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Die Chag~s-Krankhe i t  i s t  eine der  a m  sti~rksten ve rb re i t e t en  Volksseuchen 
S i idamer ikas  (P~TO 1942, K6BE~Ln 1959), und  much in Teilen yon  Mit te l -  und  
N o r d a m e r i k a  i s t  sie endemisch  (E~os  und  ELTo~ 1950, LA~A~JA u. Mi ta rb .  1956). 
Das v ie lges ta l t ige  K r a n k h e i t s b i l d  wurde  yon  dem bras i l i an ischen  Arz t  C.~nLos 
CHAOAS (1909 a, b, 1910) e rkann t  und  in  gro~en Z/igen beschrieben,  na c hde m er 
zuvor  den Erreger ,  das T r y p a n o s o m a  Cruzi, en tdeck t  und  die  U b e r t r a g u n g  du tch  
R a u b w a n z e n  (Tr i a toma  infestans,  Pans t rongy lus  megis tus ,  l~hodnius  pro l ixus  
u. a.) aufgekl~r t  h~ t te  (C~AGAS 1909 a). 

Allgemein wird angenommen, da]] die Wanzen nach dem Saugakt in der N~he der Bi{3- 
s~elle Trypanosomen enthaltenden Kot absetzen, der dann beim Kratzen an die Finger des 
Opfers gelangt und entweder in die Bil~wunde oder aber auch in den Bindehautsaek einge- 
rieben wird. ELXEr.ES (1959) dagegen glaubt, dab die Parasiten durch den BiB selbst fiber- 
tragen werden. Weitere Infektionsm6gliehkeiten sind: Blutfiber~ragungen yon Chagaskranken 
auf Gesunde, diaplacentare In~ektion beim F6tus, GenuB yon Trypanosomen enthaltender 
Muttermilch. Innerhalb weniger Tage nach der In~ektion entwickelt sich eine entzfindliche 
Schwellung der Eintrittsstelle und der regionalen Lymphknoten; yon diesem ,,Primer- 
komplex" aus kommt es dann unter dem Bride einer schweren Infektionskrankheit mi~ Fieber, 
Leber-, Milz- und Lymphknotenschwellungen, ()demen, Herzvergr6l]erung, Tachykardie und 
zentralnerv6sen Symptomen zur Generalisierung. Obwohl die Diagnose in diesem Stadium 
dureh den Nachweis der im strSmenden Blur reichlich vorhandenen Parasiten verh~ltnis- 
m~i~ig leicht zu stellen ist, wird das Krankheitsbfld oft verkannt nnd als ,,Grippe" oder 
,,Glomerulonephritis" angesehen. Erst yon der 3.--4. Woche an nehmen die Parasiten im 
str6menden Blu~ wesen~tieh ab. Sie kSnnen in alle KSrperzellen eindringen, bevorzugen aber 
die gla~te und quergestreifte Muskulatur und den Herzmuskel (VLt~A 1911, MAYn~ und 
nA RocH~t L~-~ 1914, T o ~ s  1917, A~D~nE 1955, M~G~O~E 1958 u.a.). In der Zelle 
wandeln sich die Trypanosomen zur rundlichen Leishmaniaform um ( V ~  1911) und ver- 
mehren sich durch lebhafte Teilungen in einem fiinff~gigen Cyclus ( R o ~  und M~Yn~ 1942). 
Die Parasiten kSnnen ihre Wirtszelle weitgehend ausffillen und so eine parasit~re Pseudocyste 
bilden. Einzehm Parasi~en wandeln sich dann innerhalb ihrer Wirt~szelle schon wieder in die 
Trypanosomaform urn. Wenn die Fseudocyste rupturiert, kSnnen diese Trypanosomen neue 
Zellen infizieren, wi~hrend die Leishmania~ormen zugrunde gehen und mit ihren toxisch 
wh'kenden Zerfallsprodukten AnlaI~ zu entz/indlichen Ver/tnderungen geben ( K 6 ~ L ~  1959). 
Dureh diese endogenen Rei~ffektionen ka~m fiber lange Zeit ein schwelender Krankheits- 
proze~ unterhalten werden. Daneben d/irften aber auch exogene Rei~ffektionen dureh neue 
Wanzenbisse, die sich bei manchen Fatienten viele Jahre lang taglich wiederholen kSnnen, 
~fir die Progressivitat der Krankheit verantwortlich sein (Ton~ns 1930). 

Die  bedeu tends t e  Rolle  un t e r  allen Organmani fes ta t ionen  bei  der  Chagas- 
K r a n k h e i t  spielen die  Herzver i inderungen,  die  in  j edem S t a d i u m  der  E r l ~ a n k u n g  
ohne warnende  Vorboten  einen pl6tz l ichcn I-Ierztod verursachen  kSnnen.  Aus- 
f i ihrl iche Beschre ibungen  der  Chagas-Cardi t i s  f inden sich bei  K 6 s n n L ~  (1957) 
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und bei MIGI~OI~E (1958). Man kann am Herzmuskel parenchymatSse und inter- 
stitielle Veranderungen unterscheiden. In  der akuten Phase finder man in zahl- 
reichen Herzmuskelzellen Parasiten. Abgesehen yon einer mSglichen Auftreibung 
dutch eine parasitare Pseudocyste sind die yon Parasiten befallenen tIerzmuskel- 
zellen oft auffallend wenig veri~ndert. In ihrer Umgebung dagegen finder man 
Herzmuskelzellen mit degenerativen Veri~nderungen wie VacuoIenbildung, Ver- 
fettung, triibe Schwellung (Degeneratio granulosa) sowie eine eigentfimliche 
Homogenisierung und Verklumpung mit verst~rkter Acidophilie, die yon Tomtits 
(1917) als ceroide Degeneration und yon MAZZA, J6}cG und FEIZ6O (1938) als 
,,lesao de Margarinos Torres" bezeichnet worden ist. Das Interstitium zeigt in 
ganz akuten F~illen eine herdf6rmige, konfluierende oder diffuse, unspezifische 
entzfindliche Infiltration - -  zuni~chst mit Leukocyten, die dann abet bMd durch 
mononucle~re Zellen und Lyrnphocyten ersetz~ werden. Im weiteren Verlauf 
finder man dann unterschiedlich gro~e, herdfSrmig lokalisierte Zellinfiltrate aus 
I-Iistiocyten, Makrophagen, Monoeyten, Plasmazellen und einigen wenigen Leuko- 
eyten, die sich um rupturierte loarasit~re Pseudocysten herum entwickeln. In  
diesen I-Ierden erkennt man nicht selten noch freiliegende odor yon Makrolohagen 
phagocytierte Leishmanien. Andererseits entwickeln sich histiocytiir-monocyt~re 
Zellinfiltrate aber auch um degenerierte HerzmuskelzeHen, vorwiegend solche mit 
eeroider Degeneration (Abb. l a). Tritt keine exogene Reinfektion hinzu, so 
nehmen die Ver~inderungen des }Ierzmuske]s im weiteren Verlauf immer mehr ab. 
Am Herzmuskel unterseheiden sich also die akute bzw. subakute Phase und die 
chronische Phase der Chagas-Krankheit im wesentlichen nur dutch die Intensitat 
der morphologischen Ver~nderungen, wenn auch bei chronischen F~llen ver- 
einzelt epitheloidzellige Granulorne, zum Teil sogar mi~ l~iesenzellen, gefunden 
werden kSnnen. 

Im Sp~tstadium der Erkrankung, das K6~ERLE (1959) ira Gegensatz zur Chagas-Krank- 
heir als ,,Chagas-Leiden" bezeichnet, steht dann eine m~ehtige tterzhypertrolohie mit Herz- 
gewichten yon mehr als 500 g, ja fiber 1000 g, im Vordergrund. Dabei ist der rechte Ventrikel 
meist verhi~ltnismi~l~ig starker hypertrol0hiert als der linke. Histologisch zeigen diese Herzen 
meistens keine wesentliche chronische Myocarditis mehr; es ~inden sieh aber - -  als Folge 
einer relativen Coronarinsuffizienz - -  hyl0ox~mische I{erzmuskelnekrosen mi~ naehfolgender 
Fibrose und Aneurysm~bfldung, besonders in der Spitze der linken I-Ierzkammer. Da die 
Kranken meistens zwar eine Tachykardie, dabei aber einen erniedrigten Blutdruck h~ben, 
ist diese Herzhypertrophie zunachst sehwer erld~rbar. K6~ERLE (1957, 1959) hat bei solchen 
Herzen, abgesehen yon einer Sch~digung des Reizleitungssystems, eine hochgradige Ver- 
minderung der parasympathischen Ganglienzellen im Bereich der Vorhofhinterwand fest- 
gestellt. Er nimmt an, dab in der akuten Phase der Chagas-Krankheit durch die l:~uptur yon 
parasit~ren Pseudoeysten mit nachfolgendem Zerfall der Leishmanien eine Substanz frei- 
gesetzt wird, die die Nervenzellen elektiv ~uflSst. Diese Ansieht konnte durch Tierexl0eri- 
mente besti~tigt werden (K6]3E~L]~ 1956, ])]~ ALCA~T~}~ 1959). K6~RL]~ sieht deshMb die 
ehronisehe Chagas-Kardiopathie Ms eine ,,Cardiopathia parasympathicopriva" an. Das Herz 
stehe unter einem erhShten Sympathicotonus und arbeite bei stark erhShtem Sauerstoif- 
verbrauch mit erhSh~er Frequenz und kSnne auf Mehrbelastungen nicht mehr dutch eine 
Erh6hung des Schlagvolumens, sondern nut noch dureh eine weitere Steigerung der Frequenz 
reagieren. 

~ber  die Biologie des Trypanosoma Cruzi hat  in jfingster Zeit EL}~]~LES (1959) 
ausfiihrlich berichtet. Die ersten elektronenmikroskopischen Untersuchungen 
yon Trypanosoma Cruzi in der Gewebekultur und in der Blut-Agar-Form wurden 
yon M~Y~,  n~ OLIV~IR~ MUSACCHIO und ~)~ A ~ D ~ n ~  M]~no~c~ (1959) durch- 
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geffihrt, und MAc CLUI~E und SCHVLZ (1960) haben die Ultrastruktur der Para- 
siten in der Trypanosomaform und in der Leishmaniaform weiter auigeklart. In 
der vorliegenden Arbeit so]] fiber elektronenmikroskopische Untersuchungen des 
tterzmuskels der Maus w~hrend der akuten Phase der experimentellen Chagas- 
Myocarditis berichtet werden. 

2~bb. I. a Chagas-Myoearditis beim ~Iensehen. Parasit~ire Pseudocyste in einer ]-Ierzmuskel- 
zelle PC, Parasiten im Interstitinm ]P, ~racuol~ire vD trod ceroide Degeneration cD der I-lerzmuskel- 
zellen. In der linken Bildhhlfte interstitielle Zellinfiltrate mit Histioeyten, Makrophagen, iYIonoeyten, 
Plasmaze l l en ,  L y m p h o c y t e n  l ind rim: e inzeinen L e u k o e y t e n .  b Exloerhi~entelle Chagas-2CIyocardit is  
d e r  Maus  n a e h  e inmal ige r  In fek t ion .  Parasi t~ire  P s e u d o c y s t e n  PC, in ters t i t ie t le  I n f i l t r a t i o n  m i t  

m o n o n u c l e ~ r e n  Zellen. L i o h t m i k r o s k o p i s c h ,  / : [E-F~rbung .  Vergr6 i ]e r lmgen :  a 125 :1  (07113), 
b 300:1  (06714) 

Material und Methode 
Unsere Untersuchungen wurden an sieben mit Trypanosoma Cruzi infizierten, erwach- 

senen, wei~en M~usen, die uns freundlicherweise die Firma Bayer, Wuppertal I, zur Ver- 
ffigung gestellt hatte, durchgeffihrt. Die Tiere wurden nach 14--20 Tagen in Athernarkose 

i Herrn Dr. i%. G0~I~E~T, Chemotherapeutisches Institut der Farbenfabriken Bayer A.G., 
Wupper~al-Elberfeld, m6chten wir an dieser Stelle herzlich danken. 

Virchows Arch. loath. Anat., Bd. 333 28 
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durch Er6ffnung des Thorax und sofortige Herausnahme des Herzens get6tet. Kleine Herz- 
muskelstiickehen yon etwa 1 mm Kan~enl~nge wurden im Kiihlschrank bei ~-4 ~ C etwa 
1 Std lang in 1%iger, gepufferter Osmiumtetroxydl6sung naeh PALAD~. fixiert, anschlieSend 
gewaschen, mit Aceton entw~=.sert und bei H-60 ~ C in Vestopal-W eingebettet. Die B15eke 
wurden mit einem Porter-Blum-Ultramikrotom geschnitten, und die Schnitte wurden in dem 
RCA-Elektronenmikroskop EMU 3 C bei einer Strahlenspannung yon 50 kV untersueht. 
Aul]erdem wurde Herzmuskelgewebe zur liehtmikroskopisehen Untersuehung in 10%igem 
Formalin fixiert. 

Befunde 
1Achtmikroskopiseh (Abb. 1 b) linden sieh im Herzmuskel der infizierten M/iuse 

parasit/~re Pseudoeysten in tterzmuskelzellen und in Makrophagen, sowie eine 

Abb .  2. Expe r imen te l l e  C h a g a s - M y o c a r d i t i s  der  Maus .  T r y p a n o s o m a  Cruzi  in  der  L e i s h m a n i a f o r m  L 
in  e iner  Herzmuske lze l le .  Das  e n d o p l a s m a t i s c h e  R e t i c u l u m  der  I t e rzmuske lze l le  E R  is~ n u r  in  
der  u n m i t t e l b a r e n  U m g e b u n g  des P a r a s i t e n  geschwol len  ER1. S a r k o l e m i n  S1, Z-S t re i f en  Z der  
Myofibrf l len ,  l~l i tochondrien M i .  E l e k t r o n e n o p t i s c h  8230 : 1, EndvergrSI~er tmg 25 000 : 1 (1240 A/59) 

herdfSrmige interstitielle Myocarditis mit Infiltraten yon Histiocyten, Monoeyten, 
Makrophagen, Plasmazellen und nur einzelnen Leukocy~en. AuBerdem fallen hin 
und wieder einige klaffende, aber meist optisch leer erscheinende Blutcapillaren 
auf. In  der Umgebung der Parasitenherde zeigen einige gerzmuskelze]len kleine 
Vaeuolen (vacuol/~re Degeneration) oder eine umschriebene Homogenisierung mit 
vermehrter Eosinophilie (sog. ceroide Degeneration). Die P~rasiten erscheinen als 
kleine runde Gebilde. Bei stgrkerer VergrSSerung erkennt man bei ihnen neben 
dem Kern aueh den Blepharoplusten. 

Elektronenmikroskopiseh zeigen viele Herzmuskelzellen ein ganz normales Bild. 
Der Herzmuskel der M~us weist gegeniiber dem Herzmuskel der bisher yon uns 
untersuehten S&ugetiere, wie Ratte, Siebensehl/~fer, Meerschweinchen, Hund und 
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Kalb sowie aueh gegeniiber dem Herzmuskel des Mensehen, gewisse Besonder- 
heiten au~. So ist bei der Maus das Sarkolemm nieht so lest an die Z-Membranen 
angeheftet wie bei den anderen genannten Species; demzufolge ist aueh die sonst 

Abb. 3. Exper imente l le  Chagas-SIyoeardi t is  der  Maus. T r y p a n o s o m a  Cruzi Tr mit  F l a g e l l u i n F / b e i m  
Eindr ingen  in einen Makrophagen .  K e r n  des Pa ra s i t en  N T ,  Blepharoplas t  B1. K e r n  des Makrophagen  
N M ,  endoplasmat i sches  1Retieulum des Makrophagen  E R ,  osmiophiler  KSrper  O K  im  Cy top la sma  des 
31alcrophagen. Die Z e l l m e m b r a n  des Makrophagen  CIT/ zeigt  grol3e Lficken. I n  d e m M a k r o p h a g e n  
f inde t  sich ein wei terer  Para~it  in der  L e i s h m a n i a f o r m  L. Herzmuskelzel le  H M Z .  Elek t ronenopt i sch  

8230 : 1, Endvergr61~erung 24 000 : 1 (125~ B/59) 

so eharakteristisehe Arkadenstruktur  des Sarkolemms kaum zu beobachten. Die 
wiehtigste Besonderheit abet  ist, da$ die Tubuli des transversalen Kan~lchen- 
systems, die dureh Einstfilpungen des Sarkolemms entstehen und die Herz- 
muskelzellen in H6he der Z-Streifen transversal durehqueren (LI~D~E~ i957, 

Virchows ~t~rch. path. Anat., Bd. 333 28a  
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P O C ~  1958 c, 1959 a), bei der Maus sehr wenig entwickelt sind. Die Tubuli sind 
so klein und eng, dab sie normalerweise kaum zu erkennen sind und erst unter 

A b b .  4 a u. b. He rzmnske l  tier ~ a u s  bei exper imente l le r  Chagas-Myoeardi t is .  a I toehgrad ige  Schwellung 
der  n n m i t t e l b a r  un t e r  dem S a r k o l e m m  S1 gelegenen Antei le  des endoPlasmat ischen  Ret ien lums  ER~. 
I m  I n n e r ~  der  Herzmuskelzel le  noeh in tak tes  endoplasmat isehes  Re t idu lum E / L  ,Die  l%{itoehondrien lr 
nu t  ger inggradig  gesehwoUen. Z-Streifen der l~Iyofibrillen Z. b Diffuse Sehwellung des endoplas- 
ma t i s ehen  Ret icu lums  ER1. Nut  geringg~ladige Sehwellung der  Mitoehondrien Mi.  Elekt ronenopt i seh  

13650:1,  E n d v e r g r S g e r u n g  30000:1 (a 1241 3_/59, b 1241 B/59) 

pathologischen Bedingungen zum Teil etwas deutlicher hervortreten (Abb. 5). 
D~gegen ist das endoplasmatische Reticulum (longitudinales System des Sarko- 
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plasmareticulums, LI~D-W~R 1957) im tIerzmuskel der Maus sehr deutlich ausge- 
pr/~gt (Abb. 2). In der N~he der Kerne finder man gewShnlich einen klcinen Golgi- 

Abb.  5. I t e rzmuske l  der Maus bei exper imente l le r  Chagas-lViyocarditis. Sehweres ZellSdem der t te rz-  
muskelzelle m i t  Auseiaanderdv~ngung,  Aufsp l i t t e r tmg trod beg innendem ZerfM1 ( x ) d e r  2r 
A n  den wei tgehend erschlaff ten lV~yofibrillen sind die Z-Streifen Z trod die M-Linien M erkennbar .  
Die in tIShe yon  Z ver laufenden  Tubul i  des t r ansversa len  Kau~Ichensys tems  sind leicht e rwei ter t  S T .  
Die Mitochonch, ien n u t  leicht geschwollen ~Ii.  Elek~ronenoptisch 8230 : 1, E n d v e r g r 6 g e r u n g  26 000 : 1 

(1230 C/59) 

Apparat. Wie der Herzmuskel der anderen genannten Species zeig~ aueh der 
tterzmuskel der Maus einen eellul/~ren Aufbau (vgl. POCHE nnd L I ~ D ~  1955). 

Die Parasiten k6nnen im Herzen sowohl in der Leishmaniaform als aueh in der 
Crithidia- und Trypanosomaform angetroffen werden. In den Iterzmuskelzellen 
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liegen sic gew6hnlieh in der Leishmaniaform vor. Abb. 2 zeig~ einen Parasiten 
in einer Herzmuskelzelle, die selbst noeh auffallend wenig vergndert ist. Es findet 

2~bb. 6. Expe r imen te l l e  Chagas-~Cfyocarditis der  ~Wf~us. Herzmuske lze l l e  m i t  hochgr .adig  geschwol lenen  
M i t o c h o n d r i e n  Mi. Die lVfyofibrillen s ind  s t a r k  k o n t r a h i e r t  a n d  lassen  n u r  Z-S t re i fen  Z e rkennen .  
Das  e n d o p l a s m a t i s c h e  R e t i c u l u m  is t  tells i n t a k t  ER, tei ls  le icht  geschwol len  ER~. E l e k t r o n e n o p t i s c b  

16140 : 1, Endverg rS l~e rung  50 000 : 1 (1238 C/59) 

sich nur eine Schwellung des endoplasmatischen Reticulums in der unmittel- 
baren Umgebung des Parasiten. In  der Leishmaniaform sind die Parasiten rund 
bis oval und unbegeil3elt. An der Ynnenseite der Zellmembran linden sich - -  wie 
auch bei der Trypanosomaform - -  zahlreiche Fibrillen, die in regelm~$igen Ab- 
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st~nden nebeneinanderliegen. Diese Fibrillen erscheinen innen hell und stellen 
feine R6hren dar, die die /~uBere Membran des Parasiten verst/irken. Der Ble- 
pharoplast erscheint geschwollen, und seine helixartig angeordnete Innenstruktur 
ist etwas aufgeloekert. ])as Parabasalkorn fehlt. Die Zellkerne der Leishmania- 
formen sind fund und chromatinreieh. Der Golgi-Apparat und die Mitoehondrien 
sind gut entwiekelt. Im Cytoplasma der Leishmanien linden sieh auBerdem 
reiserbiindelartige, lange, filament6se Gebilde, die entweder die Vorstufen der neu 

Abb. 7, Exper imente l le  Chagas-Myoeardi t is  der 5'Iaus. Herzmuskelzel le  m i t  gesehwollenen Mito- 
ehondr ien M i  und  hoehgradig  blasig gesehwol lenem endop lasmat i schem 1Re t i eu lm E R .  Das Sa rko lemm 
S1 ist rim, stellenweise erhMten. An  m a n c h e n  Stetlen t r e t en  Miteehondr ien  Mi~ mad blasenf5rmig 
gesehwollenes Endop l a smare t i eu lum ERI  aus tier t Ierzmuskelzel le  aus. I m  In t e ree l lu l a r r aum I Z R  
eine graue,  eiweigreiehe Fltissigkeit, in der  zahlreiehe, versehieden  grol3e B1/isehen sch~krnmen sowie 
ein L y m p h o e y t  L.  Reehts  im  Bil4 eine kleine Vene V L  mi t  e inem sehr f laehen Endothel ,  dessen 
endoplasmat isehes  Re t i eu lum grogblas ig  geschwollen ist. K e r n  der Endothelzel le  N N .  Links oben 

im Bild eine Blutcapil lare CL. Elek t ronenopt i seh  1700:1, Endvergr6f le r tmg 4000:1 (1229 C/59) 

zu bildenden Geigeln oder aber Teile des Spindelapparates (Spindelfasern) dar- 
stellen. AuBer in den Herzmuskelzellen werden die Parasiten aueh frei im Inter- 
sgitium gefunden. Abb. 3 zeigt einen Parasiten in der Trypanosomaform, der sieh 
dieht an einen Makrophagen angelegt hat und offenbar gerade phagocytiert wird 
bzw. in die Zelle eindringt. In unseren PrS~paraten haben wir die meisten Para- 
siten in Makrophagen gesehen, wo sie sieh offenbar eberffalls dutch Teilung ver- 
mehren kSnnen. Hervorzuheben ist, dab die in den Makrophagen gefundenen 
Parasiten sowohl der Leishmaniaform als aueh der Trypanosomaform entsprechen 
k6nnen (vgl. MAc CLURE und SeHuLz 1960). 

Auger normalen Herzmuskelzellen und solchen mit  Parasiten linden sich nun 
aber sehr zahlreiche pathologisch veriinderte Herzmuslcelzellen. Sehr h/~ufig ist das 
endoplasmatische Reticulum stark geschwollen. Die Schwellung kann diffus sein 
und der Herzmuskelzelle im ganzen ein vacuol/~res Aussehen verleihen, sie kann 



h b b .  8a  u . b .  Bluteapil]axen des t Iorzmuske]s  der  Maus bei exper imente] ler  Chagas-Myocardi t is .  
a Blutcapi l lare  m i t  k le inem Thrombus .  Thrombocy~ Th, Fibr in  F ,  ausgelaugte  E r y t h r o c y t e n  Er,  
Endothe lb l~schen  E B .  ]Endothelzelle m i t  lVIitochondrien Mil.  Die B a s a l m e m b r a n  B M  ist der  Endo-  
thelzelle als schmale r  g r a u e r  Stl'eifen vorgelager t .  E lek t ronenopt i sch  5900:1, EndvergrSBer tmg 
18000:1  (1504 A/60). b Tell  einer Blutcapill~re und  einer Herzmuskelzel le .  Die L ich tung  der  Capillare 
Z du tch  eine s ta rke  5demat6se  Schwellung des Endothe ls  E6 eingeeng~. I m  oberen Tell des Brides 
eine Endothelzel le  zerstSrt ,  es l inden  sich n a t  noch Reste  der  Ze l lmembran  R M .  Der  interce]hfl~re 
Ra t tm  zwischen der  Basa lmem'oran  der  Capillare B M  un4  der  P e r i m e m b r a n  tier HerzmuskelzelIe  
P e M  ist m i t  einer feinkSrnigen g rauen  Substanz ausgefiillt. P r o t o m e m b r a n  der  t terzmuskelzel le  
P r M .  Die Mitochoneh'ien tier Herzm~skelzel le  M i  in ,Big geschwollen. U n t e r  dem Sa rko lemm einige 

erwei ter te  Bl~schen des endolalasmatischen Ret icu lums  ER1. Elekt ronenopt i sch  13650:1,  
Endverg r6Berung  36000:1 (1195 A/59) 
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aber aueh ant die unter dem 8arkolemm gelegenen Anteile des endoplasmafisehen 
Retieulums beschr~nkt sein (Abb. 4). Die Tubuli des transversalen Kanglehen- 
systems sind nur in sehr schwer verg~nderten Herzmuskelzellen ]elcht erweitert 
(Abb. 5). Unabh~ngig yon der Schwellung des endoplasmafischen Reticulums 
oder aber aueh gleichsinnig mit dieser finder man alle Grade der Mitoehondrien- 
schwellung. In den sehwersten F~llen sind die Mitochondrien sehr stark ver- 
gr6•ert, ihre Matrix ist v611ig aufgehellt und die Innenmembranen sind hoch- 
gradig reduziert (Abb. 6). Sehlie~lich k6nnen stark geschwollene Mitoehondrien 
aueh konfluieren. In Zellen mit hoehgradig gesehwollenen Mitochondrien sind die 
Myofibrillen oft stark kontrahiert. Das Grundsarkoplasma kann mehr oder 
weniger stark aufgehellt sein, so dab die einzelnen Ze[lorganellen sehliel3lieh in 
einer wasserklaren Flfissigkeit zu sehwimmen scheinen. Gleichzeitig mit diesem 
Zellbdem kommt es zu einer pinselartigen Aufsplitterung der Myo/ibrillen, die in 
solchen Zellen gewShnlich weitgehend ersehlafft sind und sehlie~lieh zu einem 
Zerfa]l der kontraktilen Stlbstanz (Abb. 5). Dabei hellt sieh mit zunehmendem 
Zell6dem aueh der Ker~ der Herzmuskelzellen mehr und mehr auf. Die Mito- 
ehondrien sind in solehen Herzmuskelzellen leieht bis mittelgradig geschwollen. 
Eine Fettvermehrung haben wir nur ausnahmsweise einmal in einigen Herz- 
muskelzellen gefunden; aber aueh in diesen Zellen war die Verfettung nieht so 
stark, dal3 sie liehtmikroskopiseh aufgefallen wgre. 

Im Interstitium erkennt man in der unmittelbaren Nachbarsehaft yon sehr 
stark ver~nderten Herzmuskelzellen ein eiweil3reiehes ()dem. In der blal3-opaken 
0demflfissigkeit finden sieh zahlreiche, verschieden grof~e, halle Vaeuolen. Maneh- 
real scheint an derartigen Stellen das Sarkolemm der Herzmuskelzellen zerst6rt zu 
sein, so dal3 gesehwollene Bli~sehen des endoplasmatisehen Reticulums sieh ab- 
16sen und gemeinsam mit geschwollenen Mitoehondrien aus der Herzmuskelzelle 
austreten k6nnen (Abb. 7). Die in den extracellul~ren Raum ausgetretenen Herz- 
muskel-Mitochondrien erleiden dort eine ]amellenf6rmige Transformation, iihnlieh 
wie sie SOHVLZ (1956, 1957) im Alvoelarepithel, besonders bei CQ-Atmung, und 
in einzelnen Tumorzellen, SCHLIPX6TE~ U. Mitarb. (1958) an isolierten Leber- 
mitochondrien naeh Inkubation in oligomerer Kieselsiiure und M6L~ER~ und 
A~EsEs  (1960) in der Nebennierenrinde naeh :Formalinstress gesehen haben. 

Die Blutcapillaren zeigen elektronenmikroskopisch viel sehwerere Ver- 
~nderungen, als es naeh dem liehtmikroskopischen Bild den Ansehein hat. Bei 
den meisten Bluteapillsren linden sich sehr lebhafte Membranvesieulationen der 
Endothelzellen. Die Endothelzellen sind mehr oder weniger stark gesehwollen 
und ihr Cytoplasma ist entspreehend aufgehellt. Dieses Zell6dem der Endothel- 
ze]len bewirkt an manchen Stellen eine starke Einengung der Capillarliehtung. 
Das Blutplasma erscheint in den verengten Capillar]iehtungen sehr elektronen- 
dieht und die Erythroeyten sind mehr oder weniger stark ausgelaugt. Einze]ne 
Endothelzellen sind v611ig verloren gegangen; an solehen SteIlen erkennt man 
dann nur noch die Basalmembran mit Resten der ZeIlmembran und kleinen 
tropfenf6rmigen Absehnfirungen, die den Vesiculationen an der Zellmembran der 
verlorengegangenen Endothelzelle entsprechen (Abb. 8b). In einzelnen Blut- 
capillaren sehlief31ieh finder man Mikrothromben, die aus Thromboeyten, Fibrin- 
fi~den, Endothelzotten, kleinen Endothelblasen und mehr oder weniger stark 
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ausgelaugten Ery~hrocyten bestehen (Abb. 8a). AuSerdem kann m~n im Inter- 
stitium die verschiedensten Entziindungszellen antreffen. Am zahlreiehsten ver- 
treten sind die Makrophagen. Daneben ~indet man ~ber auch Histiocyten, Mono- 
cyten, Plasmazellen, Lymphocyten und Leukocyten. 

Diskussion 

Bei der Chagas-Myoearditis lassen sich sowohl mit dem Liehtmikroskop Ms 
auch mit dem Elektronenmikroskop parenchymatSse und interstitielle Ver- 
/~nderungen des Herzmuskels unterscheiden. Die yon P~r~siten befMlenen Herz- 
muskelzellen behaltell zungchst ihre Quers~reifung und ihre L/~ngsfibrillierung 
und erscheinen auffallend wenig al~eriert (VIA~NA 1911, Tom~Es 1917, PINTO 1942, 
Esos and ELTO~r 1950 U. &). Ganz ~thnlich verhalten sich auch die Zellen in 
infizierten Gewebekulturen (BooK, KOLLERT und GSNNEI~T 1959). Im elektronen- 
mikroskopischen Bild einer infizierten Herzmuskelzelle konnten wir nur in der 
unmittelbaren Umgebung des Pargsiten eine Schwellung einzelner Elemente des 
endoplasmatischen Reticulums feststellen. Erst wghrend der Vermehrung der 
Leishmaniaform kommt es zu stgrkeren Parenchymschs die dann abet 
nicht nur die yon Parasiten befallenen Zellen, sondern auch ~ndere Herzmuskel- 
zellen betreffen, besonders dann, wenn bereits Pseudocysten rupturiert und 
Leishmaniaformen zugrunde gegangen sind. Am auffMlendsten ist bei den ver- 
/~nderten Herzmuskelzellen die starke Schwellung des endoplasmatischen Reti- 
culums, die subsarkolemmal beginnt. In den Herzmuskelzellen kann sich auger- 
dem ein Zell6dem entwickeln, das zur Aufsplitterung der Myofibrillen und zur 
AuflSsung der kontr~ktilen Substanz ftihrt,/~hnlich wie es PocttE (1958 b) im Herz- 
muskel der Ratte beim experimentellen Kaliumm~ngel beschrieben hat. W/~hrend 
aber beim Kaliummangel die in den 6dematSs ver/inderten Herzmuskelzellen 
noch vorhandenen Mitochondrien keine Schwellung erkennen lieften, konnten wir 
bei der Chagas-Myoearditis in solchen Zellen Schwellungen der Mitochondrien 
feststellen. Allerdings waren diese Mitochondrienschwellungen im allgemeinen 
nicht sehr stark. Dagegen zeigten andere Herzmuskelzellen hochgradige Mito- 
chondrienschwellungen, wie sie ~us dem Herzmuskel der l~atte nach Phosphor- 
vergiftung (PocHE 1958 a, b) bek~nnt sind. 

Die interstitiellen Ver/~nderungen bei der Chagas-My0carditis der Maus be- 
standen nach unseren Untersuchungen aus einer Infiltration mi~ Makrophagen, 
Histiocyten, Monocy4en, Plasmazellen, Lymphocyten und Leukocyten sowie ~us 
einem eiweiBreichen interstitiellen 0dem, das sich besonders zwischen den am 
st~rksten ver/~nderten Herzmuskelzellen entwickelt hatte. In dieser 0dem- 
fliissigkeit fanden sich viele unterschiedlich grol~e BIs und Vacuolen sowie 
vereinzelt geschwollene oder bandfSrmig transformierte Mitochondrien, die zum 
Teil rupturierten tIerzmuskelzellen entstammen diirften. Aul~erdem zeigten die 
Blutcapillaren ein ZellSdem ihrer Endothelzellen, dutch das die Gef/~t~lichtung oft 
hochgradig eingeengt war. Einige BIutcapillaren waren thrombosier~, bei anderen 
waren einzelne Endothelzellen verloren gegangen. Auch hier ergeben sich wieder 
gewisse Parallelen zur PhosphorvergiItung, bei der ebenfalls ein ZellSdem der 
Capillarendothelzellen festgestellt werden konnte (PocHE 1958 b). Allerdings war 
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im Gegensatz zur Phosphorvergiitung bei unseren Priiparaten yon der Chagas- 
Myoearditis keine wesentliehe Verfettung zu beobachten. 

Sehon C~AGAS (1916) hat den eigent/imliehen Stadienablauf der naeh ihm 
benannten Krankheit  mit  einem dem Erreger eigenen Toxin und mit immun- 
biologisehen Vorgs in Verbindung gebraeht. So wird beispielsweise das weir- 
gehende Versehwinden der Parasiten aus dem str6menden Blur naeh Ablauf der 
ersten vier Krankheitswoehen mit der zunehmenden Bildung yon AntikSrpern im 
Wirtsorganismus erkls DaB wir in den Iterzen unserer Versuchstiere sehr viele 
Parasiten in Makrophagen und - -  im Gegensatz zu den Herzen yon an Chagas- 
Krankheit  leidenden Menschen - -  nur verhgltnismgBig wenige Parasiten in den 
Herzmuskelzellen selbst gefunden haben, hat seinen Grund wahrseheinlieh darin, 
dab die M~use nur einmal infiziert worden sind, w~hrend die Mensehen, deren 
Wohnst~tten mit Wanzen verseucht sind, t~glieh exogenen Reinfektionen ausge- 
setzt sind. In neuerer Zeit haben K6~I~L~ (1956) sowie DE ALCA~TA~A (1959) 
das Vorhandensein eines Endotoxins beim Trypanosoma Cruzi wahrscheinlich 
gemaeht. Dieses Toxin soll zwar in erster Linie ein Neurotoxin darstellen, das 
elektiv die Ganglienzellen zerst6rt. Daneben d/irfte es a b e r -  ghnlieh wie das 
Diphtherietoxin - -  f/Jr die prim~ren Vers an den Herzmuskelzellen und 
an den Capillarendothelzellen verantwortlieh sein, zumal diese in nennens- 
wertem 1VfaBe erst eintreten, wenn die ersten parasit/tren Pseudoeysten rupturiert  
sind. Bei den vorliegenden Untersuehungen fanden wir einerseits in tterzmuskel- 
zellen mit starker Sehwellung des endoplasmatisehen Retieulums oder mit stark 
ausgepr/~g~em ZellSdem nur verh~ltnism/~Big leichte Mitoehondriensehwellungen, 
andererseits waren in Herzmuskelzellen, die nut  eine m/~Bige oder keine Erweite- 
rung des endoi01asmatisehen Retieulums und aueh kein Zell6dem erkennen lieBen, 
die Mitoehondrien so hoehgradig gesehwollen (Abb. 5), wie wires beispielsweise ira 
Herzmuskel der Rat te  bei Phosphorvergiftung (PocHE 1958 b) gesehen haben. 
Diese Befunde und die Befunde an den Bluteapillaren sprechen daffir, dab bei der 
experimentellen Chagas-Myoearditis an den Herzmuskelzellen neben den pri- 
m/~ren, parasit~ren oder toxischen Seh/~digungen aueh gef~tBabh/~ngige oder dutch 
die entziindlichen Ver/~nderungen des Interstitiums bedingte hypoxische Sch/~di- 
gungen auftreten. Die sehwersten, wahrscheinlieh irreversiblen und zur Ze]l- 
nekrose ffihrenden Ver/~nderungen zeigen diejenigen Herzmuskelzellen, an denen 
sich sowohl die prim/s Seh/s als auch der zirkulatorische Sehaden be- 
senders stark auswirken konnten. Bei unseren Versuehstieren lag die Zirkulations- 
st6rung haupts~tchlieh im Bereich der Blutcapillaren; daneben k6nnen sich abet 
aueh allgemeine Kreislaufst6rungen 6rtlieh am Herzmuskel auswirken. Dies gilt 
nieht nur fiir die Chagas-Myocarditis, sondern ebenso fiir andere Myoearditis- 
formen, wie es sehon friiher yon M~ss]~z~ im l%ahmen seiner Kollapsunter- 
suchungen erSrtert worden ist. 

Zusammenfassung 
Von sieben weiBen M/~usen wurde der Iterzmuskel 14--20 Tage nach einer 

einmaligen Infektion mit Trypanosoma Cruzi lichtmikroskopisch und elektronen- 
mikroskopiseh untersucht. Liehtmikroskopiseh land sich das Bild einer subakuten 
Chagas-Myocarditis, bei der die meisten Parasiten in Makrophagen und nur relativ 
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wenige in den Herzmuskelzellen selbst angetroffen wurden. Elcktronenmikrosko- 
pisch zeigten Herzmuskelzellen, die einzelne Parasiten in der Leishmaniaform 
enthielten, nur auffallend geringe Ver~inderungen. In  der Umgebung ruptu- 
riertcr parasit~rer Pseudoeysten oder im Bereich interstitieller Zellinfiltrate 
zeigten die Herzmuskelzellen eine unter dem Sarkolemm beginnende hochgradige 
Schwellnng des endoplasmatisehen Reticulums oder ein Zell6dem mi t  Auf- 
16sungserscheinungen an den Myolibrillen. In  anderen Herzmuskelzellen waren 
die Mitoehondrien hochgradig gesehwollen. Die Blutcapitlaren zeigten entweder 
ein Zell6dem des Endothels mit  starker Einengung der Gef/il31ichtung oder sic ent- 
hielten kleine Thromben. Die Veranderungen dcr Herzmuskelzellen sind teilweise 
als Folge einer yon den Parasiten (Trypanosoma Cruzi) ausgehenden toxischen 
Wirkung und teilweise als Folgen einer anf Zirkulationsst6rungen im Bereich der 
Blutcapillaren beruhenden t Iypoxie  anzusehen. 

Summary 

Fourteen to twenty  days after the infection of seven white mice with Trypano- 
soma Cruzi, the myocardium of these animals was studied by both light and 
electron microscopy. Light  microscopy revealed a subacutc Chagas' myocarditis 
in which most  of the parasites were found in maerophages. Only relatively few 
were present in the muscle cells. At the onset the myocardial  cells containing 
parasites in the Leishman form showed electron-microscopically only slight 
changes. Later, around the ruptured parasitic pseudocysts and in the region of 
the interstitial cell infiltrates the myocardial  cells showed an intense swelling of 
their  endoplasmie reticulum which began below the sareolemma, or there was 
an edema of the whole cell with disintegration of the myofibrils. The mito- 
chondria were markedly swollen in other cardiac muscle cells. Some capillaries 
contained small thrombi.  Others showed endothelial edema with diminution of 
their lumen. The myocardial  changes were due part ly to the toxic effect of the 
parasites and part ly  to the hypoxia caused by the disturbance of the capillary 
circulation. 
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