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Die Chagas-Krankheit ist eine der am stirksten verbreiteten Volksseuchen
Siidamerikas (Pmnto 1942, KépERLE 1959), und auch in Teilen von Mittel- und
Nordamerika ist sie endemisch (Exos und Errow 1950, LaRANsA u. Mitarb. 1956).
Das vielgestaltige Krankheitsbild wurde von dem brasilianischen Arzt Carros
CrAGAs (1909 a, b, 1910) erkannt und in groBen Ziigen beschrieben, nachdem er
zuvor den Erreger, das Trypanosoma Cruzi, entdeckt und die Ubertragung durch
Raubwanzen (Triatoma infestans, Panstrongylus megistus, Rhodnius prolixus
u. a.) aufgekldrt hatte (Cracas 1909 a).

Allgemein wird angenommen, dafl die Wanzen nach dem Saugakt in der Néhe der Bi3-
stelle Trypanosomen enthaltenden Kot absetzen, der dann beim Kratzen an die Finger des
Opfers gelangt und entweder in die Bilwunde oder aber auch in den Bindehantsack einge-
rieben wird. ErkeLEs (1959) dagegen glaubt, dafl die Parasiten durch den Bif} selbst iiber-
tragen werden. Weitere Infektionsmoglichkeiten sind : Blutiibertragungen von Chagaskranken
auf Gesunde, diaplacentare Infektion beim Fétus, Genull von Trypanosomen enthaltender
Muttermilch. Innerhalb weniger Tage nach der Infektion entwickelt sich eine entziindliche
Schwellung der Eintrittsstelle und der regionalen Lymphknoten; von diesem ,,Primér-
komplex* aus kommt es dann unter dem Bilde einer schweren Infektionskrankheit mit Fieber,
Leber-, Milz- und Lymphknotenschwellungen, Odemen, HerzvergroBerung, Tachykardie und
zentralnervisen Symptomen zur Generalisierung, Obwohl die Diagnose in diesem Stadium
durch den Nachweis der im stromenden Blut reichlich vorhandenen Parasiten verhaltnis-
mafig leicht zu stellen ist, wird das Krankheitsbild oft verkannt und als ,,Grippe® oder
,»Glomerulonephritis‘* angesehen. Erst von der 3.—4. Woche an nehmen die Parasiten im
stromenden Blut wesentlich ab. Sie konnen in alle Kérperzellen eindringen, bevorzugen aber
die glatte und quergestreifte Muskulatur und den Herzmuskel (Vianwa 1911, MAYER und
DA RocuA Lima 1914, Torres 1917, ANDRADE 1955, MicNONE 1958 u. a.). In der Zelle
wandeln sich die Trypanosomen zur rundlichen Leishmaniaform um (Viaxna 1911) und ver-
mehren sich durch lebhafte Teilungen in einem fiinftigigen Cyclus (Roma®a und MEYER 1942).
Die Parasiten konnen ihre Wirtszelle weitgehend ausfiillen und so eine parasitire Pseudocyste
bilden. Einzelne Parasiten wandeln sich dann innerhalb ihrer Wirtszelle schon wieder in die
Trypanosomaform um. Wenn die Pseudocyste rupturiert, konnen diese Trypanosomen neue
Zellen infizieren, wahrend die Leishmaniaformen zugrunde gehen und mit ihren toxisch
wirkenden Zerfallsprodukten Anlafl zu entziindlichen Verdnderungen geben (KOBERLE 1959).
Durch diese endogenen Reinfektionen kann iiber lange Zeit ein schwelender Krankheits-
prozel unterhalten werden. Daneben diirften aber auch exogene Reinfektionen durch neue
Wanzenbisse, die sich bei manchen Patienten viele Jahre lang téglich wiederholen kénnen,
fiir die Progressivitdt der Krankheit verantwortlich sein (TorrEs 1930).

Die bedeutendste Rolle unter allen Organmanifestationen bei der Chagas-
Krankheit spielen die Herzverdnderungen, die in jedem Stadium der Erkrankung
ohne warnende Vorboten einen plétzlichen Herztod verursachen kénnen. Aus-
fiihrliche Beschreibungen der Chagas-Carditis finden sich bei KoBERLE (1957)



406 Epvarpo Mac CLure und ReEmNuHARD PoonEk:

und bei MicNoNE (1958). Man kann am Herzmuskel parenchymatdse und inter-
stitielle Veranderungen unterscheiden. In der akuten Phase findet man in zahl-
reichen Herzmuskelzellen Parasiten. Abgesehen von einer moglichen Auftreibung
durch eine parasitire Pseudocyste sind die von Parasiten befallenen Herzmuskel-
zellen oft auffallend wenig verdndert. In ihrer Umgebung dagegen findet man
Herzmuskelzellen mit degenerativen Verdinderungen wie Vacuolenbildung, Ver-
fettung, trilbe Schwellung (Degeneratio granulosa) sowie eine eigentiimliche
Homogenisierung und Verklumpung mit verstdrkter Acidophilie, die von TorrEs
(1917) als ceroide Degeneration und von Mazza, Jére und Frirdo (1938) als
,JJesdo de Margarinos Torres” bezeichnet worden ist. Das Interstitium zeigt in
ganz akuten Fillen eine herdférmige, konfluierende oder diffuse, unspezifische
entziindliche Infiltration — zunéchst mit Leukocyten, die dann aber bald durch
mononucledre Zellen und Lymphocyten ersetzt werden. Im weiteren Verlauf
findet man dann unterschiedlich grofle, herdformig lokalisierte Zellinfiltrate aus
Histiocyten, Makrophagen, Monocyten, Plasmazellen und einigen wenigen Leuko-
cyten, die sich um rupturierte parasitire Pseudocysten herum entwickeln. In
diesen Herden erkennt man nicht selten noch freiliegende oder von Makrophagen
phagocytierte Leishmanien. Andererseits entwickeln sich histiocytdr-monocytire
Zellinfiltrate aber auch um degenerierte Herzmuskelzellen, vorwiegend solche mit
ceroider Degeneration (Abb. la). Tritt keine exogene Reinfektion hinzu, so
nehmen die Verdnderungen des Herzmuskels im weiteren Verlauf immer mehr ab.
Am Herzmuskel unterscheiden sich also die akute bzw. subakute Phase und die
chronische Phase der Chagas-Krankheit im wesentlichen nur durch die Intensitit
der morphologischen Verinderungen, wenn auch bei chronischen Fallen ver-
einzelt epitheloidzellige Granulome, zum Teil sogar mit Riesenzellen, gefunden
werden kénnen.

Im Spatstadium der Erkrankung, das KOBERLE (1959) im Gegensatz zur Chagas-Krank-
heit als ,,Chagas-Leiden® bezeichnet, steht dann eine méchtige Herzhypertrophie mit Herz-
gewichten von mehr als 500 g, ja iiber 1000 g, im Vordergrund. Dabei ist der rechte Ventrikel
meist verhiltnismaBig starker hypertrophiert als der linke. Histologisch zeigen diese Herzen
meistens keine wesentliche chronische Myocarditis mehr; es finden sich aber — als Folge
einer relativen Coronarinsuffizienz — hypoxémische Herzmuskelnekrosen mit nachfolgender
Fibrose und Aneurysmabildung, besonders in der Spitze der linken Herzkammer. Da die
Kranken meistens zwar eine Tachykardie, dabei aber einen erniedrigten Blutdruck haben,
ist diese Herzhypertrophie zunichst schwer erklarbar. K6BERLE (1957, 1959) hat bei solchen
Herzen, abgesehen von einer Schiadigung 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 Ruptur von
parasitiren Pseudocysten mit nachfolgendem Zerfall der Leishmanien eine Substanz frei-
gesetzt wird, die die Nervenzellen elektiv auflost. Diese Ansicht konnte durch Tierexperi-
mente bestdtigt werden (KOBERLE 1956, DE ArcaNTARA 1959). KOBERLE sieht deshalb die
chronische Chagas-Kardiopathie als eine ,,Cardiopathia parasympathicopriva“ an. Das Herz
stehe unter einem erhohten Sympathicotonus und arbeite bei stark erhéhtem Sauerstoff-
verbrauch mit erhohter Frequenz und konne auf Mehrbelastungen nicht mehr durch eine
Erhohung des Schlagvolumens, sondern nur noch durch eine weitere Steigerung der Frequenz
Teagieren,

Uber die Biologie des Trypanosoma Cruzi hat in jiingster Zeit ELKELES (1959)
ausfithrlich berichtet. Die ersten elektronenmikroskopischen Untersuchungen
von Trypanosoma Cruzi in der Gewebekultur und in der Blut-Agar-Form wurden
von MEYER, DE OLIVEIRA MUSAccHIO und DE ANDRADE MENDONCA (1959) durch-
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gefiihrt, und Mac CrLurs und ScruLrz (1960) haben die Ultrastruktur der Para-
siten in der Trypanosomaform und in der Leishmaniaform weiter aufgeklart. In
der vorliegenden Arbeit soll iiber elektronenmikroskopische Untersuchungen des
Herzmuskels der Maus withrend der akuten Phase der experimentellen Chagas-
Myocarditis berichtet werden.

Abb., 1. a Chagas-Myocarditis beim Menschen. Parasitire Pseudocyste in einer Herzmuskel-
zelle PC, Paragiten im Interstitium 7P, vacuoldre »D und ceroide Degeneration c¢D der Herzmuskel-
zellen. In der linken Bildbalfte interstitielle Zellinfiltrate mit Histiocyten, Makrophagen, Monocyten,
Plasmazellen, Lymphocyten und nur einzelnen Leukocyten. b Experimentelle Chagas-Myocarditis
der Maus nach einmaliger Infektion. Parasitire Pseudocysten PO, interstitielle Infiltration mit
reononucledren Zellen, Lichtmikroskopisch, HE-Farbung., Vergréferungen: a 125:1 (07113),
b 300:1 (08714)

Material und Methode

Unsere Untersuchungen wurden an sieben mit Trypanosoma Cruzi infizierten, erwach-
senen, weiBen Miusen, die uns freundlicherweise die Firma Bayer, V\’upperta_mll, zur Ver-
fiigung gestellt hatte, durchgefiihrt. Die Tiere wurden nach 14—20 Tagen in Athernarkose

1 Herrn Dr. R. GOxNERT, Chemotherapeutisches Institut der Farbenfabriken Bayer A.G.,
‘Wuppertal-Elberfeld, moéchten wir an dieser Stelle herzlich danken.

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 333 28
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durch Erbfinung des Thorax und sofortige Herausnahme des Herzens getotet. Kleine Herz-
muskelstiickchen von etwa 1 mm Kantenlinge wurden im Kiihlschrank bei +4°C etwa
1 Std lang in 1%iger, gepufferter Osmiumtetroxydlosung nach PAraDE fixiert, anschlieend
gewaschen, mit Aceton entwézsert und bei +60° C in Vestopal-W eingebettet. Die Bldcke
wurden mit einem Porter-Blum-Ultramikrotom geschnitten, und die Schnitte wurden in dem
RCA-Elektronenmikroskop EMU 3 C bei einer Strahlenspannung von 50 kV untersucht.
AuBerdem wurde Herzmuskelgewebe zur lichtmikroskopischen Untersuchung in 10%igem
Formalin fixiert.

Befunde

Lichtmikroskopisch (Abb. 1b) finden sich im Herzmuskel der infizierten Mause
parasitire Pseudocysten in Herzmuskelzellen und in Makrophagen, sowie eine
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Abb. 2, Experimentelle Chagas-Myocarditis der Maus. Trypanosoma Cruszi in der Leishmanijaform L
in einer Herzmuskelzelle. Das endoplasmatische Reticulum der Herzmuskelzelle ER ist nur in
der unmittelbaren Umgebung des Parasiten geschwollen ER,. Sarkolemm SI, Z-Streifen Z der
Myofibrillen, Mitochondrien Mi. Elektronenoptisch 8230:1, Endvergroferung 25000:1 (1240 A/59)

herdférmige interstitielle Myocarditis mit Infiltraten von Histiocyten, Monocyten,
Makrophagen, Plasmazellen und nur einzelnen Leukocyten. AuBerdem fallen hin
und wieder einige klaffende, aber meist optisch leer erscheinende Bluteapillaren
auf. In der Umgebung der Parasitenherde zeigen einige Herzmuskelzellen kleine
Vacuolen (vacuolire Degeneration) oder eine umschriebene Homogenisierung mit
vermehrter Hosinophilie (sog. ceroide Degencration). Die Parasiten erscheinen als
kleine runde Gebilde. Bei stiirkerer VergroBerung erkennt man bei ihnen neben
dem Kern auch den Blepharoplasten.

Elektronenmikroskopiseh zeigen viele Herzmuskelzellen ein ganz normales Bild.
Der Herzmuskel der Maus weist gegeniiber dem Herzmuskel der bisher von uns
untersuchten Singetiere, wie Ratte, Siebenschlifer, Meerschweinchen, Hund und
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Kalb sowie auch gegeniiber dem Herzmuskel des Menschen, gewisse Besonder-

heiten auf. So ist bei der Maus das Sarkolemm nicht so fest an die Z-Membranen
angeheftet wie bei den anderen genannten Species; demzufolge ist auch die sonst

.
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Abb. 3. Experimentelle Chagas-Myocarditis der Maus. Trypanosoma Cruzi 77 mit Flagellum FI beim

Eindringen in einen Makrophagen. Kern des Parasiten N7, Blepharoplast Bl. Kern des Makrophagen

N M, endoplasmatisches Reticulum des Makrophagen ER, osmiophiler Korper OK im Cytoplasma des

Makrophagen. Die Zellmembran des Makrophagen CM zeigt groBie Liicken. In dem Makrophagen

findet sich ein weiterer Paragit in der Leishmaniaform L. Herzmuskelzelle H 1{Z. Elektronenoptisch
8230:1, EndvergriBerung 24000:1 (1254 B/59)

so charakteristische Arkadenstruktur des Sarkolemms kaum zu beobachten. Die
wichtigste Besonderheit aber ist, daB die Tubuli des transversalen Kanilchen-
gystems, die durch Einstilpungen des Sarkolemms entstehen und die Herz-
muskelzellen in Hohe der Z-Streifen transversal durchqueren (Linpner 1957,

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 333 28a,
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Poconrz 1938 ¢, 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

‘

Abb. 4 au. b. Herzmuskel der Maus bei experimenteller Chagas-Myocarditis. a Hochgradige Schwellung

der unmittelbar unter dem Sarkolemm S gelegenen Anteile des endoplasmatischen Reticulums ER,.

Im Innern der Herzmuskelzelle noch intaktes endoplasmatisches Reticulum ER.. Die Mitochondrien M+

nur geringgradig geschwollen. Z-Streifen der Myofibrillen Z. b Diffuse Schwellung des endoplas-

matischen Reticulums ER,. Nur geringgradige Schwellung der Mitochondrien M. Elektronenoptisch
13650:1, EndvergroBerung 30000:1 (a 1241 A/59, b 1241 B/59)

pathologischen Bedingungen zum Teil etwas deutlicher hervortreten (Abb. 5).
Dagegen ist das endoplasmatische Reticulum (longitudinales System des Sarko-
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plasmareticulums, LinDNER 1957) im Herzmuskel der Maus sehr deutlich ausge-
pragt (Abb. 2). In der Nahe der Kerne findet man gewchnlich einen kleinen Golgi-

Abb. 5. Herzmuskel der Maus bei experimenteller Chagas-Myocarditis. Schweres Zellédem der Herz-

muskelzelle mit Auseinanderdringung, Aufsplitterung und beginnendem Zerfall(x)der Myofibrillen.

An den weitgehend erschlafften Myofibrillen sind die Z-Streifen Z und die M-Linien M erkennbar.

Die in Hohe von Z verlaufenden Tubuli des transversalen Kanilchensystems sind leicht erweitert S7.

Die Mitochondrien nur leicht geschwollen M4i. Elektronenoptisch 8230:1, Endvergréferung 26000:1
(1230 C/59)

Apparat. Wie der Herzmuskel der anderen genannten Species zeigt auch der
Herzmuskel der Maus einen celluliren Aufbau (vgl. Pocar und LINDNER 1955).

Die Parasiten kénnen im Herzen sowohl in der Leishmaniaform als auch in der
Crithidia- und Trypanosomaform angetroffen werden. In den Herzmuskelzellen



412 Epvarpo Mac CLUrE und REINHARD PocHE:

liegen sie gewohnlich in der Leishmaniaform vor. Abb. 2 zeigt einen Parasiten
in einer Herzmuskelzelle, die selbst noch auffallend wenig verdndert ist. Es findet

Abb. 6. Experimentelle Chagas-Myocarditis der Maus. Herzmuskelzelle mit hochgradig geschwollenen

Mitochondrien Mi. Die Myofibrillen sind stark kontrahiert und lassen nur Z-Streifen Z erkennen.

Das endoplasmatische Reticulum ist teils intakt ZR, teils leicht geschwollen #£R,. Elektronenoptisch
16140:1, EndvergréBerung 50000:1 (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 unbegeiBelt. An der Innenseite der Zellmembran finden sich — wie
auch bei der Trypanosomaform — zahlreiche Fibrillen, die in regelméBigen Ab-
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stdnden nebeneinanderliegen. Diese Fibrillen erscheinen innen hell und stellen
feine Rohren dar, die die duBere Membran des Parasiten verstiarken. Der Ble-
pharoplast erscheint geschwollen, und seine helixartig angeordnete Innenstruktur
ist etwas aufgelockert. Das Parabasalkorn fehlt. Die Zellkerne der Leishmania-
formen sind rund und chromatinreich. Der Golgi-Apparat und die Mitochondrien
sind gut entwickelt. Im Cytoplasma der Leishmanien finden sich auBerdem
reiserbiindelartige, lange, filamentdse Gebilde, die-entweder die Vorstufen der neu

Abb. 7, Experimentelle Chagas-Myocarditis der Maus. Herzmuskelzelle mit geschwollenen Mito-
chondrien M+ und hochgradig blasig geschwollenem endoplasmatischem Reticulum ZR. Das Sarkolemm
S? ist nur stellenweise erhalten. An manchen Stellen treten Mitochondrien M4% und blasenférmig
geschwollenes Endoplasmareticulum ER; aus der Herzmuskelzelle aus. Im Intercellularraum IZR
eine graue, eiweiBreiche Flissigkeit, in der zahlreiche, verschieden grofe Blidschen schwimmen sowie
ein Lymphoeyt L. Rechts im Bild eine kleine Vene VI mit einem sehr flachen Endothel, dessen
endoplasmatisches Reticulum groBblasig geschwollen ist. Kern der Endothelzelle NE. Links oben
im Bild eine Blutecapillare CL. Elektronenoptisch 1700:1, EndvergroBerung 4000:1 (1229 C/59)

zu bildenden Geieln oder aber Teile des Spindelapparates (Spindelfasern) dar-
stellen. AuBer in den Herzmuskelzellen werden die Parasiten auch frei im Inter-
stitium gefunden. Abb. 3 zeigt einen Parasiten in der Trypanosomaform, der sich
dicht an einen Makrophagen angelegt hat und offenbar gerade phagocytiert wird
bzw. in die Zelle eindringt. In unseren Priparaten haben wir die meisten Para-
siten in Makrophagen gesehen, wo sie sich offenbar ebenfalls durch Teilung ver-
mehren kénnen. Hervorzuheben ist, daBl die in den Makrophagen gefundenen
Parasiten sowohl der Leishmaniaform als auch der Trypanosomaform entsprechen
kénnen (vgl. Mac CLure und ScHULZ 1960).

AuBler normalen Herzmuskelzellen und solchen mit Parasiten finden sich nun
aber sehr zahlreiche pathologisch verdnderte Herzmuskelzellen. Sehr haufig ist das
endoplasmatische Reticulum stark geschwollen. Die Schwellung kann diffus sein
und der Herzmuskelzelle im ganzen ein vacuoldres Aussehen verleihen, sie kann



Abb. 8a u. b. Blutcapillaren des Herzmuskels der Maus bei experimenteller Chagas-Myocarditis.
a Blutcapillare mit kleinem “Thrombus. Thrombocyt 7Th, Fibrin ¥, ausgelaugte Erythrocyten Er,
Endothelblischen EB. Endothelzelle mit Mitochondrien M4i,. Die Basalmembran BM ist der Endo-
thelzelle als schmaler grauer Streifen vorgelagert. Elekironenoptisch 5900:1, EndvergréBerung
18000 :1 (1504 A/60). b Teil einer Blutcapillare und einer Herzmuskelzelle. Die Lichtung der Capillare
L durch eine starke ddematdse Schwellung des Endothels Eé eingeengt. Im oberen Teil des Bildes
eine Endothelzelle zerstért, es finden sich nur noch Reste der Zellmembran RM. Der intercellulire
Raum zwischen der Basalmembran der Capillare BM und der Perimembran der Herzmuskelzelle
PelM ist mit einer feinkérnigen grauen Substanz ausgefiillt. Protomembran der Herzmuskelzelle
PrM. Die Mitochondrien der Herzmuskelzelle M7 maBig geschwollen. Unter dem Sarkolemm einige
erweiterte Blidschen des endoplasmatischen Reticulums ER,. Elektronenoptisch 13650:1,
Endvergro8erung 36000:1 (1195 A/59)
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aber auch auf die unter dem Sarkolemm gelegenen Anteile des endoplasmatischen
Reticulums beschrankt sein (Abb. 4). Die Tubuli des transversalen Kanilchen-
systems sind nur in sehr schwer verdnderten Herzmuskelzellen leicht erweitert
(Abb. 5). Unabhingig von der Schwellung des endoplasmatischen Reticulums
oder aber auch gleichsinnig mit dieser findet man alle Grade der Mitochondrien-
schwellung. In den schwersten Fillen sind die Mitochondrien sehr stark ver-
grofert, ihre Matrix ist vollig aufgehellt und die Innenmembranen sind hoch-
gradig reduziert (Abb. 6). SchlieBlich kénnen stark geschwollene Mitochondrien
auch konfluieren. In Zellen mit hochgradig geschwollenen Mitochondrien sind die
Myofibrillen oft stark kontrahiert. Das Grundsarkoplasma kann mehr oder
weniger stark aufgehellt sein, so daB die einzelnen Zellorganellen schlieBlich in
einer wasserklaren Fliissigkeit zu schwimmen scheinen. Gleichzeitig mit diesem
Zellodem kommt es zu einer pinselartigen Aufsplitterung der Myofibrillen, die in
solchen Zellen gewohnlich weitgehend erschlafft sind und schliellich zu einem
Zerfall der kontraktilen Substanz (Abb. 5). Dabei hellt sich mit zunehmendem
Zellodem auch der Kern der Herzmuskelzellen mehr und mehr auf. Die Mito-
chondrien sind in solchen Herzmuskelzellen leicht bis mittelgradig geschwollen,
Eine Fettvermehrung haben wir nur ausnahmsweise einmal in einigen Herz.
muskelzellen gefunden; aber auch in diesen Zellen war die Verfettung nicht so
stark, daB sie lichtmikroskopisch aufgefallen wire.

Im Interstitium erkennt man in der unmittelbaren Nachbarschaft von sehr
stark verdnderten Herzmuskelzellen ein eiweiBreiches Odem. In der blaB-opaken
Odemfliissigkeit finden sich zahlreiche, verschieden grofe, helle Vacuolen. Manch.-
mal scheint an derartigen Stellen das Sarkolemm der Herzmuskelzellen zerstort zu
sein, so daf} geschwollene Blischen des endoplasmatischen Reticulums sich ab-
lésen und gemeinsam mit geschwollenen Mitochondrien aus der Herzmuskelzelle
austreten konnen (Abb. 7). Die in den extracelluliren Raum ausgetretenen Herz-
muskel-Mitochondrien erleiden dort eine lamellenférmige Transformation, dhnlich
wie sie ScHULz (1956, 1957) im Alvoelarepithel, besonders bei CO,-Atmung, und
in einzelnen Tumorzellen, SCHLIPKOTER u. Mitarb. (1958) an isolierten Leber-
mitochondrien nach Inkubation in oligomerer Kieselsdure und Morserr und
ARNESEN (1960) in der Nebennierenrinde nach Formalinstress gesehen haben.

Die Blutcapillaren zeigen elektronenmikroskopisch viel schwerere Ver-
dnderungen, als es nach dem lichtmikroskopischen Bild den Anschein hat. Bei
den meisten Blutcapillaren finden sich sehr lebhafte Membranvesiculationen der
Endothelzellen. Die Endothelzellen sind mehr oder weniger stark geschwollen
und ihr Cytoplasma ist entsprechend aufgehellt. Dieses Zellodem der Endothel-
zellen bewirkt an manchen Stellen ecine starke Einengung der Capillarlichtung.
Das Blutplasma erscheint in den verengten Capillarlichtungen sehr elektronen-
dicht und die Erythrocyten sind mehr oder weniger stark ausgelaugt. Einzelne
Endothelzellen sind véllig verloren gegangen; an solchen Stellen erkennt man
dann nur noch die Basalmembran mit Resten der Zellmembran und kleinen
tropfenférmigen Abschniirungen, die den Vesiculationen an der Zellmembran der
verlorengegangenen Endothelzelle entsprechen (Abb.8b). In einzelnen Blut-
capillaren schlieBlich findet man Mikrothromben, die aus Thrombocyten, Fibrin-
faden, ¥ndothelzotten, kleinen Endothelblasen und mehr oder weniger stark
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ausgelaugten Erythrocyten bestehen (Abb. 8a). AuBerdem kanm man im Inter-
stitium die verschiedensten Entziindungszellen antreffen. Am zahlreichsten wer-
treten sind die Makrophagen. Daneben findet man aber auch Histiocyten, Mono-
cyten, Plasmazellen, Lymphocyten und Leukocyten.

Piskussion

Bei der Chagas-Myocarditis lassen sich sowohl mit dem Lichtmikroskop als
auch mit dem Elektronenmikroskop parenchymatose und inferstitielle Ver-
inderungen des Herzmuskels unterscheiden. Die von Parasiten befallenen Herz-
muskelzellen behalten, zunichst ihre Querstreifung und ihre Langsfibrillierung
und erscheinen auffallend wenig alteriert (Viaxna 1911, Torgrzs 1917, PinTo 1942,
Enos und Errox 1950 u. a.). Ganz dhnlich verhalten sich auch die Zellen in
infizierten Gewebekulturen (Bock, KoLLERT und GONNERT 1959). Im elektronen-
mikroskopischen Bild einer infizierten Herzmuskelzelle konnten wir nur in der
unmittelbaren Umgebung des Parasiten eine Schwellung einzelner Elemente des
endoplasmatischen Reticulums feststellen. Erst wihrend der Vermehrung der
Leishmaniaform kommt es zu stirkeren Parenchymschadigungen, die dann aber
nicht nur die von Parasiten befallenen Zellen, sondern auch andere Herzmuskel-
zellen betreffen, besonders dann, wenn bereits Pseudocysten rupturiert und
Leishmaniaformen zugrunde gegangen sind. Am auffallendsten ist bei den ver-
anderten Herzmuskelzellen die starke Schwellung des endoplasmatischen Reti-
culums, die subsarkolemmal beginnt. In den Herzmuskelzellen kann sich auber-
dem ein Zellodem entwickeln; das zur Aufsplitterung der Myofibrillen und zur
Auflosung der kontraktilen Substanz fithrt, 4hnlich wie es PocHr (1958 b) im Herz-
muskel der Ratte beim experimentellen Kaliummangel beschrieben hat. Wihrend
aber beim Kaliummangel die in den 6dematos verdnderten Herzmuskelzellen
noch vorhandenen Mitochondrien keine Schwellung erkennen lieflen, konnten wir
bei der Chagas-Myocarditis 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 aus dem Herzmuskel der Ratte nach Phosphor-
vergiftung (Pocur 1958 a, b) bekannt sind.

Die interstitiellen Verinderungen bei der Chagas-Myocarditis der Maus be-
standen nach unseren Untersuchungen aus einer Infiltration mit Makrophagen,
Histiocyten, Monocyten, Plasmazellen, Lymphocyten und Leukocyten sowie aus
einem eiweibBreichen interstitiellen Odem, das sich besonders zwischen den am
stirksten verinderten Herzmuskelzellen entwickelt hatte. In dieser Odem-
fliissigkeit fanden sich viele unterschiedlich groBie Blidschen und Vacuolen sowie
vereinzelt geschwollene oder bandférmig transformierte Mitochondrien, die zum
Teil rupturierten Herzmuskelzellen entstammen diirften. AuBerdem zeigten die
Blutcapillaren ein Zellodem ihrer Endothelzellen, durch das die Gefaflichtung oft
hochgradig eingeengt war. Binige Blutcapillaren waren thrombosiert, bei anderen
waren einzelne Endothelzellen verloren gegangen. Auch hier ergeben sich wieder
gewisse Parallelen zur Phosphorvergiftung, bei der ebenfalls ein Zellodem der
Capillarendothelzellen festgestellt werden konnte (Pocums 1958 b). Allerdings war
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im Gegensatz zur Phosphorvergiftung bei unseren Priparaten von der Chagas-
Myocarditis keine wesentliche Verfettung zu beobachten.

Schon CuacAs (1916) hat den eigentiimlichen Stadienablauf der nach ihm
benannten Krankheit mit einem dem FErreger eigenen Toxin und mit immun-
biologischen Vorgingen in Verbindung gebracht. So wird beispielsweise das weit-
gehende Verschwinden der Parasiten aus dem strémenden Blut nach Ablauf der
ersten vier Krankheitswochen mit der zunehmenden Bildung von Antikérpern im
Wirtsorganismus erkldrt. Daf wir in den Herzen unserer Versuchstiere sehr viele
Parasiten in Makrophagen und — im Gegensatz zu den Herzen von an Chagas-
Krankheit leidenden Menschen — nur verhidltnisméBig wenige Parasiten in den
Herzmuskelzellen selbst gefunden haben, hat seinen Grund wahrscheinlich darin,
daB die Mause nur einmal infiziert worden sind, wahrend die Menschen, deren
Wohnstéatten mit Wanzen verseucht sind, tdglich exogenen Reinfektionen ausge-
setzt sind. In neuerer Zeit haben KO6BERLE (1956) sowie DE ALCANTARA (1959)
das Vorhandensein eines Endotoxins beim Trypanosoma Cruzi wahrscheinlich
gemacht. Dieses Toxin soll zwar in erster Linie ein Neurotoxin darstellen, das
elektiv die Ganglienzellen zerstort. Daneben diirfte es aber — &hnlich wie das
Diphtherietoxin — fiir die priméren Verdnderungen an den Herzmuskelzellen und
an den Capillarendothelzellen verantwortlich sein, zumal diese in nennens-
wertem MaBe erst eintreten, wenn die ersten parasitiren Pseudocysten rupturiert
sind. Bei den. vorliegenden Untersuchungen fanden wir einerseits in Herzmuskel-
zellen mit starker Schwellung des endoplasmatischen Reticulums oder mit stark
ausgeprigtem Zellodem nur verhaltnismiBig leichte Mitochondrienschwellungen,
andererseits waren in Herzmuskelzellen, die nur eine méfBige oder keine Erweite-
rung des endoplasmatischen Reticulums und auch kein Zellddem erkennen lieBen,
die Mitochondrien so hochgradig geschwollen (Abb. 5), wie wir es beispielsweise im
Herzmuskel der Ratte bei Phosphorvergiftung (PocrE 1958 b) gesehen haben.
Diese Befunde und die Befunde an den Blutcapillaren sprechen dafiir, daB bei der
experimentellen Chagas-Myocarditis an den Herzmuskelzellen neben den pri-
méren, parasitiren oder toxischen Schidigungen auch gefiBabhingige oder durch
die entziindlichen Verédnderungen des Interstitiums bedingte hypoxische Schidi-
gungen auftreten. Die schwersten, wahrscheinlich irreversiblen und zur Zell-
nekrose filhrenden Verdnderungen zeigen diejenigen Herzmuskelzellen, an denen
sich sowohl die priméare Schadlichkeit als auch der zirkulatorische Schaden be-
sonders stark auswirken konnten. Beiunseren Versuchstieren lag die Zirkulations-
stérung hauptsichlich im Bereich der Blutcapillaren; daneben kénnen, sich aber
auch allgemeine Kreislaufstorungen ortlich am Herzmuskel auswirken. Dies gilt
nicht nur fiir die Chagas-Myocarditis, sondern ebenso fiir andere Myocarditis-
formen, wie es schon frither von MErssEN im Rahmen seiner Kollapsunter-
suchungen erortert worden ist.

Zusammenfassung

Von sieben weilen Mausen wurde der Herzmuskel 14—20 Tage nach einer
einmaligen Infektion mit Trypanosoma Cruzilichtmikroskopisch und elektronen-
mikroskopisch untersucht. Lichtmikroskopisch fand 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. Elektronenmikrosko-
pisch zeigten Herzmuskelzellen, die einzelne Parasiten in der Leishmaniaform
enthielten, nur auffallend geringe Veranderungen. In der Umgebung ruptu-
rierter parasitirer Pseudocysten oder im Bereich interstitieller Zellinfiltrate
zeigten die Herzmuskelzellen eine unter dem Sarkolemm beginnende hochgradige
Schwellung des endoplasmatischen Reticulums oder ein Zellédem mit Auf-
losungserscheinungen an den Myofibrillen. In anderen Herzmuskelzellen waren
die Mitochondrien hochgradig geschwollen. Die Blutcapillaren zeigten entweder
ein Zellodem des Endothels mit starker Einengung der Gefafllichtung oder sie ent-
hielten kleine Thromben. Die Verdndernngen der Herzmuskelzellen sind teilweise
als Folge einer von den Parasiten (Trypanosoma Cruzi) ausgehenden toxischen
Wirkung und teilweise als Folgen einer auf Zirkulationsstérungen im Bereich der
Blutcapillaren beruhenden Hypoxie 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 subacute Chagas’ myocarditis
in which most of the parasites were found in macrophages. 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 endoplasmic reticulum which began below the sarcolemma, 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 partly to the toxic effect of the
parasites and partly to the hypoxia caused by the disturbance of the capillary
circulation.
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