fortsetzen und bis in die 
unmittelbare N/~he des Zellkernes gelangen (Abb. l ib ) .  tt/~ufig ist im 
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Abb .  11 a n .  b. t t e r z o h r  bei Mi t ra ls tenose ,  Mensch.  Quer schn i t t e  4 u r c h  stark h y p e r t r o p b i e r t e  
t t e r zmuske l f a se rn .  Myof ibr i l le~  (~IF). V e r m e h r u n g  u n d  E r w e i t e r u ~ g  des t r a n s v e r s a l e n  
T u b n l u s s y s t e m s  ( S R T ) ,  das  d u t c h  f inge r fb rmige  E ins t i i l pungen  (FE) der  E x o m e m b r a n  
(Sa rko lemm)  e n t s t e h t .  Bei ~ v e r l a u f t  ein so lcher  T u b u l n s  in  X e r n ~ h e .  Kern (N).  
Mitoehondr i en  (Mi).  H e r z o h r  1. F ix .  n a c h  SJOSTRAND. E l e k t r o n e n o p t i s c h  7900:1 ,  

Abb .  2 4 0 0 0 : l .  a (7192 /56 ) ,  b (7183/56) 
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hypertrophierten Herzmuskel aueh eine so starke Arkadenbildung des 
Sarkolemms zu sehen, dad Auswiichse der Herzmuskelzellen entstehen 
(Abb. 12). Im Bereich solcher Auswiichse zeigen die Protomembranen 
eine besonders starke Vesiku]ation. 

Entsprechend den lichtmikroskopisehen Befunden yon Lipofuscin- 
kSrnchen linden sieh elektronenmikroskoloisch in den hypertrophierten 
Herzmuskelzellen kontrastreiche granuli~re Cytosomen (PigmentkSrner), 
die zwischen den Mitoehondrien liegen and meist yon li~nglicher Form 

Abb.  12. Herzohr  bei Mitralstenose, Mensch. Sehr s ta rke  Arkaden  des Sarkolemms mi t  
Bfldung yon , ,Aasst i i lpungen" oder  , ,Auswiichsen" der  Kerzmuskelze l len  (A). Des peri- 
phere  Sarkoplasma in diesen Auswiiehsen hell a n d  l o c k e r .  Starke u  an  den 
P r o t o m e m b r a ~ e n  (Bl), teilweise each  kleine Einst t i lpungen clef P r o t o m e m b r a a  (E). 

Myofibrflle (MF). H e r z o h r I .  Fix. nach  S~6STR~ND. Elekt ronenopt isch  7900:1. 
Abb.  24:000:1 (6537/56) 

sind (Abb. 13a). Ihre grol~en Durchmesser sehwanken ia unseren Prg- 
paraten zwischen 0,6 und 2,3/t, ihre kleinen Durchmesser zwischen 0,2 
und 1#. H~ufig finder man diese grgnulgren Cytosomen in engem 
r~umlichem Kontakt mit N[itochondrien, yon denen sie nieht immer klur 
abzugrenzen sind (Abb. 13 ~). Seltener finden sich kleine Pigmentk6rner 
in Konglomeraten yon Mitoehondrien, gunz vereinzelt zusammen mit 
kleinen Fetttropien (Abb. 13b). Solche kleinen Pigmentk5rner zeigen 
oft groBe J~hnlichkeit mit dichten KSrpern, in denen reichlich schwarze 
osmiophile Grunulg eingelagert sind (Abb. 13b). Die grol~en Pigment- 

Ahb.  1 3 a - - c .  Herzohr  bei Mitralsteaose,  Menseh. Graaul~ire Cytosomen (Lipofuscin). 
a P igmen tko rn  (P), des an  einer Seite von  e inem iWIitoehondrioa (Mi) hufeiseafSrmJ~ 
umsehlossen wird.  Die BegTenzan~ zwischen P igraen t  a a d  lViitoehondrion 1st n icht  iiberall 
seharf,  b Zwei kleine P igmentkSrner  (P) i a  e i aem K o n g l o m e r a t  yon  Mitochon4rien (Mi). 
Die kleinen P igmen tkSrne r  sind yon  gTol~e~ dichten KSrpe rn  m i t  reichlieh e ingelager ten 
osmiophilen Granule  n ieht  m i t  Sieherheit  zu t rennen .  Bei F kteiner Fe t t t ropfen .  c Typisches  
P igmen tko rn  mi t  grolten (gG) a n d  kleinen (kG) osmiophilen Graau la  uncl einzelnen kleinen 
homogenen  Bezirken (hB). I m  Pigmentkorm eine e lekt ronenopt isch  leere Lfieke (L). 
Herzohr  I .  Fix. nach  SJ0STRAhTD. Elekt ronenopt isch  16400 : 1. a Abb. 38 000 : 1 (7195/56). 

b und  e Abb.  62000:1 (6689/56) 



-~bb. 1 3 a - - c .  (Unterschr i f t  s. S. 198) 
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kSrner besitzen weder Innen- noeh Augenmembranen und bestehen aus 
stark osmiophilen Granula, die sich in GrSBe und Kontrastst~rke er- 
heblieh ~r unterseheiden. Naeh ihrer GrSl~e lassen diese 
Granul~ 2 Klassen erkennen, deren Durchmesser etwa 60--500 A und 
500--1500 A betragen. Die Granula der kleineren GrSBenanordnung 
und aueh einige grSftere Granula besitzen eine feingranulgre Eigen- 
struktur, wghrend andere grSl~ere Granula homogen erscheinen. Die 
PigmentkSrner enthalten augerdem kleinere, homogene, graue Bezirke 
und zeigen hgufig im Inneren elektronenoptisch leere Liieken (Abb. 13 c). 

ErSrterung der Be]unde 
Die elektronenmikroskopisehe Untersuchung der menschlichen Herz- 

ohren zeigte, daI~ der Herzmuskel des ~enschen grundss die glei- 
ehen subraikroskopischen Merkmale besitzt wie der der S~ugetiere. Der 
tterzmuskel setzt sich aus Zellen zusammen, die yon einer Protomembran 
umgeben sind. Diese Protomembran beteiligt sich an der Bildung der 
L~ngs- und Quergrenzen der tterzmuskelfasern: des Sarkolemms und 
der Glanzstreifen. Bei der Untersuchung yon fiberwiegend quer zur 
Verlaufsrichtung gesehnittenen Herzmuskelfasern konnten die yon 
Poc~E und LI~TDNER (1955) geforderten Querschnitte durch Glanz- 
streifen dargestellt werden (Poc~E 1956b). Wenn der Schnitt etwa in 
der Mitre des Glanzstreifens liegt, sieht man, dal~ die Glanzstreifen- 
membr~nen ein netzartiges System bilden, das sich in einzelne ring- 
f5rmige Anteile auflSst, je ns der Sehnitt an die Spitzen der Windun- 
gen eines Glanzstreifens heranreicht (Abb. 10; vgl. Schema bei PocH~ 
1956b). Die Glanzstreifen sind zwar Zellgrenzen, dutch ihre besondere 
Organisation werden sie aber im mechanisehen Sinne gleichzeitig zu 
Zellverbindungen, die eine grol~e Festigkeit gegen Zngbelastung be- 
sitzen; so kSnnen durch Vermittlung der Glanzstreifen die ~[yofibrillen 
im Dienste einer koordinierten Herzaktion ein den Herzmuskelzellen 
fibergeordnetes System bilden (LI~DZ~EI~ 1957~). Eine besondere Be- 
deutung ffir die mechunische Festigkeit des Glanzstreifens besitzt wahr- 
seheinlieh die an die Protomembran angelagerte dunkle Substanz, die 
wir als intraeellul~re Kittsubstanz bezeichnet haben (Poc~E und 
LI~D:NEI~ 1955). In stufenfSrmigen Glanzstreifen haben wir bei hSheren 
Warmbliitern (Hund, Kalb) die dunkle Subst~nz nur in den quer zur 
Faserrichtung verlattfenden Abschnitten gefunden. Die l~ngsverlaufen- 
den Abschnitte stufenfSrmiger Gl~nzstreifen wurden dureh ~esomem- 
br~nen ohne dunkle Substanz gebildet. Im Herzmuskel des Mensehen 
fand sich aber stellenweise auch in den l~ngsverlaufenden Absehnitten 
dunkle Substanz angelagert, ~hnlieh wie sie yon LINDZ~ (1957a) im 
Herzmuskel des [Frosehes beschrieben worden ist. Wie unsere Befunde 
am mensehlichen Herzmtlskel weiter zeigen, kann es trotz der besonderen 
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Zugfestigkeit der Glanzstreifen zu bl/~sehenfSrmigen Erweiterungen des 
Spatiums und sogar zur Dehiszenz der beiden Protomembraaen kommen; 
es k5nnen aueh Protomembranen einreiBen und Sarkoplasma in das 
Spatium austreten. Ob solehe Verletzungen, die durch ManipulaLionen 
bei der Operation ausgel5st sein kSnnen, schon zum Zelltod fiihren oder 
ob noeh eine Restitution der betreffenden Zellen m6glieh ist, l~Bt sich 
noch nicht fibersehen. Wir mSchten es als sehr wahrseheinlich ansehen, 
dal~ die Dehiszenz im Glanzstreifen eine der Bedingungen darstellt, die 
zur Geffigedilatation des Herzmuskels (LI~ZBAC~ 1947a, 1948) ffihren 
k5nnen. Ob auch die Fragmentatio myocardii auf einer vitalen Dehiszenz 
im G]anzstreifen beruht, kSnne~ wit nicht entscheiden, da in unseren 
]ichtmikroskopischen Vergleichspr/iparaten eine Fragmentierung nicht 
zu sehen war. 

Im Sarkop]asma der menschliehen Herzmuskelze]len finder man neben 
den ~yofibri l len reichlich Cytosomen, vor allem Mitoehondrien, aber 
aueh dichte KSrper und granul~re Cy~osomen. Die Mitochondrien waren 
in unseren Prs meistens leicht geschwollen. Sie waren in Herz- 
ohr IV, das in Unterkfihlung operiert war, besser erhalten als in den 
tIerzohren I - - I I I .  Das Grundsarkoplasma enth/~l~ weehselnde Mengen 
yon kleinen Cytoplasmagranula. In unseren Pr~paraten war das Grund- 
sarkoplasma, besonders das fibrillenfreie loeriphere Sarkoplasma, h//ufig 
aufgehellt und aufgelockert und ~eilweise vacuolgr; dies kam am deut- 
liehsten bei den hypertrophierten tIerzohren, insbesondere bei Herz- 
ohr I, zum Ausdruek. Die Sehwellung der l~{itoehondrien dfirfte in den 
tterzohrpr/~paraten im wesentlieheI1 dutch den operativen Eingriff ent- 
stehen, da bei den IIerzoperationen die Herzohren kurz vor der Ab- 
tragung abgeklemmt werden miissen. Mit dieser Aussehaltung aus der 
Zirkulation mSgen aneh die besehriebene Aufhellung, die Aufloekerung 
und die Vaeuolisierung des Sarkoplasmas zusammenhgngen. Der Haupt- 
grund fiir diese Besehaffenheit des Sarkoplasmas diirfte jedoch in dem 
Vorgang der Hypertrophic zu suchen sein. Nach den klinisehen Angaben 
hat bei den yon uns untersuchten 4 Herzohren eine DrnekerhShung nnd 
Dilatation des linken Vorhofes vorgelegen, am stgrksten bei Herzohr I, 
am geringsten bei Iterzohr IV (vg!. Tabelle 2) ; die Hypertrophie war bei 
Herzohr I am st/~rksten und bei Herzohr IV am geringsten ausgepr~gt. 
Da bei der hypertrophierenden Herzmuskelzelle das Waehs~um in ein- 
zelnen kleinsten Waehstumsqnanten erfolgt und jeder einzelne Wachs- 
tumssehritt  dutch eine initiale Wasseraufnahme eingeleitet wird (LI~z- 
BACI~ 1950), sind - -  wenigstens bei einem Teil der Herzmnskelzellen - -  
eine Aufhellnng und eine w/~grige Sehwellung des fibrillenfreien peri- 
pheren Sarkoplasmas zu erwarten. Eine solehe w//Brige Sehwellung des 
Sarkoplasmas mit Bildung grol3er Ausw/iehse der Herzmuskelzellen war 
bei I-Ierzohr I am st/irksten ausgelori~gt (Abb. 12), land sieh in geringerem 
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Grade aber auch bei Herzohr IV, das nut  eine Andeutung yon Hyper- 
trophie zeigte. 

In den Herzmuskelzellen des Niensehen finder sieh auch ein sarko- 
plasmatisches l~eticulum, das mit kleinen Blasehen und yon einer 
Membran umgebenen Vacuolen yon der augeren Zel]membran bis zur 
sekundaren Kernmembran reieht und fast regelm~gig auch einen 

allerdings kleinen - -  Golgi-Apparat einsehlieBt. Ebenfalls in nur 
geringem AusmaB sind aueh mit kleinen Granula besetzte Ergasto- 
plasmamembranen vorhanden. Augerdem iindet sieh ein Tubulussystem 
in der Herzmuskelzelle, das seinen Ursprnng aus fingerfSrmigen Ein- 
stiilpnngen der Exomembran (Sarkolemm) nimmt, wie es L I~D~R 
(1957a) im Herzmuskel des Hnndes beschrieben hat. Dieses System 
fgllt am wenigsten in den kaum hypertrophierten lterzmnskelzellen yon 
Herzohr IV auf; in den stark hypertrophierten Herzmuskelzellen der 
Herzohren I ~ I I I  waren dagegen diese Tubuli stark vermehrt  nnd er- 
weitert. FingerfSrmige Einstiilpungen des Sarkolemms aui Quersehnitten 
yon tIerzmuskelzellen k6nnen aueh dureh tieleinsehneidende Lgngs- 
furehen bedingt sein. In nnseren liehtmikroskopisehen Pr/~parater~ 
waren dutch L/~ngsfurehung stark gelappte Faserquersehnitte jedoeh 
selten; wit kSnnen deshMb ftir den grSgten Tell der fingerfSrmigen 
Einsttilpungen annehmen, dab es sieh tats~chlieh nm Tubuli handelt. 
ttierfiir sprieht aueh ihre Anordnung auf den elektronenmikroskopisehen 
Quersehnittsbildern (vgl. Abb. l lb ) .  Wit mSehten glauben, dab die 
starke Vermehrung und die Erweiterung dieser Tubnli einen sehneller~ 
und ausreiehenden Stofftransport in die tiefer gelegenen Teile der hyper- 
trophierten Herzmuskelzelle gewghrleisten. AuBerdem ist zu vermuten, 
dab diese Tubuli dureh Depolarisation ihrer Membran, die der Exo- 
membran entsprieht, Erregungen in das Inhere der Herzmuskelzelle zu 
leiten vermSgen. Das Sarkoplasmaretieulum entsprieht naeh PORT~ 
(1956) dem Endoplasmaretieulum anderer Zellen. EDWARDS, I~USXA, 
n~ SOUZA SANTOS und VALL~SJO-I~mSI~ (1956), PO~TEa (1956) nnd 
BEN~S, TT (1956a) sehreiben dem Sarkoplasmaretienlum des Skelet- 
mnskels und L ~ D ~  (1957a) dem Sarkoplasmaretieulum des Herz- 
muskels eine erregnngsleitende Funktion zu. In  den hypertrophierten 
Herzmuskelzellen fanden sieh hgufig Auswiiehse des Sarkolemms mit 
starker Vesieulation und kleinen Einstiilpungen der Protomembran und 
w/igriger Sehwellung des peripheren Sarkoplasmas (Abb. 12). Die 
Vesienlation an der Protomembran hat sieher eine Bedeutung iiir den 
Stoffdurehtritt  dutch Einstiilpung und Abschntirung der Protomembran;  
dieses Ph/inomen ist yon B~NS~TT (1956b) fiir die Synapse und yon 
ODoa (1956) als ,,Mikropinoeytose" ffir die PeritoneMdeekzellen er- 
5rtert  worden und wurde davon unabh/~ngig yon L I ~ D ~  (1957a) aueh 
fiir die Herzmuskelzelle angenommen. ScguLz (1957) hat /~hnliehe 
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Prozesse in der Lunge beschrieben. Die Vermehrung dieser Vesiculation 
in der hypertrophierenden Herzmuskelzelle spricht ffir eine lebhafte 
Stoffaufnahme dutch die Protomembran. 

Untersehiede zwisehen stark und fast nieht hypertrophierten Herz- 
muskelzellen ergaben sieh aueh im Bestand an Cytosomen. In Herz- 
ohr IV hatte man - -  besonders bei der Betraehtung yon elektronen- 
optischen (~bersiehtsbildern - -  den Eindruek, dab die Mitoehondrien 
die kontraktile Substanz an Masse iiberwiegen. In den Herzohren I---III  
dagegen semen dies Verh/iltnis h/~nfig zugunsten der Myofibrillen ver- 
sehoben zu sein. Die tterzmuskelzellen yon I-Ierzohr IV enthielten reieh- 
lieh diehte KSrper, dagegen relativ wenig granul/~re Cytosomen, und zwar 
last nur solche mit groBen Vaeuolen, die LI~D~ER (1957a) im I-Ierz- 
muskel des I-Iundes besehrieben und als Cytosomen C bezeiehnet hat. 
In den Herzohren I - - I I I  waren diehte K6rper in etwas geringerer Zahl 
vorhanden, daffir nm so reiehlicher granulgre Cytosomen, nnd zwar 
haupts/iehlieh Pigmentk6rner ohne Vaeuolen und nur selten Cytosomen 
C. ])as Uberwiegen der PigmentkSrner ohne Vaeuolen ist aueh dann 
noch fiberzeugend, wenn man einwendet, dal3 bei den Cytosomen C 
manehmM die Vaeuolen im Sehnitt nicht getroffen sein kSnnten. Wit 
mSehten annehmen, dal3 die Cytosomen C und die als PigmentkSrner 
bezeiehneten grannl/iren Cytosomen in dieselbe Gruppe gehSren und das 
submikroskopische Korrelat des Lipofuseins der I-Ierzmuskelzelle dar- 
stellen. }Vir vermuten, dag die Cytosomen C in Pigmentk5rner fibergehen 
kSnnen. Die kleinen homogenen grauen Bezirke in den PigmentkSrnern 
w/~ren als geste des VacuoleninhMtes zn deuten. Die Annahme, dal3 
die granul/~ren Cytosomen Lipofusein darstellen, grfindet sieh aufdie 
liehtmikroskopischen Vergleiehsuntersuchungen, naeh denen Lipofusein 
in gleicher Hgufigkeit und LokMisation vorkam wie die Cytosomen im 
elektronenmikroskopisehen Bild. ])as Vorhandensein yon Hgmosiderin 
konnte auf Grund des negativen Ausfalles der Turnbullblaureaktion 
ausgesehlossen werden. AuBerdem waren in einem Dfinnsehnitt, der vor 
dem Einschleusen ins Elektronenmikroskop 20 rain in n-HC1 inkubiert 
worden war, am Pigment keine auff/~lligen Ausf/~lle festzustellen. Es 
ist nicht anzunehmen, dab es sich bei den Pigmentk6rnern um Glykogen 
handelt, weil das liehtmikroskopiseh in geringer lV[enge festgestellte 
Glykogen eine andere Verteilung zeigte. Znr Frage der Entstehung und 
der Bedeutung des Liloofnseins wird am SehluB des Kapitels fiber die 
Atrophie Stellung genommen. 

Submikroskopische Befunde bei Atrophie mit Beriieksiehtigung 
des braunen Pigments 

Bei chronischen Hungerzust/~nden, bei Kachexie infolge chronischer 
Ruhr, Krebs, Tuberkulose nnd ~nderen konsumierenden Erkrankungen 
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sowie im Seninm kann das Herz des Menschen bis zn 45% seines Ge- 
wichtes verlieren (t~I]~GS~ 1920). Auch beim ItnngerSdem des 1VIenschen 
sind Gewichtsabnahmen des tterzens yon durchschnittlieh 25% be- 
obaehtet worden (P~YM 1919, LUBA~SCg 1921, M6Z~OXB~XG 1924, 
U~LI~GE~ 1948). Hv.LL~XSTEIX nnd SAZ~TIA~o-ST~v~soz~ (1950) 
stellten eine dentliche Korrelation zwisehen Herzgewieht und KSrper- 
gewicht lest; doch war das Herzgewicht bei der brannen Atrophie 
relativ etwas hSher als bei der einfaehen Atrophie. Als Ursaehe der 
Verkleinerung menschlieher Hungerherzen land OvE~zI]~g (1947) eine 
Versehmglerung der einzelnen Herzmuskelfasern; Kerne und Sarko- 
plasma zeigten nach seinen Untersuehungen keine degenerativen Ver- 
/~nderangen. All den Kernpolen war braunes Pigment abgelagert; eisen- 
haltiges Pigment war jedoch nicht nachzuweisen. Demgegeniiber be- 
sehreibt LI~Z~ACg (1947 c) in mensehlichen Hnngerherzen Muskelfasern 
mit einem gleichm/~Bigen oder mantelfSrmigen 0dem sowie miliare 
,,ttn_ngerherde" mit Ubergang der ~uskelfasern in ~[yoeyten. Aal3erdem 
waren einzelne tterzmuskelfasern fiir das Herzgewieht zu breit, ein 
Befund, den der Autor auf eine Hypertrophie der noch funktions- 
tiiehtigen Herzmuskelfasern bei myogener Dilatation der Hungerherzen 
znriickfiihrt. 

Anch im Tierexperiment konnten durch 1/~ngeres Hnngern Gewiehts- 
abnahmen des Herzens bis zu 50 % erreieht werden (M6z~CXEBER~ 1924). 
LIJCKIEEI~ ];[lld SCRIBA (1938) ffitterten weil~e Ratten mit einer Kost 
ans Iiarotten, Stgrke, Fett nnd Salzen, die den Tieren ia beliebiger Menge 
zur Verfiigung stand. Nach einem ani/~nglichen Gewiehtsverlust yon 
etwa 30% trat ein ()dem auf. Das I-ierz soleher Tiere war immer stark 
verkleinert, ttistologiseh zeigte der Herzmuskel eine untersehiedliehe 
Fs nnd einzelne hyalinisierte Fgsern. Die meisten Herzmuskel- 
fasern waren verschieden stark versehmglert, einige waren normal breit, 
viele waren verqnollen und dann oft breiter als normal. Diese ver- 
breiterten Fasern waren meistens aufgehellt nnd zeigten eine nndeutliehe 
Querstreifung bei dentlich hervortretender L~ngsstreifung und eine 
feine ,,Sarkoplasten"-K6rnelung. Dureh Loekerung und schlieBliehen 
Zerfall der Myofibrillen in den anfgequollenen Herzmuskelfasern ent- 
stehen breite, fibrillelffreie, perinuele/~re HSfe, die sich so vergrSBern 
kSnnen, dab nut leere Sarkolemmschl/~uehe iibrig bleiben. Die Kerne 
stehen infolge der Atrol0hie diehter als im gesunden l-Ierzen; einige sehen 
normal aus, einige sind nnregeIm/~l~ig geformt nnd lassen nngleichm/~Bige 
Aufhellnngen des Chromatins erkennen. Verfettnngen und Pigment- 
ablagernngen in der Herzmuskulatur wurden nieht gefunden. ULRIc~ 
(1938) sah im Hungerversueh eine Verfettung des tterzmuskels nut bei 
Tieren, bei denen die Abnahme des KSrpergewiehtes nieht mehr als 
26% betrng. 
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Material und Methode 

Wit lieI~en drei erwachsene, weige Ratten fiber lgngere Zeit hungern. Die 
Tiere erhielten Latz-Standardfutter ffir Ratten, also eine qualitativ vollwertige 
Nahrung, die handelsfiblich in Wfirfeln zu etwa 5 g hergestellt wird. Bei 2 Kontroll- 
tieren, die t~glich je 3 ~Ttirfel fragen, nahm das K6rpergewicht in 48 Tagen yon 
165 bzw. 175 g auf 190 bzw. 195 g zu. Der Herzmuskel war lichtmikroskopisch und 
elektronenmikroskopiseh regelrecht. Zwei Versuehstiere (Ratte 1 und 3) erhiel~en 
tfiglich nur je 1 Wfirfel Latz-Standardfutter; sie nahmen dabei kontinuierlich an 
Gewicht ab. Ratte i, die zu Versuchsbeginn 180 g wog, starb nach 34 Tagen bei 
einem Gewicht yon 86 g an einer Gastroenteritis. Das Herz wog 0,6 g. Ratte 3 
nahm innerhalb yon 52 Tagen yon 172 g auf 86 g a b .  Ein drittes Versuchstier, 
Ratte 27, bekam nur jeden 2. Tag einen Wiirfel Latz-Standardfuti~er; ihr X6rper- 
gewicht verringerte sich in 27 Tagen yon 215 gauf  100 g. 0deme traten bei keinem 
Tier auf. Von Rafte 3 und 27 wurden die sehlagenden Herzen in J, thernarkose 
entnommen und kleine Herzmuskelstfickchen yon 1 mm Kantenl~nge zur elektronen- 
mikroskopischen Untersuehung sofort in 1%iger Osmiumtetroxyd15sung nach Sa6sT- 
RA~D fixiert. Der restliche Herzmuskel wurdeillkaltem 10%igem Formalinfixiert. 
Im Interesse einer einwandfreien Fixierung muBte jeder Zeitverlust vermieden und 
deshalb auf eine W~gung der Herzen verziehtet werden. Die in Osmium fixier~en 
Herzmuskelstfickchen wurden in vorpolymerisiertem Butylmethacrylat ein- 
gebetfef. Von dem in Formalin fixierten Herzmuskel wurden an Gefrierschnitten 
die H~matoxylin-Eosin- und die H~matoxylin-Sudan-F~rbung sowie die ~*einstein- 
s~ture-Kresyleehtviolett-Einsch!uBf~rbung naeh FEYRTER und an Paraffinsehnit~en . . . . . .  
die H~matoxylin-Eosin-, Eisenh~matoxylin-van Gieson-Elastica- und Azan- 
f~rbung, die Carminfi~rbung naeh BEST, die PAS-Farbung, die Turnbullblau- 
reaktion und die Kernechtrot-Sudanschwarz-F~rbung ausgeffihrt. Von der Leber 
und den Nieren wurden Gefriersehnitte mit Hamatoxylin-Eosin und Hamatoxylin- 
Sudan gef~rbt. 

Be/unde 

Lichtmikroskopische Untemuchungen. Im Herzen sind die Muskelfasern deutlich 
versehmMert und die Kerne sind dadurch zusammengerfickt. Verbreiterte Herz- 
muskelfasern oder FaserSdem und Fibrillenzerfall sind nicht zu beobachten. Die 
Querstreifung der Herzmuskelfasern ist im Mlgemeinen erhalten; die L~ngs- 
fibrillierung tritt jedoeh meistens deu~lieher hervor als die Querstreifung. Bei hoher 
VergrOflerung und starker Abblendung zeigt das Sarkoplasma eine feine K6rnelung. 
Einzelne K6rnehen sind sudanophil; im allgemeinen jedoch verl~uft die Fett- 
reaktion negativ. Sehr selten finden sieh kleine K6rnchen, die eine positive Eisen- 
reaktion geben. Einige Herzmuskelzellen zeigen bei der Turnbullblaufi~rbung kleine, 
diffus angef~rbte Bezirke. Et.was h~ufiger sind sudanschwarzpositive K6rnchen 
im Paraffinsehnitt nachzuweisen. Bei der EinschluBf~rbung mit ~Teinsteins~ure- 
Kresylechtviolett sind die Herzmuskelzellen gleichm~Big cyanochrom. Vereinzelt 
finden sich Herzmuskelfasern, die homogen und etwas starker eosinophil erscheinen 
als das fibrige Herzmuskelgewebe. Die Capfllaren enthalten meistens Blur, sind aber 
nicht erweitert. In der Leber sind die Parenchymzellen deutlich verMeinert und 
ihr Protoplasma erseheint sehr dicht. Die Kerne der Leberzellen sind im allgemeinen 
nicht wesentlich verkleinert; sie stehen dichter als normal nnd erscheinen ffir die 
Leberzellen zu groB. Sudanophile Substanzen sind nicht nachzuweisen. Die Nieren 
zeigen regelrechte Glomerula. Die Epithelzellen der Harnkan~lehen sind e~was 
verkleinert, ihre Kerne sind yon gewOhrdicher GrOBe. Die Fettreaktion verli~uft 
negativ. 
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Elektronenmikroskopische Untersuchungen. Die Herzmuskeifasern 
sind bei den Hungertieren durchschnittlich 5# (3--8#) breit, bei den 
Kontrolltieren etwa 10#. Die Dicke der Myofibrillen betragt sowohl bei 
den Kontrolltieren als such bei den Versuehstieren durchsehnittlieh 
0,6#. Diese Zahl schwankt jedoch in sehr weiten Grenzen, besonders bei 
den Kontrolltieren (0,1--1,8#). Die Mitochondriea sind im allgemeinen 

Abb .  14. t I e r zmuske l  bei  t t u n g e r a t r o p h i e .  H e r z m u s k e l k e r n  (N) re.it Aufhe l lung  des K a r y o -  
p l a s m a s  u n d  V e r d i c h t u n g  des C h r o m a t i n s  a n  der  K e r n w a n d .  E r w e i t e r u n g  des S a r k o p l a s m a -  
r e t i cu lums  (SR) .  V e r m e h r u n g  p r o t o p l a s m a t i s c h e r  S t r u k t u r e ~  a m  K e r n p o l  in  F o r m  eines 
klei~e~ Golgi-Feldes  (GF). P i g m e n t k o r n  (P) .  l g i t o c h o n d r i e n  (Mi) m i t  ger ingf i ig igen  
Aufhe l l ungen  der  M a t r i x  u n 4  m i t  l~[i tochon4riengz.anula (MG).  Myof ib r i l l e  (MF) . .  R a t t e  

27. F ix .  n a c h  SJOSTRAND. E l e k t r o n e n b p t i s c h  7900 :1 ,  Abb ,  3~000 :1  (5252/57) 

intakt und lassen nur selten kleinfleckige Aufhelhmgen der Matrix 
erkennen (Abb. 14). Die 1Kehrzahl der Mitochondrien enth~lt dunkle 
Mitochondriengranula yon etwa 300 A Gr6[~e. Die Kerne der Herz- 
~uskelzellen k6nnen bei den Hungertieren ganz normal aussehen 
(Abb. 18o); vie[e Kerne sind jedoch schm~ler als gewShnlich, und ihre 
Kernmembran ist stark gefaltet und eingebuehtet, so daG manchmal 
segmentierte Schnittbilder entstehen k6nnen. Bei einzelnen Kernen ist 
das Karyoplasmg aufgehellt und die Chromatinsubstanz an der Kern- 
wand verdichtet (Abb. 14). Die Glanzstreifen zeigen hgufig Verbreite- 
rungen des Spatiums mit Dehiszenz der beiden Protomembranen. 
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In elektronenmikroskopischen Ubersichtsbildern des atrophischen 
tterzmuske]gewebes scheint zun/~chst die tIarmonie des Gewebsanfbaues 
gewahrt zu sein. Insbesondere entspricht das Myofibrillen-N[itochon- 
drien-Verh/~ltnis dem Herzmuske]gewebe der Xontrolltiere. Bei h6heren 
VergrSl~erungen lassen sich jedoch charakteristische Vergnderungen am 
Sarkoplasma feststellen. Das Sarkoplasmareticulum ist in den meisten 
tIerzmuskelzellen - -  anch in solehen, die sonst normal anssehen - -  eher 
weit als eng gestellt (Abb. 14) ; au6erdem ist das Sarkoplasmareticnlum 
in zahlreichen Herzmuskelzellen vermehrt (Abb. 16b). Besonders neben 
den Kernen finder man h/~nfig Ansammlnngen yon unterschiedlich 
groBen B1/~sehen und Vaeuolen, die yon einer einfachen Membran um- 
geben sind, so da8 kleine Golgi-Felder entstehen (Abb. 14 und 17b). Die 
Vesieulationen an den Protomembranen sind nieht vermindert, sondern 
erseheinen stellenweise sogar recht lebhaft. In einigen Herzmuskelzellen 
erkennt man eine Vermehmng mageordneter, nndifferenzierter proto- 
plasmatiseher Struktnren, wie Cytogranula, filament6se Anteile and vor 
allem Vaeuolen; sie linden sieh unter dem Sarkolemm und k6nnen aneh 
den Verlaul der Myofibrillen unterbreehen und die contractile Substanz 
ersetzen (Abb. 15). Die Myofibrillen selbst sind meist etwas verbreitert, 
tibersehreiten die Grenze yon 1# jedoeh nnr wenig. Ihre Struktur ist 
aufgeloekert. Die Myofilamente zeigen eine normale Dicke yon etwa 
90 A (in leichter Kontraktion), doch sind die Abst/~nde zwisehen den 
einzelnen Nyofilamenten oft yon normalerweise 90 ~x anf 300--400 
vergr6gert. Manchmal erkennt man zwisehen den Myofilamenten etwa 
50 A breite Querbriicken (Abb. 15). Die Protomembranen soleher Herz- 
muskelzellen k6nnen auf 60---70 A verdiekt sein. Auf Querschnitten 
erkennt man eine vacnol~re Aufhellung des Sarkoplasmas nnter dem 
Sarkolemm nnd in den ~yofibrillen kleine Liicken zwisehen den Myo- 
filamenten. 

Im Vergleieh zn den Kontrolltieren sind im Herzmuskelgewebe der 
Hungertiere granulgre Cytosomen und dich~e bzw. osmiophile KSrloer 
deutlich vermehrt. Die granul/~ren Cytosomen bestehen aus kleinen 
osmiophilen Granula yon variabler GrSBe; sie enthalten oft Vacnolen 
mit grauem homogenem Inhalt oder kleinere, nnseharf begrenzte, dunkle, 
homogene Bezirke, entsprechen also den Cytosomen C (LI~DSTEn 1957a) 
oder LipofuseinkSrnern (Abb. 16a). Zwisehen erweiterten Anteilen des 
Sarkoplasmaretieulums finder man nicht selten anch grol~e dunkle, 
homogene, osmiophile Gebilde, die t~etttropfen entspreehen, aber yon 
kleinen dunklen Granula nmgeben sind (Abb. 16b). Fetttropfen ohne 
solehe Pigmentgranula sind in den Hungerherzen nicht nachzuweisen. 
Eine andere Art yon Cytosomen ist dureh meist ovale, dickwandige, 
stark osmiophile l~inge gekennzeiehnet, wie sie aueh in dichten KSrl0ern 
zu linden sind, am hgufigsten unter dem Sarkolemm oder neben deft 

Virchows Arch. Bd. 331 1~ 



208 ~EI~]~At~D POSSE: Pathologie der Herzmuskelzelle bei Atrophie 

Abb.  15. (Unterschr i f t  s. S. 209) 



mmAbb.  16a u. b. Herzmuske l  bei Hungera t roph ie .  a P igmen tko rn  (P), das aus osmiophilen 
Grantfla m id  kleinen, duillden, homogenen ,  osmiophilen Antei len bes teht  (Lipofuscin). 
I n t a k t e  Mitoehondrie~ (Mi). l~atte 3. Fix.  nach  SJSSTRAND. Elekt ronenopt isch  16400:1,  
Abb.  66000 : 1 (7027/57). b Fe t t t rop fen  (F ) ,  umgeben  yon kleinen, kont ras t re ichen  P igment -  
g ranu la  (PG). Deutl iehe Vermehrn~lg des Sarkoplasmare t ieu lums (SR) und  Erwei te rung  
yon  Antei len des SR.  Mitochondrien (_~li). l~atte 27. Fix. nach  S.IOSTRAND. Elektronen-  

optisch 7900:1, Abb.  55000 : i  (5250/57) 

.a~bb. 15. Herzmuske l  bei t I t tngera t rophie .  Myofibril len m i t  Verbre i te rung  der  Abst~nde 
zwischen de~ Myof i lamenten;  bei  (X) Anfl6sung 4er  Myofibril len und  l~bergang in un- 
geordnete ,  undifferenzier te  p ro top lasmat i sche  S t ruktnren .  An  einzelnen Stellen sind Qner- 
brficken zwischen den Myof i lamenten  zu erkenneR (QB). ]~itochondrien (~Vli) in tak t .  Sarko- 
] e m m  (S1) rai t  leicht verd ick te r  P r o t o m e m b r a n  (Prz]/I). l~at te  3. Fix. nach  SJ6TSRA~). 

E lek t roneaopt i sch  16 400 : 1, Abb.  66 000 : 1 (5090/57) 
14 m"  



Abb. 17a u. b, I~erzmuskel  bei t tungera t rophie .  ~ Osmiophiler KSrper  (OK) mat e inem 
du~klen,  osmaophile~l Ring, kugelfSrmigen,  osmiophilon Par t ike ln  und  einer kont ras t re ichen  
gra~ularen  Substanz,  unmi t t e lba r  ~v~ter dem Sarko lemm (Sl) gelegen. I n t a k t e  :~r 
drien (Mi). ]~atte 3. Fix. nach  SJOSTRAND. Elekt ro~enopt isch  16400:1,  Abb.  66000:1 
(7029/57). b V e r m e h r u a g  I)rotopl~sm~tischer S t ruk tu ren  im Golgi-Feld (GF) neben  4em 
K e r ~  (N). Cytosom (P) mi t  e inem grol~en, dicken, homogenen,  osmiophilea Ring  u n d  
kon t ras t re ichea  Pigmentgranul~ .  1Kleinste, sehr kontras t re iche,  schwarze St~ubche~ (Fe). 
~[itochondrien (Mi). Rat t e  27. Fix. nach  SJ(~STRA~rD. Elekt ronenopt isch  7900 : 1, 

Abb.  55000:1 (5243/57) 



A b b .  1 8 a  u.  b .  H e r z m u s k e l  be i  t t u a g e r a t r o p h i e .  I t e r z m u s k e l k e r n  (AT) Yon n o r m a l e m  
A u s s e h e n ,  d a u e b e n  z a h l r e i c h e  i n t a k t e  M i t o c h o n d r i e n  (Mi). E i n  M i t o c h o n d r i o n  (Mil) 
z e i g t  e i n e  A u f h e l h m g  d e r  M a t r i x ,  w e i t g e h e n d e n  V e r l u s t  d e r  I n n e n m e m b r a n e n  u n d  v e r -  
d i c h t e t e  m i d  v e r w a s c h e n e  S t r u k t u r e n  d e r  5 ~ e m b r a n r e s t e  ~md d e r  A u g e n m e m b r a n e n .  A u ~ e n  
a n  d ieses  M i t o c h o n d r i o n  i s t  i n  I ~ l b m o n d f o r m  e ine  g I ' anu lh r e  S u b s t a u z  (PG) a n g e l a g e r t .  
R a t t e  3. F i x .  n a c h  SJ()STRAND. a ~ b e r s i c h t .  E l e k t r o n e n o p t i s c h  u n d  A b b .  7 9 0 0 : 1  (7035/57).  

b E l e k t r o n e n o p t i s c h  32 700 : 1, A b b .  131000  : 1 (5234/57) 
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Kernen. Manehmal liegen kleinere osmiophile l%inge frei im Sarko- 
plasma, meistens zwischer~ 2 Mitochondrien. Bei den grSBeren Ringen 
finden sieh gew5hnlieh in der Umgebung granulgres osmiophiles Material 
and aueh kleine kugelfSrmige osmiophile Partikel (Abb. 17a). Dureh 
Vermehrung der granul~ren osmiophilen Substanzen kSnnen einheitliche 
Cytosomen entstehen (osmiophile KSrper). Unabhgngig yon den granu- 
lgren Cytosomen oder aber auch in ihrer unmittelbaren Naehbarschaft 
finden sich Ansamm]nngen yon sehr stark osmiophilen und stets tiei- 
sehwarzen Stgubchen, die bis hSehstens 100 A groB sind (Abb. 17 b). 
Sehliel~lich kommer~ in den Herzmuske]zellen der Hungertiere eigen- 
tiimlich umgewandelte Mitochondrien vet mit Desorganisation, Frag- 
mentation und l%eduktio~ der Innenmembranen, deren l%este teilweise 
verdickt nnd meistens nut noch unscharf konturiert sind. Die Mito- 
ehondrien sind nicht geschwollen; ihre l~atrix kann entweder grau ver- 
dichtet oder aufgehellt sein. l~eben diesen vergnderten Mitochondrien 
liegen im Sarkoplasma - -  meistens in Halbmondform angelagert - -  
Granula, die den Cytosomen C o d e r  LipofuscinkSrnern entspreehen 
(Abb. 18b). Andere lV[itochondrien lassen neben einer a~fgehellten 
Matrix im Inneren l%este yon Doppelmembranen und ringf5rmige oder 
granulgre osmiophile Substanzen erkennen. Stellenweise finden sich 
PigmentkSrner, die an einem Ende an ein umgewandeltes Mitochondrion 
erinnern, in ihrem Mittelstiick einem Cytosom C entspreehen und an 
dem anderen Ende kleine tie{schwarze, osmiophil.e Stgubchen erkennen 
]assen. 

Das Endothel der Bluteapillaron ist meistens prall angeffi[lt mit unter- 
schiedlich groBen, yon einer 1Kembran umgebenen Blgschen und enthglt 
hin und wieder aueh einige granulgre Cytosomen. 

ErSrterung der Be/unde 
Absoluter Hunger kann l~nger ertragen werden als Unterern~hrung 

(I~]~ssE~ 1952). I~ach Eiwei•mangelkost ist die Atrophie yon Herz und 
Leber zwar geringer als nach absolutem Hunger, es finden sich jedoch 
Ver~nderungen an den Parenchymzellen, wie ZellSdem oder KernSdem 
(GffLzow 1949). Das Ziel unserer Untersuehungen war, das submikro- 
skopische Bild der reinen, unkomlolizierten Atrophie des Herzmuskels 
zu studieren. Es galt daher, ejne ~?er~mhsmethode anzuwenden, bei 
der anderweitige Vel~s des Herzmuskels dutch einseitige 
]~/[angelern~h~'nng ausgeschaltet waren. Dies konnte dadurch erreicht 
werden, dab die Ratten ein qualitativ vollwertiges, nur in der:=:Menge 
reduziertes Futter bekamen. W~hrend Lvc~:N]~ (1938) bei l%atten, 
denen eine einseitige Karottendi~t in beliebiger Menge zur Verfiitterung 
stand, nach 4--7 Wochen ein allgemeiaes ~Jdem auftreten sah, konnten 
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wir bei einer Versuchsdauer bis zu 52 Tagen und einer Abnahme des 
KSrpergewichtes auf die I-[/~lfte des Ausgangswertes keine ()deme be- 
obachten. Die Tiere zeigten lediglich eine hochgradige allgemeine 
Atrophie, bei der auch das Herz stark verkleinert war. Histologisch 
waren fast nile Herzmuskelfasern verschm~lert. Degenerative Ver- 
andernngen des Herzmuskelgewebes, wie sie LUCKNER und SCRIBA 
(1938) beim experimentellen Ern'~hrungs6dem der l~atte und LI~zBAcI~ 
(1947c) bei menschlichen Hungerherzen beschrieben haben, waren bei 
anseren Tieren ]ichtmikroskopisch nicht nachzuweisen. Die geforderte 
Bedingung einer reinen, nnkomplizierten Atrophie des Herzmuskels war 
also bei unseren Versuchstieren eriiillt. Auch die Leber zeigte histo- 
logisch eine reine Atrophie mit verkleinerten, cytoplasmaarmen Par- 
enehymzellen, wie es nach absolutem Hunger bekannt ist (MEEsSEN 
1952). 

Bei der elektronenmikroskopischen Untersuehung des atrophisehen 
Herzmuskelgewebes zeigte sich, dab die Herzmuskelfasern fast um die 
H~lite ihrer normalen Breite verschm/~lert waren, dab abet die Dicke 
der Myofibrillen nicht nachweisbar abgenommen hatte. In elektronen- 
mikroskopischen ]Jbersichtsbildern entsprach bei vergleichender Be- 
traehtung der Pr/~parate yon Kontrolltieren und yon Versuehstierert 
das )~yofibrillen-Mitochondrien-Verh/~!tnis der Hungerherzen dem der 
Kontrolien. Hieraus ergibt sich, dab sowohl Myofibrillen als auch Mito- 
chondrien zugrunde gegangen sein mfissen. Ffir beide Vorg/~nge konnten 
submikroskopisch Anhaltspunkte gefunden werden. Zahlreiche atrophi- 
sehe Herzmuskelzellen zeigten eine Vermehrung des Sarkoplasmareti- 
eulums, oft in Form kleiner Golgi-Felder neben den Kernen oder unter 
dem Sarkolemm. Bei den Kontrolltieren waren dagegen Golgi-Felder 
nur selten zu linden. Dariiber hinaus zeigten einige Herzmuskelzellen 
eine Vermehrung yon noch ungeordneten protoplasmatisehen Sub- 
stanzen, die sich unter dem Sarkolemm ausbreiteten nnd zum Tell auch 
die Myofibrillen ersetzt hatten. Die Myofibrillen selbst waren in solehen 
Herzmuske]zellen aufgelockert, and die Abst~nde zwisehen den einzelnen 
5[yofilamenten waren vergrSBert. Dabei treten an einzelnen Stellen 
auch die feinen Querbriicken zwischen den einzelnen ~yofilamenten 
hervor (HODGE 1955, 1956; SJSSTRAND und ANDERSON 1956), die sonst 
nur bei st~rkster AuflSsnng darzustellen sind (Abb. 15). Auf Quer- 
sehnitten erkennt man Liicken im Filamentmnster. Es kommt also bei 
der Atrophie unter einer vorfibergehenden Vermehrung undifferenzierter 
protoplasmatiseher Substanzen zu einer alhns AuflSsung yon 
Myofibrillen. Dabei verschwindet die Z-Substanz gleiehzsitig mit 
und mit den Myofil~menten; eine isolierte Aufl6sung yon Z und I, wie 
sie naeh Isch~mie beim Skeletmuskel vorkommt (Moo~, R~'SKA und 
COPE~HAVE~ 1956), konnte am Hungerherzen nicht beobachtet werden. 
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Der Anfbau der Myofibrillen vollzieht sich offenbar sehr langsam und 
in Dimensionen, die unterhalb des AuflTsungsvermSgens des Licht- 
mikroskopes liegen, so dab lichtmikroskopisch kaum mehr a]s eine unter- 
sehiedliehe F~rbbarkeit der Herzmnskelfasern zu erwarten ist. Gleieh- 
zeitig mit dem Abbau yon ~yofibrillen treten degenerative Ver~nderun- 
gen an Mitochondrien auf. Dies fiihrt schlieBlich zu dem Bild einer 
Herzmuskelzelle, deren ~yofibrillen und Mitoehondrien nnter Wahrnng 
des gegenseitigen Volumenverh~ltnisses vermindert sind, nnd deren 
Sarkoplasmareticulum relativ vermehrt ist. Diese relative Vermehrnng 
des Sarkoplasmaretieulums wird sieh wahrseheinlieh bei einer Wieder- 
anffiitternng eines atrophisehen Versuchstieres far eine sehnelle l~esti- 
tntion des Herzmuskelgewebes giinstig auswirken. 

Dehiszenzen in Glanzstreifen linden sich am hgufigsten dort, we eine 
der im Glanzstreifen zusammentreffenden Myofibrillen AuflSsungs- 
erseheinungen zeigt. Es ist anzunehmen, daft es mit der Anfl6sung der 
1V[yofibrillen aueh zu Vergnderungen an der intracellnl~ren Kittsnbstanz 
kommt, die morphologisch der Z-Substanz sehr ghnlich ist, und dab der 
Glanzstreifen dann der Zugbelastnng bei der Kontraktion nicht mehr 
standhalten kann. Es kommt zur Dehiszenz der Protomembranen, und 
das funktionell den Herzmuskelzellen iibergeordnete Myofibrillensystem 
wird an dieser Stelle nnterbrochen. Auf diese Weise kann es wahrsehein- 
lich im atrophischen Herzen zu einer Gefiigedilatation kommen, ohne 
daft Herzmuskelnekrosen vorhanden zu sein brauchen. 

Wie unsere elektronenmikroskopischen Untersuchungen ergeben 
haben, finder sich im atrophisehen I-Ierzmuskel eine Vermehrung yon 
Pigmenten und osmiophilen KOrpern. Lichtmikroskopisch waren Lipo- 
fuscin und in einigen Herzmnskelzellen feine Eisenablagerungen festzu- 
stellen. Elektronenmikroskopiseh fanden sich neben den schon er- 
w~hnten Vergndernngen an einzelnen Mitoehondrien granul~re Cyto- 
semen mit und ohne Vacuolen und mit Fetttropfen, osmiophile KSrper 
mit sehr kontrastreichen l~ingen oder kugel~6rmigen Granula und ~uBer- 
dem sehr feine, hochgradig elektronendichte und stets tiefsehwarze 
St~ubehen. DaB in Zellen, die Eisen enthalten, osmiophile KTrper 
vorkommen, wurde yon SOHU~Z (1956~) hervorgehoben. LI~D~ER 
(1956) wies in Zellen mit histochemisch nachweisbarem Eisen Cyto- 
semen nach, die 35--70 A g~'oBe, kontrastreiehe St~ubchen enthielten. 
Wie er spgter durch Feinbereichsbeugnng feststellen konnte, kann 
Eisenhydroxyd in Form derartiger Stgnbehen ira Gewebe abgelagert 
sein (L~DS~R 1957b). Die yon uns beobachteten feinen kontrast- 
reiehen Stgnbehen waren bis hSehstens 10O A grolt. Wegen der morpho- 
logisehen fdbereinstimmung mit den yon LI~DSEg besohriebenen St~ub- 
chen und wegen der lichmikroskopisch positiven Eisenreuktion halten 
wit es far sehr wahrseheinlich, dab sie Eisenverbindnngen darstellen, 
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die beim Abbau yon Myoglobin in den atrophierenden tterzmuskelzellen 
frei geworden sind. 

Die Befunde yon granuls Cytosomen, dichten KSrpern und osmio- 
philen K5rpern im hypertrophischen und im atrophischen Herzmuskel 
bediirfen nach einer gemeinsamen ErSrterung: Braunes Pigment h~t 
schon GOLDE~BE~G (1886) in hypertrophischem oder atrophischem 
Herzmuskelgewebe gesehen; Ms Ursache der Pigmentvermehrung nahm 
er gesteigerte Stoffwechselvorg~nge an. LV~ARSC~ (1902) bezeiehnete 
d~s braune Pigment als ,~Abnutznngspigment" oder ,,Abbaupigment", 
und B R ~  nnd SCH~IDTMA~ (1920) reihten es unter der Bezeichnung 
,,Abnntzungsmel~nin" in die Gruppe der ~elanine ein. Demgegeniiber 
haben HVECK (1912, 1921), HA~PE~L (1934) und SAc~s (1943) gezeigt, 
dal~ sich das br~une Pigment (,,Lipofuscin" nach Hv~cK) deutlieh vom 
~elanin abgrenzen l ~ t .  Die Ansicht, dM3 das braune Pigment ein ,,Ab- 
nutzungspigment" darstelle, wurde dureh die Untersnchungen yon 
Ho~zE~ (1915) erschiittert, der Lipofuscin schon in den I-Ierzen yon 
1 Jahr Mten Kindern Rand. Anch H. Mi3T.LER (1935) sah in mensehlichen 
Herzen Mler Altersklassen regelm~l~ig Lipofusein; er deutete die Lipo- 
fuscinablagenmg als einen physiologischen Vorgang, der mit einer 
Arbeitshypertrophie verbunden sei, eine Ansieht, die auch yon v. FI~K 
(1936), yon K~Y (1937) and yon UHLE~BROOK und B6~IMI~ (1937) ver- 
treten v~rde. BSH~m (1937) daehte an eine Runktionelle Bedeutung des 
Lipofuscins im Stoffwechsel, was BAC~nWA~ (1953) auch yore Lipo- 
fusein der Leber annahm. H~IDE~IC~ und S I E ~ T  (1955) analy- 
sierten Lipofuscin, das auf physikMischem Wege aus mensehlichen 
Leiehenherzen isoliert worden war; sie stellten einen FettgehMt yon 20 % 
und in dem lipoidfreien Rest 14,7 % Stickstoff (im Eiweil~ etwa 16%), 
Sehwefel0 Phosphor, Magnesium, Aluminium, Aminos~uren (aneh eycli- 
sche) und andere stickstoffhMtige Basen sowie eine Prote~se und eine 
Esterase Rest. ttistochemisch konnten G~DI~K und BO~TK~ (1956) im 
Lipofuscin eine saure Phosphatase und eine Esterase nachweisen. Aneh 
die dichten KSrper scheinen Fermente zu besitzen. In einer besonderen, 
,,lysosomenreichen" Fraktion des Lebergewebes der Ratte sind yon 
A ~ E L ~ s ,  W~TTI~V'X und DE Dvv~ (1955) und nw DuvE, PRESS- 
~ ,  GI~ET~O, WAT~IAVX nnd A ~ E ~ s  (1955) saure Phosphatase, 
Ribonuclea.se, Desoxyribonuclease, Kathepsin, fl-Glucuronidase und 
Uricase nachgewiesen worden. NOWKO~, B ~ c ~ u  und DE DVVE (1956) 
fanden bei elektronenmikroskopischer Untersuchung der ,,]ysosomen- 
reichen Fraktion" diehte KSrper, die den yon uns im menschlichen tterz- 
muskel gefundenen dichten KSrpern morphologisch and nach ihrer 
GrS~e ~hnlieh sind. Ob nnd inwieweit ein Zusammenhang zwischen 
dichten KSrpern nnd grannl~ren Cytosomen (LipoRusein) besteht, 1/~St 
sich noeh nieht sicher entscheiden, insbesondere ~uch deshMb nicht, weil 
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die PigmentkSrner im allgemeinen grSl~er sind Ms die dichten KSrper. 
Wir haben in unseren Pr~paraten yore menschlichen Herzmuskel aber 
auch kleine PigmentkSrner sowie grol~e dichte K5rpcr mit reichlich 
kontr~streichen Granula gefunden, die nicht mehr mit Sicherheit yon- 
ein~nder zu unterscheiden waren. Dieser Befund legt den Ged~nken 
nahe, dab dichte KSrper in PigmentkSrner fibergehen kSnnen. Durch 
unsere Untersuchung des Herzmnskels der Ratte bei Hungeratrophie 
ergaben sich noch weitere Gesichtspnnkte ffir die Entstehung des braunen 
Pigmentes: Einmal wurden gro~e, runde bis ovale, homogene osmio- 
phile Gebilde gefunden, die nach den Befunden am tterzmnske] der Ratte 
nach Phosphorvergiftnng als Fetttropfen anznsprechen sind. Im Gegen- 
satz zur Phosphorvergiftung wurden diese Fetttropfen bei der Atrophie 
jedoch nur in Verbindung mit Pigmentgrannla gesehen. Zweitens fanden 
sich degenerierte Mitochondrien, an die hgnfig in Ha[bmondform kon- 
trastreiche Grannla angelagert waren, sowie granul~re Cytosomen mit 
Vacuolen (Cytosomen C) in engem Kontakt mit degenerierten Mito- 
chondrien, so daI~ man anch an eine Entstehung yon Pigment aus Mito- 
chondrien denken kSnnte, l~ach unseren bisherigen Befunden deuten 
sich fiir die Entstehnng des braunen Pigmentes folgende M5glichkeiten 
an: iJ-bergang yon dichten KSrpern in PigmentkSrner, Entstehung yon 
Pigment in Verbindnng mit Fett, Bildnng yon PigmentkSrnern aus 
degenerierten Mitochondrien. Diese 3 Wege scheinen zun~chst vSllig 
voneinander getrennt zu sein. RouILL~ und BEI~NItAI~D (1956) haben 
aber in der l~attenleber elektronenmikroskopische Befnnde erhoben, 
nach denen sie in den dichten K5rpern (mierobodies) Vorstufen yon 
Mitochondrien sehen. Beziehnngen zwischen dichten KSrpern (micro- 
bodies) und Mitochondrien werden auch yon 1%~0DI~ (1954) vermutet. 
Andererseits beschreiben D]~MI'SEY (1956) und LIND~]~R (1956) in Zellen, 
die Metalle (Silber bzw. Eisen) speichern, eigentfimliche Cytosomen, 
die diehten X5rpern ~hneln, abet im Innern einzelne Doppe]membr~nen 
besitzen und deshalb als umgewandelte Mitochondrien angesehen werden. 
Anch fiir das Vitamin E-Mangelpigment wird eine Entstehnng aus Mito- 
chondrien diskutiert (LII~D~EI~ 1957e). Schliel~lich konnten wir im 
atrophischen Herzmuskel der l%atte feststellen, dal~ osmiophile l~inge 
und Granula, ghnlich den in dichten K5rpern vorkommenden, frei im 
Sarkopl&sma entstehen nnd sich dann zu osmiophilen K5rpern formieren 
kSnnen, wobei die ringfSrmigen Strnkturen an eine Mitwirkung yon 
Elementen des Sarkoplasmareticulnms denken lassen. Man sieht also, 
da$ sich unter verschiedenen Bedingungen Beziehungen zwischen 
dichten KSrpern nnd osmiophilen KSrpern, zwischen dichten KSrpern 
und Mitochonch~ien, zwischen dichten K5rpern nnd PigmentkSrnern und 
schliel~lich zwischen dem Sgrkoplasmareticulum und osmiophilen 
KSrpern andeuten. Wenn auch diese Beziehungen im einzelnen noch 
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keineswegs gekl~rt sind, so glauben wit uns nach dem bisher Bekannten 
doeh zu der Annahme berechtigt, dal3 das braune Pigment eng mit dem 
Zellstoffweehsel verkniipft ist. ttierfiir spricht aueh die Tatsaehe, dab 
es am h/iufigsten in Organen mit hohem Stoffweehsel, wie Muskulatur 
nnd Leber, gefunden wird, nnd dab es im I-[erzmuskel - -  abgesehen 
yon der braunen Atrophie - -  besonders dann vermehrt  vorkommt, wenn 
ein Anbau oder ein Abbau spezifischer Zellstrukturen erfolgt, ngmlieh 
bei der Hypertrophie und bei der Atrophie. Bei unseren Untersuchungen 
waren die diehten KTrper am hgufigsten in t terzohr IV zu finden, bei 
dem die Hypertrophie im Anfangsstadium war. Degenerierte Mito- 
ehondrien mit angelagerten Pigmentgranula fanden sieh haupts/iehlieh 
im Herzmuskel der Rat te  bei I-iungeratrophie. MSglieherweise lassen 
sieh diese Befunde so deuten, dab bei der beginnenden Hypertrophie 
vermehrt  dichte K6rper gebildet werden, aus denen damn einerseits 
Mitochondrien und andererseits Pigmentkiirner hervorgehen; bei der 
Atrophie dagegen, bei der eine Verminderung der Zellorganellen erfolgt, 
entsteht das Pigment vorwiegend aus degenerierenden Mitochondrien. 

Submikroskopische Befunde bei aliment~irem Kaliummangel ~ 

Aus der Muskelphysiologie ist bekann% dab Kalium bei Erregung im 
Austausch gegen Natrium aus der Zelle austri t t  ( F ~ N  und CoBB 1936, 
F LnCKE~STm~ 1942, ROT~SCgV~ 1952); die hierbei ~reiwerdende 
Energie leitet naeh FL~CKE~ST~ (1942) mit der Entwicklung des 
Aktionspotentials die Muskelkontraktion ein. In der Erholungsphase 
wandert Kalium entgegen dem Konzentrationsgefi~lle im Austauseh 
gegen Natrium wieder in die Zelle zurfiek. FLnC~E~S~nI~ (1947~ 1955) 
sieht in der intra- und ext.racellul/iren Konzentrationsdifferenz yon 
Kalium und Natrium ein osmodynamisehes Prinzip, das die Energie 
ftir die Muskelkontraktion liefert; die dutch den Kohlenhydratstoff- 
weehsel freiwerdende Energie soil dem Wiederaufbau dieser Kon- 
zentrationsdifferenz dienen. Naeh der Auffassung yon V ~ z X ~  (1943) 
und yon Sz~NT-Gu165 (1947) bildet das Kalium mit Glykogen und 
5~yosin einen Symplex, in dem das Myosin in gestreckter Form vorliegt. 
Bei Erregung soil dieser Symplex zerfallen, wobei sieh das Myosin 
kontrahiert.  Das freiwerdende Kalium ist wichtig fiir die Bindung yon 
Adenosintriphosphat (ATP) an Myosin. Die Adenosintriphosphatase 
(ATPase), die nach E~G~LgA~OT (1946) mit dem 3{yosin identiseh 
ist, wird bei einer optimalen KMiumkonzentration aktiviert (SzENT- 
Gu 1947,Mi2~CHIN~n~ 1953). In denMyofibrillenist Kalium haupt- 
s/~ehlieh in A, Z und M enthMten (DnAP~g nnd HODG~ 1949). Das 

Ein Teil der Befunde wurde au~ der Sitzung der Arbeitsgemeinschaf~ der 
rheiniseh-westf~lisehen Pathologen am 6. 7.57 in Diisseldorf vorgetragen. 
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Myosin finder sich in der erschlafften Muskelfaser im QJAbschnitt 
(A ~ I-I), w~hrend die durchgehenden ~yofilamente der Myofibrillen 
aus Aetin bestehen (RozsA, SZENT-Gu165 und WYKOFF 1949, HODGE 
1956, SPmo 1956). Naeh SZENT-Gu (1952) ist die Kaliumkon- 
zentration fiir den eukolloiden Znstand der Muskelproteine yon be- 
sonderer Bedeutung. 

In der menschlichen Pathologie werden Hypokali~mien bei Krank- 
heiten beobachtet, die zu vermehrter Kaliumausscheidung iiihren, wie 
chronische Darm- oder Nierenerkrankungen, im Coma diabetienm und 
nach Uberdosierung yon ACTI-I und DOCA (HADo~N und ]~IvA 1951). 
l~ach HEGGLIN (1947, 1953) kann eine ttypok~li~m~e zur energetiseh- 
dynamischen Herzinsuffizienz ffihren. Umgekehrt fanden ELSTE~ und 
OTTO (1956) im Herzmuskel yon Menschen, bei denen eine energetisch- 
dynamische tterzinsuffizienz vorgelegen hatte, meistens einen sehr 
niedrigen Kaliumgehalt; a]]erdings sind Kaliumanalysen yon Leichen- 
teflen nur mit Vorsicht zu bewerten (I~oDECK 1957). Bei l~llen yon 
1/~nger dauernder Hypokali~mie sind im Herzmuskel Fasernekrosen und 
interstitielle Zellinfiltrate (PE~xI~S, PETE~S]~ und 1~I~]~u 1950, 
K]~u 1952), Koagul~tionsnekrosen oder M~ntelSdem und Entpar- 
enchymisierung der Herzmuskelzellen sowie interstitielle Zellinfiltrate 
(GRuNDNER-CuLEMANN 1954) oder herdfSrmige Fasernekrosen und eine 
diffuse Myokardfibrose (McALLEN 1955) beobachtet worden. 

Tierexperimentelle Untersuchungen fiber die Wirkung yon Kalium- 
mangeldi~t sind unter den verschiedensten Fragestellungen an Huuden, 
K~lbern, Schweinen~ Ratten, M~usen and Hfihnchen durchgefiihrt 
worden. Im Herzen der Ratte sind naeh aliment~rem Kaliummangel 
Muskelfasernekrosen beschrieben worden (S(]tII~AD]~I~, PI~IC]t[ETT und 
SALMON 1937, FO~L~S, O~E~T-KEr~]~S und McCoLLuM 1947, SMITH, 
BLACK-SCHAFFER and LASATEI~ 1950, F~E~CH 1952, GRV~D~E~-CuLE- 
~ 1952, M~C~E~SO~ 1956). Die meisten Untersueher haben die 
Wirkung des Kaliummangels auf den I-Ierzmuskel dutch zusgtzliehe 
Gaben yon Kationenaustauschern, DOCA, Kochsalz oder dutch vor- 
ausgehende eiweil~rme DiRt zu verst~rken gesucht. Ziel unserer 
elektronenmikroskopischen Untersnehungen war es, die Auswir- 
kungen des rein di~itetischen Kaliummangels auf den Herzmuskel zu 
stndieren. Diesen Weg hat fiir seine lichtmikroskopischen Unter- 
suehungen auch G~U~])~E~-Cv~E~iAN~ (1952) gew~hlt ; seine Ergebnisse 
sollen deshulb hier kurz referiert werden. Der Autor land schon am 
5. Tag der Kaliummangeldi~t eine untersehiedliche l~grbbarkeit der 
Herzmuskelfasern mit Auflockerung des Sarkoplasmas und des Fibrillen- 
gefiiges. Am 7. Tag waren eine diskontinuierliche Homogenisierung 
(,,hyaline Entartung") und mili~re l~ekrosen einzelner Herzmuskel- 
iasern nachzuweisen. Vom 8. Tag ~b wurden eine 0dembildnng im 
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I n n e r n  y o n  H e r z m u s k e l f a s e r n  ge sehen  ( , ,zent ra les  F a s e r S d e m " )  sowie  

in  de r  U m g e b u n g  d e r  u n t e r g e g a n g e n e n  F a s e r n  e ine  h i s t iocy t / i r e  In -  

f i l t r a t i o n  u n d  e ine  6 d e m a t 5 s e  Durch t r /~nkung  des  l ocke ren  I n t e r s t i t i u m s .  

Bis  z u m  9. T a g  f a n d e n  sich diese  Ver /~nderungen  haupts /~chl ieh  u n t e r  d e m  

E p i k a r d  u n d  d e m  E n d o k a r d ,  d a n a c h  a u c h  in  d e n  f ibr igen  W a n d s c h i c h t e n  

des  H e r z e n s .  V o m  11. T a g  ab  w a r  e ine  s t~rkere ,  m e h r  diffus aus-  

g e b r e i t e t e  Ze r s tS rung  y o n  H e r z m u s k e l f a s e r n  zu  e r k e n n e n ,  die au f  d e m  

W e g e  f iber  e ine  , ,hya l ine  E n t a r t u n g "  ode r  e inen  scho l l ig -k6rn igen  

Zer fa l l  de r  ~ y o f i b r i l l e n  sehliel31ich zu d e m  B i l d  l ee re r  S a r k o l e m m -  

sch lguche  ( , ,gere in ig te  N e k r o s e " )  f f ihr te .  D i e  V e r n a r b u n g  d iese r  Nekrose -  

bez i rke  v e r l i e f  sehr  l a n g s a m  u n d  war  a m  37. T a g  n o c h  zar t - f ib r i l l / i r ;  

es k a m  a b e t  a u e h  zu r  V e r k a l k u n g  y o n  I t e r z m n s k e l n e k r o s e n .  Be i  an-  

h M t e n d e m  K M i u m m a n g e l  t r a t e n  i m  V e r l a u f  d e r  V e r s u c h e  i m m e r  neue  

N e k r o s e n  auf,  so d a g  v e r s e h i e d e n e  S t a d i e n  g le i ehze i t ig  b e o b a e h t e t  

w e r d e n  k o n n t e n .  

Material und Methode 

Sechs erwachsene weifle Ratten erhielten eine Kaliummangeldi~t 1, die folgende 
Zusammensetzung hatte:  

Casein, Labco . . . . . .  24,00% Dextrose . . . . . . . . .  60,77% 
Salzmischung (s. unten) . . 2,56% Wesson-0] . . . . . . . .  10,00% 
NaC1 . . . . . . . . . . .  0,67 % Dorseh-Lebertran . . . . .  2,00 % 

Salzmischung 

CaCO 3 . . . . . . . . .  230 Teile Fe-Citrat . . . . . . .  55 Teile 
CaI-IPOa. 2H20 . . . . .  785 Teile IgnSO4 �9 4I t20 . . . . .  10 Teile 
~ g S O  4 �9 7 tI20 . . . . .  202 Teile ZnC12 . . . . . . . . .  0,5 Teile 
MgJ 2 �9 8 H~O . . . . . .  2 Teile CuSO a �9 5 I-I~0 . . . . .  0,6 Teile 

Vitaminzusatz 

Thiamin-hydroehlorid . . 100 mg auf l0 kg Nahrung 
Riboflavin . . . . . . .  200 mg auf l0 kg Nahrung 
Pyridoxin-hydrochlorid 100 mg auf 10 kg Nahrung 
CMcium-Pantothenat . . 1000 mg auf 10 kg Nahrang 
Nicotinamid . . . . . .  1000 mg ~uf 10 kg N~hrung 
Meso-Inositol . . . . . .  500 mg auf 10 kg Nahrung 
Cholinchlorid . . . . . .  10 mg anf 10 kg Nahrung 
p-Aminobenzoes~nre . . 3 mg anf 10 kg Nahrung 
Biotin . . . . . . . . .  5 mg auf 10 kg Nahrung 
Fols/~ure . . . . . . . .  20 mg auf 10 kg Nahrung 
e-Toeopherol . . . . . .  1420 mg auf 10 kg Nahrung 
Menadion . . . . . . .  1420 mg auf 10 kg Nahrung 
Vitamin B12-Triturat . . 1000 mg auf 10 kg Nahrung 

1 Die Kaliummangeldi~t wurde uns dureh die liebenswiirdige Vermittlung yon 
Herrn Prof. Dr. Mor.ITOt~ und t terrn Dr. MIJSHET~ Yon der ]?irma Merck, Sharp 
& Dohme, Division of Merck & Co., Inc. l~ahway, New Jersey, USA, znr Verfiigung 
gestellt, wofiir wir auch an dieser Stelle herzlieh danken mSehten. 
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Die Tiere wurden in einem Ki~fig ohne Streu gehalten, der zweimal t~glieh ge- 
reinigt wurde. Als Trinkfliissigkeit bekamen die Tiere t~glieh weehselnd Aqua dest. 
und Leitungswasser. Die Futter- und Trinkmenge wurden nieht beschr~nkt. Vier 
Kontrolltiere wurden in K~figen mit Torfmull-Streu gehMten. Zwei der Kontroll- 
tiere bekamen KMiummangeldi~t mit  einem Zusatz yon 0,75% KC1, die anderen 
beiden Tiere bekamen gew5hnliehes Mischfutter. Unter der Kaliummangeldi~t 
zeigten die Versuchstiere naeh 5 Tagen ein struppiges, leicht gelblieh verfarbtes 
Fell und waren etwas weniger lebhaft als die Kontrolltiere. Nach etwa 16 Tagen 
traten Gesehwiire am Sehwanz auf, und die Tiere mach~en einen miiden, kranken 
Eindruek. Die FreBlust war schleeht, doch waren st/~rkere Gewichtsabnahmen nieht 
zu verzeichnen. Alle Kontrolltiere verhielten sieh unauffallig. Die Untersuehung 
der Versuchstiere erfolgte am 10. Tag, am 24. Tag und am 41. Tag der Kalium- 
mangeldi~t. Die Tiere wurden mit ~ther  narkotisiert. Nach Anfertigung eines 
E K G  1 wurden in Narkose der Thorax erSffnet, das sehlagende Herz entnommen und 
Herzmuskelgewebe in OsmiumtetroxydlSsung naeh SJ6ST~A~D fixiert und in 
vorpolymerisiertem Butylmethacrylat eingebettet. Zur liehtmikroskopischen 
Untersuchung wurden Herzmuskel, Leber und Niere in kMtem Formalin fixiert 
und folgende F~rbungen ausgefiihrt: Veto tterzmuskel an Gefriersehnitten: 
H~matoxylin-Eosin, H~matoxylin-Sudan, Weinsteins~ure-Kresyleehtviolett-Ein- 
sehluflf~rbung nach F E u  und an Paraffinsehnitten: H~matoxylin-Eosin, 
Eisenh~matoxylin-van Gieson-Elastica, Sudansehwarz, Carminf~rbung naeh BEST. 

B4un& 
Elektrokardiographisehe Untersuch~ngen. Die 4 Kontrolltiere zeigten eine tIerz- 

frequenz yon 300--400 je Ninute. Die niedrigeren Werge fanden sieh rneistens in 
sehr tiefer Narkose, die hSheren Werte bei geringerer Narkosetiefe. Die Ausmessung 
der Kurven ergab folgende Werte: P g  0,045 see, QRS 0,020 see, QT 0,045 bis 
0,050 see. 

Bei den Versuehstieren fanden sieh folgende, yon den Kontrolltieren ab- 
weiehende Werte: 

Rat te  38: Verl~ngerung yon Pt~ auf 0,055 see und yon QT auf 0,060 sec. 
l~atte 39 : Frequenz 240--340 je Minute. Verl~ngerung yon QT auf 0,060 see. 
Rat te  42: ErhShter Abgang yon ST in Ableitung I I  und III .  Verli~ngerung 

yon PR  auf 0,065 see. 
t{atte 43: ErhShter Abgang yon ST in Ableitung II .  Verl~ngerung von Pt~ 

auf 0,055 see. 
t~atte 45: Verli~ngerung yon PI~ auf 0,060 see und yon QT auf 0,060 sec. 

Bei Rat te  46, die am 41. Tag der Kaliummangeldii~t einen moribunden Eindruek 
maehte, wurde auf die Anfertigung eines E K G  verziehtet. 

Liehtmikroskopische Unter~uchungen. Im Herzen waren die Caloillaren und ldei- 
nen Venen unter dem Epikard mit Blur geffillt und m~Big dilateriert. Die Herz- 
muskelfasern zeigten stellenweise eine unterschiedliehe Fs Einzelne 
tterzmuskelfasern oder Segmente yon Fasern waren homogenisiert. Bei den am 
10. Tage des KMiummangels get6teten Ratten fanden sich vereinzelt seholliger Zer- 
fall yon I-Ierzmuskelfasern und kleine Fasernekrosen mit  Infiltration yon mono- 
nucleiiren Zellen. Bei den am 24. und am 41. Tag des Kaliummangels getSteten 
Tieren waren I-Ierzmuskelnekrosen etwas h~ufiger zu linden, und manehmal waren 

1 t-Ierrn Prof. Dr. F. H ~ N ,  Direktor des Pharmakologischen Institutes der 
Medizinisehen Akademie Diisseldorf, danken wir fiir die liebenswiirdige iTberlassung 
des EKG-Ger~tes nnd Herrn Dr. GIE~TZ fiir die freundliche Hflfe bei der Anferti- 
gung der Elektrokardiogramme. 
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aueh kleine Fasergruppen (Abb. 19) nekrotiseh. Bei Anwendung der Weinstein- 
s/~ure-Kresyleehtviolett-Einsehlul3f/~rbung nach F~YRTEa zeigte der tIerzmuskel 
stellenweise kleinfleekige Aufhellungen mit  feinen eyanoehromen Granula. Bei 
einem Teil dieser Aufhellungsherde war die Querstreifung der I-Ierzmuskelfasern 
noeh gut zu erkennen. An anderen Stellen waren einzelne tIerzmuskelfasern 
spindelfSrmig aufgetrieben, aufgehellt und teilweise aueh yon kleinen eyano- 
ehromen Granula durehsetzt. Auf Quersehnitten war an manehen Stellen ein 
FaserSdem mi~ Aufhellung des Sarkoplasmas und Verminderung der Myofibrillen 
zu erkennen. Die Fettf~rbung mit  Sudan I I I  fiel negativ aus. Dagegen war die 
Bestsehe Carminf~rbung auf Glykogen bei einigen Tieren angedeutet positiv. Bei 

Abb. 19. IIerzmuskel bei K;aliummangel. Herzmuskelnekrose nxit Infiltration yon mono- 
nuele~ren, meselleh?~malea Zellen. Ratte '~6. 41. Tag der lg:aliummangelern~hrung. 

Fhrbung: II~tmatoxyIin-Eosin. Liehtrnikroskopisch 310:1 (05083) 

der Sudansehwarzf~rbung am Paraffinschnitt waren keine PigmentkSrnehen zu 
erkennen. In  der Leber war bei den beiden am 10. Tag des Kaliummaugels ge- 
t6teten Tieren eine leiehte diffuse Verfettung der Leberzellen mi~ geringer Stern- 
zellenbeteiligung festzustellen. Die beiden am 24. Tag des Kaliummangels ge- 
t6teten Tiere zeigten eine sehr geringe staubfSrmige Verfettung der Leberzellen, 
und bei den am 41. Tag des Kaliummangels untersuehten Tieren war keine Ver- 
fettung in der Leber naehzuweisen. Bei 2 Tieren fanden sieh in den periportalen 
Feldern Infiltrate yon einkernigen mesenehymalen Zellen. Die 3Tieren zeigten zum 
Teil eine leiehte, streifenf6rmig angeordnete I-Iyper~mie der Capillaren und kleinen 
Venen im Bereieh der Rinden-Mark-Grenze. Bei den beiden am 61. Tag des Kalium- 
mangels getSteten Tieren waren im Mark vereinzelt kleine Nekrosen des Epithels 
der Harnkan/~lehen mit histioeytarer Infiltration naehzuweisen. Verfettungen waren 
nieht zu erkennen. 

Die 4 Kontrolltiere zeigten an I-[erzmuskel, Leber und Nieren keine wesentliehen 
Vergnderungen. Lediglieh bei 2 Tieren land sieh eine leiehte diffuse Verfettung der 
Leberzellen mit  geringer Sternzellenbeteiligung. 

Elel~tronenmil~roskopische Untersuchunge~. N a e h  K a l i u m m a n g e l d i / ~ t  

f~l l t  i m  I t e r z m u s k e l  d e r  t~a t t e  e ine  a l l geme ine  Z u n a h m e  des F e t t e s  auf .  

D i e  t~e t t t r6p fehen  s ind  e t w a  8mal  h/~ufiger als im  H e r z m u s k e l  n o r m M e r  
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Abb.  20a  u. Io. t t e rzmuske l  bei g a l i n m m a n g e l ,  a Quersehnit t .  Starke E rwe i t e rung  des 
Sarkoplasmare t ieulums (SR)  i~ der  l inke~ t terzmuskelzel le .  I n  4er  r eeh ten  Herzmuske l -  
zelle alas Sarkoplasmare t icn lum nu r  wenig he rvor t r e t end .  Fe t t t rop fen  (F), Sa rko l emm 
(S1). R a t t e  43. 24. Tag  der Ka l iummange le r~hhrung .  Fix.  nach  S35STRA~D. Elekt ronen-  
optisc~l 7900:1, Abb.  26000:1 (4787[57i. b Ersch]aff te  Herzmuskelzel le .  I m  rech ten  Tell 
des Bildes si~4 die I - ,  A-  u n d  H-Abschn i t t e  einer ~¢1yo~ibri]le bezeichnet ,  ebenso die Z -  
Streifen (Z), die M-Liniea (M) ~ d  N-Linien  (AT). Mitochondrien (_Xli). ]:)as Grund-  
sarkoplasma ist ve rd ich te t  ~ 4  feingranul~r  u m g e w a n d e l t  {Sg). Bei V kleine Vacuolen. 
R a t t e  43. 24. T a g  der  ]K:aHu~mangelel~a~hrung. Fix. nach  SJCiSTR~ND. Elekt ronen-  

optisch 7900:1, Abb.  24000:1 (5320/57). 
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Abb.  21. Herzmuske l  bei K a H u m m a n g e L  Blutcapil lare *nit sehr s t a rke r  Vesiculat ion i m  
Endothe l  (EZ), im L u m e n  ein E r y t h r o c y t  (Er). Pericapill~res C)dem: der pericapill~re R a u m  
a~/fgehellt, dar in  ]i[ollagen in lockeren B~indehl o4er efllze]ne ~¢Iikrofibrillen (Ko) n n d  For t -  
satze yon Bindegewebszelle~ (EZ). I m  un te ren  Teil des Brides Herzmuskelzel le  m i t  K e r n  
(N)  und  einer ]Viyofibrille m i t  Z-Streifen (Z) und  :'vI-Linien (M). I n t a k t e  Mitochondrien 
(Mi), teilweise m i t  Mi tochondr iengranula  (MG). R a t t e  45. 41. Tag  der  KMiummange l -  

ern~hrung.  Fix.  nach  SJ6STR&ND. :Elektronenoptisoh 7900 : 1, Abb.  26 000 : 1 (5760/57) 

Virchows Arch. Bd. 331 15 
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Kontrolltiere und besitzen eine Gr6Be yon durehsehnittlieh 0,40:0,27/~. 
Aul~erdem linden sich bei den Kaliummangelratten nur sehr selten tterz- 
muskelzellen, deren lYiyofibrillen Kontraktionsstreiien aufweisen. Die 
iiberwiegende Zahl der Myofibrillen ist mehr oder weniger stark ersehlafft, 
so da6 neben den Z-Streifen fast stets auch die M-Linien zu erkennen sind 
(Abb. 20b, 21, 23a). I-I~afig finder man Myofibrillen, die so stark er- 
schlafft sind, dab I, A und H deutlich ausgepr/~gt erseheinen und stellen- 
weise im I-Segment aus die N-Linien hervortreten (Abb. 20b). Ab- 
gesehen yon diesen Ver~nderungen, die den ganzen I-Ierzmuskel betreffen, 
erscheint ein Tell der Herzmuskelzellen ganz normal. Andere Herz- 
muskelzellen l~ssen eine deutliche Erweiterung des Sarkoplasma- 
reticulums erkennen. Auf Abb. 20 a sind zwei benachbarte I-Ierzmuskel- 
zellen dargestel]t, yon denen die eine ein stark erweitertes Sarkoplasma- 
reticulum zeigt. Besonders aui Querschnittspr~iparaten erkennt man 
h~ufig Herzmuskelzellen, die neben der Erweiterung des Sarkoplasma- 
retieulums auch eine Aufhellung des Grundsarkoplasmas nnter dem 
Sarkolemm und zwischen den MyofibriUen zeigen. Die Mitochondrien 
sind in solehen Zellen jedoch gut erhalten. Mitochondriengranula yon 
250--350 A GrSge linden sieh in etwa 10--20% der Mitochondrien. Das 
Interstit ium zeigt an zahlreichen Stellen ein pericapill~res 0dem (Abb.21). 
Die pericapill~ren fr sind leicht verbreitert  und sehr hell. Sie ent- 
halten sp~irlich Kollagen, dessen Fibrillenbfindel o~t aufgelockert sind. 
Einze]ne kollagene Mikrofibrillen and l~ortsiitze yon Bindegewebszellen 
scheinen in diesen Rs zu schwimmen. Das Endothel der Blut- 
capillaren ist prall angeffillt mit kleinen Bliischen (Abb. 21). In der Lich- 
tung einiger Blutcapillaren erkennt man einige kleine Fettpartikelchen. 

Bei den Tieren, die dem aliment/~ren Kaliummangel 24 bzw. 41 Tage 
ausgesetzt waren, erkennt man in elektronenmikroskopisehen ~bersichts- 
pr~paraten umschriebene Grnppen yon Herzmuskelzellen, die 6dematSs 
aufgetrieben sind und deren Fibrillengefiige aufgelockert erscheint 
(Abb. 22a). Bei st/irkerer VergrSgerung zeigt ihr Sarkoplasma eine 
wolkige Besehaffenheit mit wechselnden Mengen yon zarten Vacuolen. 
Die contractile Substanz ist vermindert, und die ~yofibrillen sind auf- 
gelockert und aufgesp]ittert (Abb. 22b). Die ~itochondrien sind in den 
5delnat6sen Herzmuskelzellen gut erhalten und lassen nur manehmal 

Abb. 22 a u. b. t t e r z m u s k e l  bei Ka l i l lmmange l .  a ~be r s i ch t .  Vier  Herzmnskelze l len  (HZI_a) 
m i t  verschieclenei1 Grade~  4es F a s e r 6 d e m s :  Herzmnskelze l le  1 (HZ1) zeigt  k e i a  0 d e m ,  
Herzmuskelzel le  4 (HZ,) zeigt  das  s t i i rkste  0 d e m .  t~lutcapillaren (K). K e r n  (N). Glanz- 
s t reJfea (Gl) zwischen HZ1 und HZ~. I n t a k t e  ~Sitochondrien (Mi), R a t t e  46. 41. T a g  der  
:K:al iummangelernhhrung.  Fix .  nach  8J()STRAND. Elek~ronenopt isch 1300 : 1, Abb.  9000 : 1 
(6239/57). b Aussehn i t t  aus  HZ,.  Das  S a r k o p l a s m a  54emat6s  aufge t r i eben  un4  wolkig  
aufgehel l t ,  m i t  z a r t w a a d i g e n  Vacuolen  (V). I~  Auf lSsung  begr i f fene  Myofibrfl len (MF). 
Die Mi tochoadr i ea  (Mi) i n t a k t  oder nux. le icht  geschwollen.  S a r k o p l a s m a r e t i c u l u m  (SR). 
S a r k o l e m m  (Sl). ~ a t t e  46. 41. T a g  der  l~Miummange le rnhhrung ,  F ix .  nach  S5OSTRAND. 

E lek t ronenop t i sch  16400 : 1, Abb.  54000 : 1 (6258/57) 
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Abb. 22a u .b .  Unterschrift  s. S. 2~4) 15* 



A b b .  23 ~ u . b .  ( U n t e r s c h r i f t  s. S. 227) 
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klein{leckige Aufhellungen der Matrix erkennen. An anderen Stellen 
linden sieh im Herzmuskelgewebe zwisehen gut erhaltenen Muskelzellen 
kleine ,,Nekrose"-Herde, die im elektronenmikroskopisehen iJbersiehts- 
bild eine ZerstSrung der normglen Muskelstrnktur erkennen l~ssen und 
als Triimmerzonen erscheinen (Abb. 23a). Bei hSherer VergrSl~erung 
(Abb. 23b) erkennt man, dag die lV[yofibrillen zerfallen sind und dab 
die Triimmerzone haapts/~ehlieh aus einer elektronendiehten grauen 
Substanz besteht, die jedoch noeh eine angedeutete, wenn auch un- 
geordnete, filament6se Feinstruktnr zeigt. Zwisehen dieser Substanz 
und den noeh erhaltengebliebenen lV[yofibrillen (Abb. 23 b, oberer Bild- 
tell) ist eine Zellgrenze nieht mehr mit Sicherheit zu erkennen. Man 
finder in diesem Grenzbereieh eine Znnahme protoplasmatischer Struk- 
turen in Form yon versehieden groBen Vacuolen, langgestreckten glatten 
lV[embranen (Cytomembranen) und kleine Cytogr~nula. Die Vaeuolen 
sind yon einer einfaehen Membran umgeben und besitzen einenamorphen, 
grauen Inhalt. Die Cytomembranei1 sind hs doppelt konturiert 
und legen sieh dieht an Mitoehondrien an (Abb. 23b). Eine Vermehrnng 
der vacuol//ren protoplasmatischen Strukturen finder sieh aneh sehon 
zwisehen den noeh einigermaBen erhalt~enen Myofibrillen. Abb. 24 zeigt 
in der linken Bildh/~lfte eine ,,Trfimmerzone" mit dem l~est einer zer- 
fallenden 1V[yofibrille in der ungeordnet feinfilamentSsen, grauen Sub- 
stanz und mit zahlreiehen neugebildeten Vaeuolen. In der reehten Bild- 
h/~lfte sind noeh Myofibrillen mit Querstreifen zu erkennen; zwisehen 
ihnen ist abet aueh schon eine starke Vermehrung vorwiegend v~cuol/~rer 
protoplasmatiseher Strukturen eingetreten. Die Mitoehondrien sind in 
diesen tterzmuskelzellen gewShnlieh gut erhalten. In der n/~heren und 
weiteren Umgebung der beschriebenen Zerfallsherde und ,,Triimmer- 
zonen" finder man nieht selten Herzmuskelzellen, die im elektronen- 
mikroskopisehen lJbersiehtsbild bei OriginalvergrSBerungen yon 1300:1 
unauff/~llig sind, bei hSherer Vergr613erung jedoeh Ver//nderungen am 
Sarkoplasma erkennen lassen. Einige soleher Herzmuskelzellen zeigen 
lediglich eine Verdiehtung und feingranul~re Umwandlung des Grund- 
sarkop]asmas, wobei jedoeh stellenweise sehon einige kleine Vacuolen 
siehtbar werden (Abb. 20b). In anderen HerzmuskeIzellen ist im 
Grnndsarkoplasma~ besonders unter dem Sarkolemm, eine eigenartige 
Vermehrung protoplasmatischer Feinstrukturen zu verzeichnen. M~n 

Abb.  23a  u. b. H e r z m u s k e l  bei I~a l iummange l .  a l Jbcrs icht .  Herzm~lskelzellen m i t  er- 
sctf laff ten .Wiyofibrille~, in  denen  ~iberall die Z-S~reifen (Z) u n d  M-Limien (/1//) zu e r k e n a e n  
sind.  Die Mi tochondr ien  (Mi) g u t  erhal ten.  GlanzstreifeIt  (Gl). I m  un t e r e n  Tell des Bildes 
, , T r i i m m e r z o n e "  des I I e r zmuske lgewebes  (TZ) .  R a t t e  46. 41. T a g  der  KMiummang 'e l -  
ernf ihrung.  F ix .  n a c h  SJOSTRAND. E lek t rone~op t i sch  1300:1,  Abb.  9000:1 (5764/57). 
b A u ssch n i t t  aus  d e m  I{andg'ebiet  tier , ,T r f immerzone" .  Reeh t s  un t en  i m  Bild eine g r aue  
Subs tanz  m i t  lmgeordne t - f e in f i l amen t6se r  Struktur. .  5 I i tochondr ien  (~,~/Ii) g u t  e rha l ten .  
V e r m e h r u n g  !0rotopl~sl~aatiseher S t r u k t u r e n  im  Grundsarkopla , sma : Vaeuole~ ( g ) ,  fei~e 
Cy tog ranu la  (Gr), C y t o m e m b r ~ n e n  (C~I). I m  oberen Tell des Bildes Myofibri l le  m i t  
Z-St re i fe~  (Z) a n d  3/l-Linien (~]I). I ~ t t e  46. 41. T a g  nach  der  K M i u m m a n g e l e r n i h r u n g .  

F ix .  nach  SJOSTI~A~D. E lek t ronenop t i sch  16400 : 1, Abb.  50 000 : 1 (5770/57) 
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Abb.  24. Herzmuske l  bei Ka l iummange l .  Randgebie t  einer , ,Tr i i Inmerzone",  Oben links 
graue,  ungeordnet-feinf i lamentSse Substanz.  Sehr s tarke Vermehl~ung pro top lasmat i scher  
S t rnk tu reu  vor  a l lem Vacuolen verschiedener  GrSi~e (V) mi t  einer einfachen .~Iembran 
u a d  graueln  I~ha l t .  Bei MF1 Rest  einer zerfullenden Myofibrille. Bei ZG m6glicherweise 
eine Zellgrenze. I n  der  rechten  Bildh~lfte 2 Myofibrfllen ~nit Z-Streife~ (Z)und  M-Linieu 
(M). Die Mitochondrien (Mi) gut  erhal ten.  R a t t e  46. 41. Tag  der  Ka l iummange l -  
ern~hrung.  Fix. nach  SJOSTI~AND. Elekt ronenopt isch  16~00:1,  Abb.  50000:1 (5768/57) 



P a t h o l o g i e  d e r  H e r z m u s k e l z e l l e  be i  K ~ l i u m m a n g e l  229 

~ b b .  25. Herzmuske l  bei K~l iummange l .  U n t e r  dem arkadenfSl~l ig  verlaufenderL Sarko- 
l e m m  (S1) Mitoehondrien (.~li) lind Sarkoplasma mi t  einer auffal lenden Zunahme  proto-  
p lasmat i scher  S t ruk tu ren :  yon  einer "einfachen Membran  umgebene  Vacuolen (V) mi t  
g r a u e m  Inha l t ,  feine Cytogranula  (Gr) u n d  eigentOmlieh gefal tete  oder g la t te  l~embranen  
(C2~f), die m a n e h m a l  tier P r o t o m e m b r a n  des Sarkolemms dicht  anliegen. In l  oberen Bild- 
tell eine A n s a m m l u n g  yon  kleinen Vaeuolen un4  Cytomembr~nen ,  die e inem Golgi-Feld 
(GF) entspr icht .  Bei Vg eiile gr613ere Vacuole, die yon  einer Doppe ]membrau  umgeben  ist 

und  feine Gr~nula enth~l t .  Rechts  im  Bil4 noeh gu te rha l tene  MyofibHllen mi t  Z-Streifen 
(Z) und  M-Linien (M). Rat t e  46. 41. Tag  der  Kal iummangelern~ihrung.  Fix. n a c h  

SJ0STRAXD. Elekt ronenopt i sch  16 400 : 1, Abb.  50 000 : 1 (6238/57) 
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finder reichlich kleine Cytogranula und zahlreiche unterschiedlich groi3e 
Vaeuolen, die yon einer einfachen Membran umgeben sind und einen 
untersehiedlich elektronendichten grauen Inhalt besitzen. Anl]erdem 
haben sich eigentfimlich gefaltete oder glatte Membranen (Cytomem- 
branen) entwickelt, die sich manchmal dicht an Mitochondrien oder aber 
aueh an die Zellmembran anlegen (Abb. 25). An manchen Stellen bieten 
Vacuolen nnd Cytomembranen das Bild kleiner Golgi-Apparate (Abb. 25, 
oberer Bildteil). Vereinzelt finder man in solchen Muskelzellen aueh 
grSl~ere Vaeuolen, die yon einer Doppelmembran umgeben sind und im 
Innern kleine Granula, /~hnlich den Cytogranula, enthalten. Die Myo- 
fibrillen lassen in solchen Herzmuskelzellen noch keine wesentliehen Zer- 
fallserscheinungen erkennen, und die Mitochondrien erscheinen vSllig 
unver~ndert. 

ErSrterung der Be/unde 
Aus der Klinik ist bekannt, daf~ es bei ttypokali/~mien schne]l zu 

reversiblen funktionellen V~r/~nderungen des Herzens kommt, die 
elektrokardiographisch und phonokardiographisch als ,Hegglin-Syn- 
drom" in Erseheinung treten (HE~GLI~ 1956) und als Ausdruek einer 
energetisch-dynamischen Herzinsuffizienz gewertet werden. Wir haben 
bei unseren Versuehstieren kurz vor der T5tung ein EKG ~ngefertigt; 
da aber die l%atte wegen ihrer Kleinheit fiir spezielle elektrokardio- 
graphisehe Untersuehungen nicht geeignet ist~ waren konstante Befunde 
nieht zu erwarten. Die Auswertung der Kurven ergab jedoch Ver- 
/~nderungen, die d~ffir sprechen, dal~ StSrungen der elektrisehen Herz- 
funktion im Sinne einer Verl/~ngeru.ng der UberleitungszeJt oder einer 
VerzSgerung des Erregungsrfickganges vorl~gen. Dies war ein Beweis, 
dal3 bei unseren Versuchstieren ein Kaliummangel bestand, der sehon 
zu funktionellen Ver/~nderungen des Herzens gefiihrt hatte. 

Lichtmikroskopisch zeigten die Herzen unserer Versuchstiere auch 
morphologische Ver/~nderungen, wie unterschiedliche F/~rbbarkeit und 
Homogenisierung einze]ner Herzmuskelfasern mit anschliel~endem 
scholligem Zerfall und einzelne Fasernekrosen mit Infiltration yon 
mononuele/~ren, mesenchymalen Zellen. Andere Herzmuske]zellen waren 
spindelfSrm~g aufgetrieben und wieder ~ndere zeigten ein geringes 0dem. 
Mit zunehmender Dauer des K~liummangels veto 10.--41. Tag nahmen 
die Herzmuske]nekrosen an Zahl und Ausdehnung zu (Abb. 19). Unsere 
lichtmikroskopischen Befunde stimmen mit denen yon GRUND~ER- 
CVLE~A~ (1952) im wesentlichen fiberein, waren jedoeh nicht so aus- 
gedehnL. Eine Bevorzugung der subepikardialen oder subendokardialen 
Herzmuskelabsehnitte, ein ausgesprochenes interstitielles 0dem, grol~e 
Herde yon !eeren Sarkolemmschl~uchen oder Verkalkung von nekroti- 
schen Herzmuskelfasern konnten wir nicht feststellen. Die quanti- 
tativen Unterschiede zwischen GI~UNDNE~-CULEMANNS und unseren 
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Befnnden kSnnen anf einem nnterschiedlichen Gehalt der verfiitterten 
Digten an Kalium oder art Vitaminzusgtzen und Salzen beruhen. Aufter- 
dem bekamen unsere Tiere jeden 2. Tag Leitungswasser zu trinken. Die 
histologisehe Untersuehnng der Lebern mid Nieren nnserer Versuchs- 
tiere ergab keine nennenswerten krankhaften Vergndermlgen. Aus- 
gedehnte Verfettungert nnd Nekrosen der Tubulusepithelien, wie sie in 
der Literatur beschrieben worden sind (FoLLIS 1948), waren nicht 
nachzuweisen. Lediglich bei den am 41. Tag des Kaliummangels 
untersuchten Tieren fanden sich im Nierenmark vereinze]t kleine 
Nekrosen der Tubulusepithelien mit histiocyt/~rer Infiltration. 

Bei der elektronenmikroskopischen Untersuchnng war bei allen Ver- 
suchstieren vermehrt  Fe t t  im Herzmuskelgewebe zu finden. Die Ver- 
fettnng war jedoch noch nieht so ausgepr/igt, daft sie mit dem Lieht- 
mikroskop nachgewiesen werden konnte. In einem Tell der Herzmnskel- 
zel]en war aufterdem eine Erweitemmg des Sarkoplasmareticulums zu 
verzeiehnen. In der Liehtung zahlreicher Blutcapillaren wurden kleine 
Fettpartikel gefunden. Diese Befunde spreehen daffir, daft im Kalinm- 
mangel ein vermehrter Fet t t ransport  in die Iterzmuskelzelle stattfindet. 
Da das Xalinm in den Glykogenstoffweehsel eingreift, haRen wires  fiir 
mSglieh, dab unter Kaliummangel zum Zwecke des Energiegewinnes mehr 
Fet t  im Herzmuskel verbrannt  wird. Dies wiirde auch damit iiberein- 
stimmen, daft die Versuehstiere trotz beliebig hoher t~nttermenge bei 
ICaliummangeldi/~t an Gewieht nieht zunehmen, sondern abnehmen. In 
elektronenmikroskopisehen Pr/~paraten yon quergestreiften ~uskeln 
sind die Myofibrillert meistens versehieden stark kontrahiert. Die In- 
kubation in Fixierungsflfissigkeit wirkt offenbar als letzter Kontraktions- 
reiz ffir die Herzmuskelfaser. Die hierbei eintretende Verkiirzung ist 
jedoeh nieht bei alien Muskelfasern die gleiehe und deshalb im einzelnen 
nieht kontrollierbar. Diese Tatsaehe veranlaftte SPI~o (1956), fiir Unter- 
suchungen der Feinstruktur der ~yofi lamente das Mnskelgewebe bei 
einem genau definierten Grad der Verkiirzung bzw. Erschlaffung der 
~{uskelfasern vorzunehmen. Bei den Kaliummangelrattert fiel nun anf, 
daft in den elektronenmikroskopischen Pr/~paraten mtr sehr selten 
kontrahierte ~uskelfasern zu finden waren. Die Nehrzahl der Muskel- 
fasern zeigte einen mehr oder weniger starken Grad der Ersehlaffung, so 
daft aufter den Z-Streifen fast stets die M-Linien und sehr h/~ufig aueh 
I-, A- und H-Segmente und stellenweise im I-Segment aueh die N-Linien 
zn erkennen waren. Bei den Kaliummangeltieren war also das tterz- 
mnskelgewebe nieht mehr f/~hig, sieh bei der Inkubation in Osmium- 
tetroxydlSsung zu kontrahieren. 

In  einigen Herzmuskelzellen war das Grnndsarkoplasma zwischen den 
~yofibrillen nnd unter dem Sarkolemm aufgehellt; die Myofibrillen waren 
gegen das umgebende Sarkoplasma unseharf begrenzt und ersehienen 
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ausgefranst. Diese Vergndcrungen miissen als Beginn eines Faser6dems 
aufgefagt werden. Gleiehzeitig zeigten die benaehbarten Bluteapillaren 
eine sehr starke Vesieulation im Capillarendothel sowie ein pericapillgres 
0dem. In der Folge kommt es dann zu einer st/~rkerenWasseraufnahme 
in die Zellen, die mit einer Auflockerung des Fibrillengefiiges nnd Auf- 
16sung der Myofibrillen einhergeht. So entsteht sehlieglieh ein Faser- 
5dem mit weitgehendem Myofibrillenverlust (Abb. 22). Die Pathogenese 
des FaserSdems 1/~gt sieh dutch die im Kaliummangel auftretenden 
Ionenversehiebungen erkls Naeh Kaliummangeldi~t sinkt der 
Kaliumgehalt des Muskels, wghrend die Natrium-, Magnesium- und 
Caleiumwerte ansteigen; im Ske!etmuskel der Ratte sinkt der pn-Wert 
yon 6,98 auf 6,42 (GAI~DNER, MACLACHLAN und BER~AN 1952). Das 
Natrium-Ion ist wesentlich voluminSser als das Kalium-Ion nnd besitzt 
einen gr5Beren ttydratationsmantel. So kann bei Ersatz des Katiums 
durch Natrium der Wassergehalt der Herzmuskelzelle betr//ehtlich zu- 
nehmen. Gleichzeitig kann eine Aufl6sung der ~yofibrillen eintreten, 
da die LSslichkeit der Muskelproteine yon der Kaliumkonzentration und 
dem pH-Wert abh/~ngt (SzE~T-Gu165 1952). Bemerkenswert ist, dag 
die Mitoehondrien auch bei st/~rkerem FaserSdem mit weitgehender 
AuflSsung der Myofibrillen noeh gut erhalten sind. 

Entsprechend den lichtmikroskopischen Befunden waren.auch in elek- 
tronenmikroskopischen Ubersichtsbildern ,,Herzmuskelfasernekrosen" 
zu erkennen. Bei hSherer VergrSgerung zeigte sich jedoch, dab in den 
,,nekrotisehen" tIerzmuskelzellen noeh gut erhaltene Mitochondrien 
zu finden waren. Die Myofibrillen waren zwar zerfallen, die Zerfalls- 
massen liegen jedoch noeh eine ungeordnet feinfi]amentSse Eigen- 
struktur erkennen. Offenbar ist hier die contractile Substanz nicht 
vSllig abgebaut worden, sondern hat infolge des Kaliummangels nur die 
Ordnung ihrer fibrill/~ren Struktnr verloren. In Muskeln verschiedener 
Tierarten, unter anderem auch im Zwerchfellmuskel der Ratte, werden 
schon unter normalen Verhgltnissen einzelne Muskelfasern gefunden, 
deren contractile Substanz afribrill/~r angeordnet ist (EDWARDS, l~USKA, 
DE SO~rZA SanTOS und VALLEJO-FREmE 1956). Hieraus kSnnte man 
schliegen, dab auch im Herzmuskel der Kaliummange]ratte der Verlust 
der Fibrillenstruktur der contractilen Substanz nieht unbedingt mit 
einem Verlust der Contractilit/it gleichgesetzt werden mug. Ferner ist 
es wahrseheinlieh, dab dieser Typ der Iterzmuskelver~nderung durch 
Substitution yon Kalium leiehter reversibel ist als ein schweres Faser- 
5dem, bei dem die contractile Substanz vSllig aufgelSst 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 
yon protoplasmatischen Strnkturen zeigt, die wir sonst in dieser Menge 
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nur in Bindegewebszellen linden. Es handelt sich vielmehr um eine 
Entdifferenzierung der I-Ierzmuskelzellen. Eingeleitet wird dieser Vor- 
gang wahrseheinlieh dureh eine eigenttimlieh feink6rnige Umwandhmg 
des Grundsarkoplasmas (Abb. 20b), die der Herzmuskelzelle im lieht- 
mikroskopisehen Bild mSglieherweise ein homogenes Attssehen ver- 
leihen kann. Bald darauf entwiekeln sieh - -  wahrseheinlieh ausgehend 
vom Sarkoplasmaretieulum - -  in grol3er Menge kleine Vaeuolen und 
glatte Membranen. Die glatten Cytomembranen sind hgu~ig doppelt 
konturiert und lehnen sieh wie Ergastoplasmamembranen an IV[ito- 
ehondrien an. Art anderen Stellen bilden Cytomembranen und Vaeuolen 
kleine Golgi-Apparate (Abb. 25). Erst  wenn die lorotoplasmatischen 
Strukturen in groger Zahl vorhanden stud, kommt es zum Verlust der 
fibrill/~ren Struktur der eontractilen Substanz (Abb. 23 und 24). Dies 
Stadium entspricht lichtmikroskopiseh wahrseheinlich dem seholligen 
Zerfall der Myofibrillen. DaB unter ungfinstigen Lebensbedingungen eine 
Entdifferenzierung der tterzmuskelzellen eintreten kann, ist nieht neu. 
L~z~Ac~ (1947e) land in menschlichen I-Iungerherzen eine ,,myo- 
cytgre Umwandlung" der Herzmuskelzellen. F/it Gewebekulturen nimmt 
L~w (1934) im Gegensatz zu der allgemein herrschenden Anffassung an, 
dab in Explantaten yon Herzfragmenten die spezifisehen Organzellen 
nieht einfaeh yon den Fibroblasten des Interstitiums fiberwuehert wet- 
den, sondern daft alle Elemente der jiingeren wie aueh der//Iteren Herz- 
kulturen in ~vVirkliehkeit undifferenzierte Myoblasten darstellen. Ob 
beim Kalinmmangel am Ende des Entdifferenzierungsvorganges eine 
Bindegewebszelle steht oder ob die entdifferenzierte Herzmuskelzelle 
bet andauerndem Kaliummangel nieht doeh sehlieftlieh abstirbt, 1/fl3t 
sieh zur Zeit nieht entseheiden. Sieher ist aber, daft die Veranderungen 
yon einem bestimmten Stadium ab irreversibel stud. Wie die lieht- 
mikroskopischen Befunde zeigen, t r i t t  im Bereieh der ,,nekrotischen" 
I-Ierzmuskelzellen eine Vermehrung mononuele/~rer mesenehymaler 
Zellen ein, die sehlieftlich zur Entstehtmg einer feinfibrill/~ren Narbe 
ffihrt. Charakteristisch ftir den Kaliummangel ist, dal3 der Absterbe- 
vorgang der tterzmuskelzellen sieh fiber Tage und Woehen hinziehen 
kann, also wesentlich langsamer vor sieh geht als etwa der Zelltod bet 
Anoxie. Der Haulotgrund hierffir ist, dag beim Kaliummangel die 
lViitoehondrien nieht primgr geseh/~digt werden, so daft der Mitoehondrien- 
stoffweehsel noch lange weitergehen kann. Beim Sauerstoffmangel kommt 
es im Gegensatz hierzu sehr schnell zu ether Schgdigung der lViitoehon- 
drien, wie Moo~E, t~VSKA und COPEXHAV~ (1956) am Skeletmuskel naeh 
Isch/~mie, MSLB~aT und GV~n~ITO~E (1957) und M6L~EnT (1957) in 
der Leber und im Herzmuskel naeh Unterdruek und Ll~DNEa (1955, 
1957a) beim Herzstillstand naeh Uberdosierung yon Strophanthin 
zeigen kortnten. 
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Besprechung der Ergebnisse 
Die Frage des Artefaktes spielt in der Elektronenmikroskopie wegen 

der Kompliziertheit der Methode und der starken VergrSBerung eine 
besondere Rolle. Tats~chlieh mfissen bei der Gewinnmag yon Befunden 
mit dem Elektronenmikroskop an die Erhaltung des Gewebes strengere 
An~orderungen gestellt werden als etwa in der Lichtmikroskopie. Hierin 
liegt der Grund, daI~ bisher alle Gewebsteile, die Leichen entnommen 
wurden, ffir eine elektronenmikroskopische Untersuehung ira allgemeinen 
nicht geeignet sind. Aber auch nnter den gfinstigeren Bedingungen des 
Experimentes miissen die festgestellten Vergnderungen kritiseh darauf- 
hia gepriift werden, ob sie tats~ehlieh dutch die jeweiligen Versuehs- 
bedingungen hervorgerufen worden sind, oder ob sie auf Artefakten 
beruhen kSnnten. Bei jedem Sehritt der Preparation, angef~ngen yon 
der Gewebsentnahme, der Fixierung und der Einbettung bis zum 
Schneiden und zum Auff~ngen der Sehnitte, kSnnen Artefakte ent- 
stehen, und auch beim Ein- und Aussehleusen sowie bei der Bestrahlung 
im Elektronenmikroskop kann das 1)r~parat geseh~digt werden. Wir 
haben deshalb bei den Versuchstieren und bei den Kontrolltieren sehr 
sorgfs die gleiehen Bedingungen bei der Preparation eingehalten. 
Das Herzmuskelgewebe wurde stets lebensfriseh fixiert. B15eke, in 
denen sich w~hrend der Polymerisation des Methaerylats kleine Bliisehen 
gebildet hatten, wurden ausgesehieden. Ver~nde~ungen an den Herz- 
muskelzellen wurden nut dann bewertet, wenn in den Pr~paraten ein 
guter Gewebszusammenhang zu erkennen war. Zusammengeschobene 
Schnitte oder Sehnitte mit Vibrationen wttrden - -  insbesondere zur Aus- 
messung yon Membranen, Granula u .a .  - -  nicht herangezogen. Die 
durch das Experiment hervorgerufenen Ver/~nderungen wuren nlcht in 
allen Herzmuskelzellen gleichmiiBig ausgebildet. Liei~en sieh in einem 
Sehnitt beispielsweise neben ver/~nderten Mitoehondrien aueh normale 
Mitochondrien naehweisen, so sahen wir das Ms Beweis an, daI~ die Ver- 
iinderuugen eine Folge des Experimentes waren und nieht aui einem 
Artefakt beruhten. Aueh der z. B. bei der t)hosphorvergiitung festzu- 
stellende I)hasenublauf der Vergnderungen spricht gegen Arte~kte, 
zum~l, die Pr~puration des I-[erzmuskels yon Tieren, die versehieden 
lange im Versueh gestanden hatten, hgufig in einem Arbeitsgang er- 
folgte. Wir haben also in der vorliegenden Arbeit nur Befunde aus- 
gewertet, bei denen Artefakte weitgehend ausgeschlossen werden konnten. 

Unsere Untersuehungen des Herzmuskels bei 1)hosphorvergiftung, 
Hypertrophie, Atrophie und Kaliummangel haben einige Gesichtspunkte 
ergeben, die gemeinsam erSrtert werden sollen: 

Da der Herzmuskel neben Kohlenhydraten aueh Fett verbrennen 
kann (Sc~vz~A~z~ 1950), ist es versts dab man irn normalen Herzen 
vereinzelt kleine Fetttropfea antrifft. Unter der Einwirkung des Phos- 
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phors kommt es zu einer Schgdigung der Herzmuskelzelle, die etwa 24 Std 
naeh der Injektion des Giftes ihren H5hepunkt erreicht, und die sich 
besonders im submikroskopischen Bild der Mitochondrien widerspiegeR. 
Gleichzeitig mit dieser Sehgdigung treten eine Vermehrung und eine 
VergrSgerung der Fetttropfen ein, die sich nach Uberstehen der Ver- 
giftung zusammen mit den Vergnderungen an den ~itochondrien wieder 
zurfickbilden. Eine geringe Vermehr~mg der Fetttropfen im Herzmuskel 
wurde auch bei KMiummangel beobachtet. Untersuchungen am tIerz- 
muskel des in Winterschl~fbereitsehaft befindliehen Siebenschlgfers 
(PocI~E 1957a) haben ergeben, dab sich die Form, die GrSl~e und die 
Lage der Fetttropfen in der Herzmuskelzeile bei der physiologischen und 
bei der pathologisehen Verfettung nieht grundsgtzlieh voneinander 
unterseheiden. Unsere Befunde bei der Verfettung lassen sieh zwanglos 
mit der Auffassung vereinbaren, dal3 das Fett fiber den Blutweg in die 
Iterzmuskelzelle hineintransportiert wird (t~OSENFELD 1901, LEICK und 
~TI~CKLEn 1902, DIBL~ und GEI~I~ARD 1938, WOTTO~ und ?r 1955); 
fiir eine Fettphanerose dagegen konnten wir keinen Anhalt finden. Die 
Verfettung ist also eine Leistung der geschgdigten, aber noeh lebenden 
Herzmuskelzelle und stellt den Versuch dar, den durch die Stoffwechsel- 
st5rung bedingten Energieverlust dutch eine ErhShung des energie- 
reiehen Substrates Fett auszugleichen. Diese Auffassung stimmt z. B. 
auch mR den Ergebnissen yon WART~A~, J ~ I S G S ,  u und 
C~ABAUGg (1956) fiberein, die beim experimentellen Herzinfarkt zeigen 
konnten, dal~ sich Fett in signifikanter Menge nur in Zellen, die zwar 
geschgdigt sind, gber noeh leben, und nicht in schnell abgestorbenen 
Zellen ansammelt. 

Die Mitoehondrien sind die wichtigsten Enzymtrgger der Zelle. Sie 
katMysieren die Reaktionen des Krebs-Cyelus (HAnMA~ 1950), der yon 
]~L'RDETTE (1952) biochemisch im Herzmuskel nachgewiesen wurde, und 
sind verantwortlich fiir die Xoppelung zwischen Oxydation und Phos- 
phorylierung sowie ffir die Bildung yon Adenosintriphosphat (LINDBERG 
und E ~ s T ~  1954). Aul~erdem ist auch das Warburg-Keilin-Sys~em 
an die Struktur tier Mitoehondrien gebunden (I-[A~ASr 1956). Die 
morphologische Reaktion der ~itochondrien bei gesteigerter Tgtigkeit 
oder bei StSrungen in der Stoffversorgung besteht meistens in einer 
Schwellung. I~ltODIN (1954) beschreibt in den Tubuluszellen der Nieren 
schon 5 rain naeh der T6tung des Versuchstieres eine Sehwellung der Mito- 
ehondrien, als deren Ursache ein akuter Sauerstoffmangel anzusehen ist. 
Derartige Vergnderungen kSnnen nur vermieden werden, wenn man das 
zu untersuehende GewebsmateriM lebensfriseh entnimmt and soforg in 
die Fixiernngsfl/issigkeit bringt, wie es bei unseren Versuchen gesehehen 
ist. Unabhgngig hiervon ist eine Sohwellnng der lV[itoehondrien unter den 
versehiedensten Bedingungen festgestellt worden. LI~DXE~ (1955, 1957 a) 
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fund eine ~itochondrienschwellung im Herzmuskel naeh Herzstillstand 
durch Uberdosierung yon Strophanthin, GA~SL~a (1955) sowie GA~SLEa 
and I%OUILLE~ (1956) beschrieben M_itoehondriensehwellungen in Leber und 
Niere naeh Hunger und Wiederern/~hrung und nach Eiweil3injektionen, 
SH~LDO~r mid ZETTE~QVIST (1956) im Cornealepithel nach Vitamin A- 
~angel,  M~nnE~ and SITT~ (1956) in tier Niere nach intraperitonealen 
Eiweif3gaben, SCrruLZ, LOw, ERNSTE~ und SJOST~AND (1956) in der 
Leber nach Uberdosierung yon Thyroxin, OB~I~T~ING, ROUILLER und 
DON~CH~FF (1956) in der Leber nach Tetrachlorkohlenstoffvergiftung, 
~ 6 L B ~ T  und G u ~ I ~ o ~ E  (1957) in der Leber nach Unterdruck und 
MOLB~T (1957) nach Tetraehlorkohlenstoffvergiftung in der Leber und 
naeh Unterdruek aueh im Herzmuskel. In der vortiegenden Arbeit wurde 
eine sehr schwere ~itochondrienschwellung, deren st/~rkste Grade als 
irreversibel angesehen werden mfissen, nach Phosphorvergiftung im 
Herzmuskel gefuIlden. Die ]eiehteren Schwellungen der Mitoehondrien 
in den Herzohrzellen des Mensehen werden als Folge mechanischer Ein- 
wirkungen bei der Operation betrachtet. Bei der Hungeratrophie des 
Herzens fanden sich nur selten leieht geschwollene Mitochondrien, 
wghrend im Herzen nach Kaliummangel neben unver/~nderten Mito- 
ehondrien hs auch solche mit einer geringgradigen Sohwellung vor- 
handen waren. In  {~bereinstimmung mit LRVD~EU (19561 und 1957a) und 
mit M~LL~R und SITT~ (1956) sehen wir eine nut  geringe Schwellung einzel- 
ner ~itochondrien als Ausdruck des normalen Funktionswandels an. 
Kommt es nun zu einer StSrung im Stoffwechsel der Mitochondrien, sei 
es infolge eines direkten oder eines indirekten Sauerstoffmangels, eines 
Substratmangels oder eines Ausfalles der Aktivitgt bestimmter Fermente 
dureh Einwirkung yon Hemmstoffen oder Fehlen yon Cofermenten, so 
versucht die Zelle durch vermehrte Substratznfuhr oder durch eine ver- 
stgrkte Aktivit/~t der noch erhaltenen l~eaktionsabl/iufe einen Ausgleich 
zu schaffen. W/ihrend eine vermehrte Substratzufuhr znm Bride der 
pathologischen Verfettung ffihren kann, erzeugt die Hyperaktivi tat  
dieser einzelnen Reaktionsabl/iufe unter Ansammlung yon Stoffwechsel- 
kataboliten wahrscheinlich das Bild einer/leck/Srmigen Au/hellung der 
Matrix, die bei Fortbestehen der initia]en StSrung in eine hoehgradige 
und schlie$lich irreversible Schwellung der Mitoehondrien einmfinden 
kann. Nach lichtmikroskopischen Untersuchungen ist die,,triibe Schwel- 
lung" der parenchymatSsen Organe durch eine hochgradige Sehwellung 
der Mitochondrien bedingt (ZoLnIN~E~ 1948). Aus biochemischen Unter- 
suchungen ist bekannt, da$ die Mitochondrien yon Herzmuskelgewebe 
mit triiber Schwellung nach Diphtheric- and Tetanustoxin eine herab- 

Vortr~g auf dem Elektronenmikroskopischen KoUoquium im Anschlu$ an 
die 40. Tagung der Deutschen Gesellschaft ffir Pathologie in Diisseldorf am 
16.4. 56. 
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gesetzte oxyd~tive Phosphorylierung und eine Entkoppelung yon Oxy- 
dation und Phosphoryliernng zeigen ( F o ~ s c u  und S~VE~I 1954, 
MIC~LAZZI, IViO~ und DIANZANI 1955, U.a.). Sc~uLz, LOw, En~sT~]a 
und SJSSTRA•D (1956) haben in geschwollenen Lebermitochondrien nach 
Uberdosierung yon Thyroxin eine Labilisierung der Multienzymsysteme 
festgestellt. Da die Myofibrillen fiber kein eigenes System zm - Bildung 
yon Adenosintriphosphat verffigen (HAR~A~ 1956), muB es auch zmn 
AufhSren der Kontraktionen kommen, sob~ld in einer Herzmuskelzelle 
eine bestimmte Anzahl yon Mitoehondrien irreversibel geschgdigt ist. 
Der funktionelle und der morphologisehe Zustand der ~yofibrfllen Mind 
also abh/~ngig yore Stoffwechsel, der yon den )[itoehondrieI1 gesteuert 
wird. Eine ,,bandfSrmige Transformation" der Mitochondrien, wie sie 
Sc~vLz (1956 b) im Alveolarepithel tier l~atte nach Atmung eines 3 %igen 
C02-Luft-Gemisches herausgearbeitet hat, konnten wir bei unseren 
Versuchen im Herzmuskel nieht feststellen. 

Unsere Untersuehungen an menschlichen Herzohren haben gezeigt, 
dab bei der Hypertrophie sieh die Myofibrillen vermehren. Wghrend in 
den niehthypertrophierten Herzmuskelzellen die Breite der Myofibrillen 
yon 0,2 bis zu 2,0# schwankte, f~nden sieh in den hypertrophierten Herz- 
nmskelzellen dichtgepaekte Myofibrillen, deren Dicke bei etwa 1# lag. 
Dabei hatte sich das lYiassenverhgltnis zwisehen den Mitochondrien und 
iViyofibrillen augenseheinlieh etwas zugunsten der ~yofibri l lenver-  
sehoben. Eine solche Verschiebung diirfte sieh ffir die Energetik des 
hypertrophierten Herzmuskels ungiinstig auswirken. Bei der Atrophie 
dagegen blieb das Mitoehondrien-~yofibrillen-Verhiiltnis im allgemeinen 
gewahrt. Die Zahl der Myofibrillen einer Herzmuskelze]le war vermindert, 
die Dieke der einzelnen ~yofibrillen hatte jedoch nicht nachweisbar 
abgenommen. Aliment~rer Kaliummangel ffihrte bei einigen He~'z- 
muskelzellen zum Zell- bzw. FaserSdem, bei anderen zu einer Entdifferen- 
zierung mit Verlust der Fibrillenstruktur der contractilen Substanz und 
einer starken Vermehrung protoplasmatischer Strukturen. Analog zu 
dieser pathologischen Ver/mderung der Myofibrfllen sind in Muskelu ver- 
schiedener Tiere - -  unter anderem auch im Zwerchfellmuskel der Rat te  - -  
einzelne Muskelfasern beschrieben worden, deren contractile Substanz 
sehon unter normalen Bedingungen eine afibrill/~re Anordnung zeigte 
(EDwAnDS, I~VSKA, DE SOUZA SANTOS und VALL~ao-Fn~InE 1956). Das 
den Herzmuskelzellen fibergeordnete System der ~yofibrillen kann sich 
an einzelnen Stellen dureh Dehiszenzen in den Glanzstreifen loekern. 
Als Ursaehe soleher Dehiszenzen kommen bei der Phosphorvergiftung 
ung!eichm~gige Kontraktionen iniolge einer verschieden starken Sch/i- 
digung der einzelnen tterzmuskelzellen in Betraeht. Im hypertrophierten 
Iierzmuskel der mensehliehen Herzohren k5nnen die Dehiszenzen so- 
wohl auf einer erhShten Faserspanmmg Ms auch auf den lVianipulationen 
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bei dem operativen Eingriff beruhen. Am hgufigsten wurdea die Dehis- 
zenzen bei der Atrophie beobachtet, und zwar an solchen Stellen, an 
denen eine der im Glanzstreifen zusammentreffenden ~r sich 
aufl6ste. Wir glauben, da~] Dehiszenzen in Glanzstreifen zu einer Ge- 
fiigedilatation des Herzens fiihren kSnnen, auch ohne dab Herzmuskel- 
nekrosen vorhanden sind. 

Das Sarkoplasmareticulum entspricht nach PO~TE~ (1956) dem Endo- 
plasmareticulum anderer Zellen (PALAD]~ und P o ~ T ~  1954, PALADE 
1955a). Es besteht aus kleinen Bl~schen und Tubuli, die yon einer ein- 
fachen ~embran  nmgeben sind, nnd wird als kontinuierliehes Netzwerk 
angesehen, das yon der Zellmembran bis zum Zetlkern reicht. Eia  Teil 
der ~r des Endoplasmareticulums kanu mit kleinen gibo- 
nucleoprotein-Grannla besetzt sein (rough surfaced portion of the reti- 
culum) und entspricht dem Ergastoplasma. PAaAD~ (1956b) sieht in 
dem Endoplasmareticnlnm ein komplexes System, das je nach Art nnd 
Funktion der Zelle verschiedene Zenorganellen einschliel~t. Das Endo- 
plasmaretieulum vergrSI~ert die innere Oberflgche der Zelle; es wirkt 
als intracellulgrer L~iter, erleichtert die intracellnlgre Diffusion sowie 
den Stoffaustausch zwischen dem extracellulgren und dem intracelhdgren 
l~aum, und es beteiligt sich an der Absonderung yon Sekreten oder an- 
deren Substanzen (PALADE 1956b). Auf Gmmd unserer Untersuchungen 
mSchten wir uns dem Vorschlag yon LYNDNER (1957 a) anschlieBen and 
das yon der Protomembran ausgehende System yon Blgschen nnd Tubnli 
als ,,longitudinales System" und die yon den fingerfSrmigen Einstiil- 
pungen der Exomembran ausgehenden Tubuli als ,,transversales System" 
bezeichnen nnd beide Systeme dem Begriif des ,,Sarkoplasmareticulums" 
unterordnen. Unsere Untersnchungen haben gezeigt, dal~ die Herz- 
muskelzelle immer dann, wenn mit einem vermehrten Transport yon 
Wasser oder anderen Stoffer~ in irgendeiner l~ichtung dureh die Zell- 
membran gerechnet werden konnte, eine lebhafte Vesiculation an der 
Protomembran zeigte (Mikropinocytose ; ODo~ 1956). Am stgrksten war 
die Membranvesiculation bei der Hypertrophie ausgeprs Auch die 
Capillarendothelien zeigten bei der Phosphorvergiftung eine vermehrte 
Vesiculation in den 5dematSsen Endothelabschnitten nnd beim Kalium- 
mangel dort, woes  zu einem pericapillgren Odem gekommen war. Das 
Sarkoplasmareticnlum ist in der normalen Herzmuskelzelle gewStmlich 
enggesteIIt; stark erweiterte Blgschen und Tubuli fanden sich nur ver- 
einzelt. Bei tier Phosphorvergiftnng und bei der Hypertrophie dagegen 
war der grSl~te Teil des Sarkoplasmareticulums stark erweitert; bei der 
Atrophie und beim I(aliummangel erwies sich das Sarkoplasmareticulmn 
herdf5rmig vermehrt und erweitert. Bei der Hypertrophie war eine Ver- 
mehrnng ~md Erweiterung des ,,transversalen Systems" besonders 
deutlich zu erkennen. Au~ Grund dieser Befunde mSchten wir annehmen, 
dal~ das ,,longitudinale System" vorwiegend dem intr~cellulgren Stoff- 
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transport dient, and dab das ,,transversale System,', dessen Wand wie 
die Exomembran der Herzmuskelzelle gebaut ist, neben dem Stoff- 
transport aueh eine Erregungsleitung in das Innere der Herzmuskel- 
zelle ermSglieht. Golgi-Apparate sind in sezernierenden (Sa6sTRA?CD und 
HA~ZON 1954) and resorbierenden (WEIss 1956a) Zellen besonders gut 
entwiekelt. Naeh DALTO~ nnd FELIX (1956) dient der Golgi-Komplex 
unter anderem dem Wassertransport und der Aufbereitung oder der 
Eindiekung yon Sekreten. Im tterzmuskel ist ein Golgi-Apparat regel- 
m/~Big naehzuweisen, ist abet gewShnlieh klein. Bei der Atrophic, bei 
der Bestandteile der I-Ierzmuskelzelle abgebaut werden, und beim Kaliutn- 
mangel, bei dem eine Entdifferenzierung der I-[erzmuskelzelle mit 
Straktarverlust der eontraetilen Substanz eintritt, konnten wir eine 
Vermehrnng protoplasmatiseher Strukturen -- wahrseheinlieh aus- 
gehend vom ,,longitudinalen System" des Sarkoplasmaretieulums -- 
feststellen. I)iese Vermehrung des Sarkoplasmaretieulums erfolgt h//ufig 
unter Ausbildung kleiner Golgi-Komplexe, die sowohl neben den Kernen 
als aueh unter dem Sarkolemm zu linden waren. I)er Golgi-Apparat 
stellt also eine besondere Differenzierung des Sarkoplasmaretieulnms 
(Endoplasmaretieulums) dar, die sieh naeh Bedarf fiberall im Sarko- 
plasma (Cytoplasma) ausbilden kann, and die vornehmlieh der Ver- 
teilung und dem Transport yon Snbstanzen dient, die nicht unmittelbar 
im Erhaltungsstoffweehsel der Zelle benStigt werden. Je naeh Art und 
Funktion der Zellen kann es sieh bei derartigen Substanzen um Sekrete, 
um resorbiertes Material oder um spezifisehe Baubestandteile der Zelle 
handeln. Ergastoplasma kommt im I-Ierzmuskel nur sehr selten vor. Bei 
unseren Untersuehungen haben wir es hanpts~ehlieh im Herzohr IV 
gehtnden, dessen Zellen nur eine Andeutung yon I-Iypertrophie zeigten. 
Der geringe Bestand an Ergastoplasma in der normalen I{erzmuskelzelle 
legt den Gedanken nahe, dab dig IViuskelfasern als hoehspezialisierte 
Zellen nut eine geringe Eiweil~synthese haben. 

Unsere Befunde am Herzmuskel bei Phosphorvergiftung, Hyper- 
trophie, Atrophic und Kaliummangel haben gezeigt, dab aneh im sub- 
mikroskopisehen Bereieh viele pathologisehe Umformungen nur eine 
exzessive Steigerung des normalen, hmktionell bedingten l%rmwandels 
darstellen. Bei der Zusammensehau unserer Befnnde zeiehnet sieh eine 
allgemeine snbmikroskopisehe Cellularpathologie des Herzmnskels ab. Die 
tterzmuskelzelle besitzt drei fiir ihre Erhaltung und Funktion not- 
wendige Systeme: das Sarkoplasmaretieulum, das dem Stofftransport 
dient, die Mitoehondrien, die fiir den Stoffumsatz verantwortlieh sind, 
und die Myofibrillen, die die gewonnene Energie in meehanisehe Arbeit 
nmwandeln. Sehgdigungen tines dieser 3 Systeme k6nnen zur Substrat- 
insuffizienz, zur Fermentinsuffizienz oder zur prim/~ren Insuffizienz der 
Mltskelkontraktion fiihren (HE~GLIN 1953) und so in eine energetisehe 
Herzinsuffizienz mfinden. 
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Zusammenfassung 
Ausgehend yon elektronenmikroskopischen Befunden am I-Ierzmuskel 

der normalen weil~en l%atte wird fiber lichtmikroskopisehe und elektronen- 
mikroskopische Untersuchungen des Herzmuskels der weil3en I%atte nach 
Phosphorvergiftung, des menschlichen tIerzohres bei Hypertrophie sowie 
des Herzmuskels der wei]en l%atte bei I-Iungeratrophie and bei al l  
mentgrem Kaliummangel berichtet. 

20--24 Std nach einer einmaligen subcutanen Injektion yon 
weil3em Phosphor tritt bei der I%atte eine liehtmikroskopisch nach weis- 
bare, diffuse, feintropfige Verfettung des Herzmuskels auf. Elektronen- 
mikroskopisch linden sich schon 21/2 Std naeh der Injektion eine Ver- 
mehrung und eine VergrSl~ernng der l%tttropfen, die ihren st~rksten 
Grad nach 24 Std erreiehen. Ffini Tage nach der Vergiftung ist eine 
wesentliche Verfettung des Iderzmuskels nieht mehr naehzuweisen. Das 
Sarkoplasmareticulum zeigt 21/2 Std n~eh der Phosphorinjektion eine 
starke Erweiterang, die bis zam 5. Tug nuch der Vergiftung nach- 
gewiesen werden konnte. Die Mitochondrien lassen schwere Vergnderun- 
gen im Sinne einer Schwellung mit fleckfSrmiger Aufhellung der iVi~trix 
bis zum v511igen !Viatrixverlnst, mit Verklumpung und Koniluenz sowie 
mit partiellem oder totalem Verlnst der Au~enmembranen erkennen. 
Diese Ver~nderungen sind 24 Std nach der Phosphorinjektion am 
st~rksten ausgepr~gt. 

In hypertrophierten I-Ierzmuskelzellen des menschliehen I-Ierzohres 
bei Mitralstenose sind die Myofibrillen vermehrt, und das Mitochondrien- 
Myofibrillen-Verhs ist etwas zugunsten der Myofibrillen versehoben. 
Wi~hrend in niehthypertrophierten Herzmuskelzellen die Breite der 
Myofibrillen in weiten Grenzen - -  yon 0,2--1,0/, und d a r f i b e r -  
sehwankt, linden sich in hypertrophierten Herzmuskelzellen haupt- 
siichlich Myofibrillen mit einer Breite yon etwa 1#. Das Sarkoplasma- 
reticulum ist bei der tIypertrophie erweitert, und die Tubuli des trans- 
versa]en Systems sind vermehrt. Sowoh] in Herzmuskelzellen mit 
starker tIypertrophie als auch in Herzmuskelzellen mit nur geringer 
tIypertrophie ist das periphere Sarkop]asma manehma] vermehrt, so 
dab sich das S~rkolemm sehr stark arkadenfSrmig vorwSlbt, und an der 
Protomembran finder sieh eine vermehrte Vesiculation. In nur gering- 
gradig hypertrophierten Herzohren enthalten die Muskelzellen reiehlieh 
diehte KSrper, wghrend in den iVhlskeLzellen der stark hypertrophierten 
Herzohren vermehrt granul~re Cytosomen (Lipofuscin) vorkommen. 

lqach chronischem Hunger zeigt der tIerzmnskel der lZatte licht- 
mikroskopisch eine Atrophie der 1Viuskelzellen ohne degenerative 
Veranderungen. Elektronenmikroskoloiseh sind die tterzmuskelzellen 
gegenfiber der Norm um fast die I-I~lfte verschmglert, die Breite der 
Myofibrillen hat jedoch nicht abgenommen. ])as Mitochondrien-~yo- 
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fibrillen-Verhiiltnis der Hungerherzen entsprieht etwa dem des normMen 
Rattenherzens. Viele I{erzmuske]zellen zeigen nach Hunger eine Auf- 
lockerung nnd AuflSsung der Myofibrillen unter gleichzeitiger Vermehrung 
undifferenzierter protoplasmatischer Substanzen. Das Sarkoplasma- 
reticnlum ist in zahlreichen atrophischen gerzmuskelzellen etwas welter 
als gewShnlich und auI~erdem nnter Bildung kleiner Golgi-Felder etwas 
vermehrt.  Die Vesiculation an den Protomembranen ist nicht vermindert. 
Die meisten Mitochondrien sind intakt;  nut  wenige M[itochondrien zeigen 
eine kleinfleckige Anfhellung ihrer Matrix. Mitochondriengranula sind 
sehr reichlich vorhanden. Es finden sich auch Degenerationsformen yon 
Mitoehondrien. Im Vergleieh zur Norm enthglt die atrophisehe Herz- 
muskelzelle vermehrt  granul~re Cytosomen (Lipofuscin) nnd osmio- 
phile KSrper, ferner in geringem ~M~e feine Eisenablagerungen. Wahr- 
scheinlich entsteht  das braune Pigment (Lipofusein) bei der Hyper- 
trophie vorwiegend aus dichten KSrpern mid bei der Atrophie haupt- 
s~chlieh in Verbindung mit degenerierten Mitoehondrien. 

Nach Mimentiirem KMiummangel finden sieh liehtmikroskopiseh 
im Herzmuskel der Ratte  ldeine Nekrosen mit histiocyti~rer Infiltration 
sowie stellenweise ein FaserSdem. Elektronenmikroskopisch sind die 
meisten Herzmuskelfasern mehr oder weniger stark erscMafft, w/~hrend 
sie sonst in elektronenmikroskopischen Prgparaten meistens kontrahiert  
sind. Au2erdem sind die t~etttropfen im Herzmuskel vermehrt und ver- 
griiBert; die Verfettnng ist jedoeh nicht so stark, dM~ sie sich licht- 
mikroskopisch nachweisen liil~t. Das Sarkoplasmareticulnm ist in vielen 
Herzmuskelzel]en erweite1% und die Vesiculationen an den Proto- 
membranen sind sehr lebhaft. Einige Herzmuskelzellen zeigen ein 0dem 
mit AuflSslmg der Myofibrillen bei noeh gut erhMtenen Mitoehondrien. 
Entsprechend dem lichtmikroskopisehen Befund yon Herzmuskel- 
nekrosen linden sich elektronenmikroskopisch in herdfSrmiger An- 
ordnung Herzmuskelzellen mit Verlust der Fibrillenstrnktnr der con- 
traetilen Substanz. Dem Zerfall der Myofibrfllen geht eine sehr starke 
Vermehrung yon protoplasmatischen Strukturen - -  Vaeuolen variabler 
GrS~e, Cytomembranen und kleine Golgi-Felder - -  voranf. Der sp/~tere 
Untergang der Muskelzelle wird also durch eine Entdifferenzierung, bei 
der noeh gut erhMtene Mitoehondrien vorhanden sind, eingeieitet. 

Absetfliei~end werden die bei den verschiedenen Experimenten ge- 
wonnenen Befunde unter dem Gesichtspunkt einer Mlgemeinen sub- 
mikroskopischen Cellnlarpathologie des Herzmuskels diskutiert. 
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