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Nach wie vor ist die Z~hl der F~lle gro[3, bei denen  klinisch die Zeichen des 
Herzinfarktes  vorliegen, pathologisch-anatomisch ~ber die Infarktd iagnose  wegen 
der Kiirze der Uber lebensd~uer  n icht  gestellt werden kann .  

Die bisher entwiekelten Verfahren zur Makrodiagnose eines Frfihinfarktes (SA~DRITTER 
und JESTi4DT 1957, JEST/il)T und S~D~ITTER 1959 und KOLI~ u. Mitarb. 1959) haben sieh 
wegen der Kompliziertheit in ihrer Anwendung nieht durchsetzen k6nnen. Versuche, einen 
Friihinfarkt k]iniseh wie ~ueh postmortal durch Enzymveriinderungen im Blut zu siehern, 
sind bisher unbefriedigend verlaufen, da die Spezifit~t der entsprechenden Befunde nicht 
ausreiehend ist (BING u. Mitarb. 1956, SIEGEL und B I ~  1956, SC~[LIEF und KA~M 1958, 
DOTZAV]~ 1959, CAI~ und ASSS~ANN 1960, zusammenfassende Darstellung bei JENNI~GS 
und WARTMA~ ~ 1957). 

Mit den fibliehen lichtmilcrosl~opisehen Methoden ist naeh iibereinstimmenden Angaben 
ein Herzinfarkt frfihestens naeh 5--6 Std sicher zu erkennen (CAULFIELD und ]~LIONSKY 
1959, SAP~I~ 1959). Lediglieh SOLBAC~ (1941) gibt an, dal~ bei hypox~misehen Seh~digungen 
bereits nach 15 rain greifbare Ver~nderungen vorliegen. 

Histochemisch und elelctronenoptisch sind bereits kurz andauernde Durehblutungsst6rungen 
dureh einen Glykogenverlust und Mitochondrienver~nderungen zu erfassen. Untersuchungen 
zur Ultrastruktur des Herzmuskels bei der Aerobiose under verschiedenen Bedingungen liegen 
vonder Biiehnerschen Schule vor (1V~SLBERT 1957, MSLBERT und IIJIMA 1958, 1959 ; BL~CHNER, 
MSLBEI~T und THXLE 1959, B~C~EX 1959). Das elektronenoptisehe Bild des experimentellen 
Herzinfarktes ist yon TAKAKI U. Mitarb. (1956) am Hundeherzen, yon B~YA~ u. a. (1958) 
am Rattenherzen und yon CAULFIELD und KLIO~SKY (1959) am Kaninehenherzen beschrieben 
worden. Allerdings wird bei einer Anwendung in der Praxis die Aussagekraft dieser Methoden 
sehon allein duren den Einflul~ postmortaler Ver~nderungen abgeschw/~eht. 

Da nur wenige und unzureichende Angaben fiber Se]cundiir/luoreseenzen am normalen 
Herzmuske] vorliegen (SctIUMMELFEDER 1950, K~I]~G 1953 sowie HICKS und M~TT~]~I 1955), 
is~ es nicht fiberrasehend, dal~ Ver6ffentlichungen fiber fluorescenzmikroskopisehe Unter- 
suehungen beim Herzinfarkt bisher nieht bekannt sind. Lediglieh KNOLLE und TIMMEL 
(1958) streifen das Problem, indem sie mit Hilfe der Benzypren-Coffein-Methode Herzmuskel- 
verfettungen beim Herzinfarkt darstellen. 

Auf Grund  der ~ngefiihrten T~ts~chen h~ben wir die Frf ihver~nderungen beim 
t te rz infark t  mi t  den Methoden der Histochemie,  Fluorescenzmikroskopie und  
Elekt ronenmikroskopie  gleichzeitig untersucht .  Das erste Auf~reten histo- 
chemischer Veri~nderungen diente dabei  ~ls Gradmesser ffir die Leistungsfs 
kei t  der Fluorescenzmikroskopie.  Die e lektronenopt ischen Unte rsuchungen  
so]lten die Ergebnisse erg~nzen u n d  vor al lem die Veri~nderungen in  den ersten 
beiden S tunden  des Infarktgeschehens ~ufzeigen. 

* Herrn Professor Dr. L. H. KETTLER zum 50. Geburtstag gewidmet. 
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M e t h o d i k  

Die meis ten experimentel len Un te r suchungen  zum In fa rk tp rob lem wurden  
bisher an  H u n d e n  vorgenommen (BLuMGAI~T u. Mit~rb. 1941, KENT und  DISEKER 
1955, BINr U. Mitarb. 1956, WA~TMA~ U. Mit~rb. 1956, CAIN und  ASSMANN 1958). 
Da aber beim H u n d  das Versorgungsgebiet der t t e rzkranzar te r ien  in  Zusammen-  
hang mi t  Anas tomosenbi ldungen  unterschiedlich sein k a n n  u n d  es daher sehwierig 
ist, stets In fa rk te  gleicher Ausdehnung  u n d  Lokal isat ion zu erhalten, ws wir 
die Ra t t e  als Versuchstier.  Als erster ha t  ]-IEIMBUI%GEI~ (1946) bei ihr  die Ligatur  
der l inken Herzkranzar ter ie  durchgeffihrt.  Wir  s t i i tz ten uns bei der Technik 
auf die Angaben  von  JoHNs u n d  OLSON (1954). Bei einiger 1)bung lai~t sieh der 
Eingriff in  kombinier te r  UrethamJ~ther-Narkose und  02-Beatmung in  wenigen 
Minuten  ausfiihren. Die Ausdehnung  des Infark tes  reicht v o n d e r  Basis bis zur 
Spitze der l inken Herzvorderwand.  Insgesamt  kamen  56 t te rz infark te  yon  unter-  
sehiedlieher Dauer  zur Beobaeh tung  (s. Tabe]le). 

Tabelle 

Anzahl der Ratten 

I n f a r k t d a u e r . . .  104his 1 30 
20 rain min 

1 L 1 
Std 

8 5 

2 
Std S d 

7 2 

4 5 
Std Std 

8 6 

6 8 
Std Std 

6 2 

Std 

6 

20 
Std 

Ein Teil des Herzens wurde jeweils sofort unfixiert nach der Messertiefkfihlmethode 
geschnitten, der Rest in 4% Neutralformalin fixiert. Weiter wurden ffir die elektronen- 
optisehen Untersuchungen Teile aus der Herzmuskulatur im Gebiet des Infarktes 15 und 
20 rain sowie 2, 4 und 6 Std nach Anlage der Ligatur entnommen. Neben HE- und HS- 
F~rbungen wurden an den unfixierten Schnitten folgende histochemische Fermentnachweise 
durchgefiihrt: Succinodehydrogenase (nach SELIG~A~ und RUTE•BERG), alkalische Phospha- 
tase (nach Go~ogI) und Cytoehromoxydase (Nadi-Reaktion). Fiir die fluoreseenzmikro- 
skopischen Untersuchungen wurden urffixierte und fixierte Sehnitte mit Aeridinorange 
(Bayer), Coriphosphin 0 (Griibler) sowie zur Fettdarstellung mit Astraphosphin (Bayer) 
gefiirbt. Die ersten beiden Fluorochrome kamen, in Veronal-Aeetat-Puffer nach MICHAELIS 
gel6st, in einer Konzentration yon 1 : 10000 zur Anwendung. Bei der F~rbung des un~ixierten 
Materials wurden die FarblSsungen auf einen pH-Wert yon 4,5 und 7,0 eingestellt. Die F~r- 
bung des fixierten Materials erfolgte mit Acridinorange (AO} bei einem pH-Wert yon 5,0 
und mit Coriphosphin (CO) bei einem pH-Wert yon 4,0 und 6,0. Die F~rbedauer betrug 
10 min; ansehlieBend wurden die Sehnitte in farbstofffreien Puffer]Ssungen gespiilt und ein- 
gedeckt. Es erwies sieh als notwendig, die FarblSsungen sp~testens nach 8 Tagen neu anzu- 
setzen. Astraphosphin verwendeten wit in wi~Briger LSsung in einer Konzentration yon 
1 : 1000. 

Als Liehtquelle diente uns ein HBO 200-Queeksilberh6ehstdruckbrenner. Die Filter- 
kombination setzte sich aus BG 12- und OG 1-Filtern zusammen. 

Das fiir die elektronenmikroskopischen Untersuchungen entnommene Gewebe wurde 
eine Stunde in gepufferter, isotonischer OsO4-LSsung fixiert mit ansehlieBender Entw~sserung 
in Aeeton und Einbettung in Vestopal W nach RYTEl~ und KELLENBERGER (1958). Die 
Ultradiinnschnitte wurden mit Ultramikrotomen nach NIKLOWITZ hergestellt. Die elektronen- 
mikroskopischen Aufnahmen erfolgten mit einem elektrostatischen Gers Typ D 2 der Firma 
VEB Carl Zeiss Jena. Die Originalvergr6iterungen betrugen 7200:1 und 12800:1, dazu 
kamen lichtoptische Naehvergr6Berungen. 

Ergebnisse 

I. Liehtmikroskopische und  histochemische Ergebnisse. Bis zu 5 Std nach der 
U n t e r b i n d u n g  ist in den mi t  t I gma laun -Eos i n  oder H g m a l a u n - S u d a n  gefgrbten 
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Sehnitten lediglich in einem begrenzten Bezirk der linken Vorderwand eine 
deutiiche Dissoziation der lKuskelfasern zu erkennen. Sie finder sieh erstmalig 
2 Std naeh der Unterbindung und diirfte auf die Ausbildung eines intercelluliiren 
0dems zurfiekzufiihren sein. Wiihrend naeh 4 Std nur ganz vereinzelt eine be- 
ginnende Verfettung der 1Kuskelfasern zu erkennen ist, t reten naeh 5- -6  Std 
regelm~Big verfettete Muskelfasern l~ings der Infarktr~nder und vereinzelt aueh 
in der zum Infarktbereieh 
geh6renden subendokar- 
dialen Zone auf. Zu diesem 
Zeitpunkt  haben die Mus- 
kelfasern in der /iuBeren 
Infarktzone meist ihre 
Querstreifung verloren, 
besonders in den gand-  
gebieten sind Kernver- 
~inderungen im Sinne yon 
Karyolysis und Pyknosen 
zu erkennen. Stellenweise 
dringen yon der l~andzone 
her Leukoeyten in den 
Infarkt ein. 

Bei den histoehemi- 
schen Untersuehungen zeigt 
die Suecinodehydrogenase 
3 Std naeh der Unter- 
bindung erstmalig eine 
sieher erkennbare Aktivi- 
t/ttsverminderung, durch 
die sieh die Infarkte  in 
ihrer ganzen Ausdehnung 
abheben. Die Abnahme 
wird mit  der Zeit st/irker, 
jedoch 1/il3t sieh im Infarkt-  
bereieh die SDII auehnaeh Abb. i. Deutliche Verminderung tier Succinodehydrogenase- 

aktivit~tt nach 6stiindigcr Unterbindung. Vergr. 9lath 
20 Std noeh nachweisen. 

Die a]kalisehe Phosphatase verh~It sieh ~hnlieh (Abb. I und 2), allerdings verl/tuft 
die Aktivit/itsminderung wesentlieh sehneller. Bereits nach 8--10 Std liegt ein 
fast v611iger Sehwund des Enzyms vor und naeh 20 Std ist im Infarktgebiet  
unter den gegebenen Bedingungen keine MkMische Phosphatase mehr nach- 
weisbar. Eigenartig ist das VerhMten der Cytoehromoxydase, da hier eine Ver- 
mindernng der Aktivi tgt  erst naeh 15--20sttindiger Unterbindung zu beobachten 
ist. Zu friiheren Zeitpunkten liegt eine siehere Erh6hung der Aktivitgt  vor, 
die nieht etwa dureh sich mitanf/~rbende Fet te  vorget/iuscht wird. Diese heben 
sieh vielmehr deutlieh in der Randzone des Infarktes  durch ihren bl/tulieh- 
violetten Farbt0n ab. Eine erh6hte Enzymakt iv i tg t  findet sieh auch bei der 
SDH im Randgebiet,  was besonders gut bei Tieren mit  5s~iindiger Unter- 
bindung zu erkennen ist. Auch die iibrige, nieht betroffene Muskulatur der 

19" 
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Infarktherzen zeig~ eine zwar gering, ~ber doeh eindeutig verst/irkte SDH- 
Reaktion. 

Bei sllen drei t~e~ktionen konnten such naeh 20 Std in der zum Infarkt  
gehSrenden subendok~rdialen Zone keine Ver~nderungen festgestellt werden. 

II. Fluorescenzmikroskopische Ergebnisse 1. 1. Un/ixierte Schnitte. Da an 
~nderer Stelle das fluorescenzmikroskopische Bild des normalen tterzmuskels 

~usfiihrlich geschildert 
wird (KO~B u. HEC~T), 
mSchten wir uns sofort 
den p~thologischen Ver- 
~nderungen beim Herz- 
infarkt zuwenden, zum 
besseren Verst~ndnis 
jedoch jeweils einen 
kurzen ttinweis auf 
die normalen Befunde 
geben. 

Eine Stunde nach 
Unterbindung der lin- 
ken Herzkranzarterie 
sind in einem begrenz- 
ten Toil des Herzmus- 
kels bei CO p~ 4,5 
einzelne Muskelfasern 
zu erkennen, deren 
Struktur zum Tell 
verwiseht, zum Tell 
dureh vergrSberte Myo- 
fibrillen gekennzeiehnet 
ist. Diese Fasern leueh- 
ten etwas intensiver 
griin bis oliv-griin als 
normal. Bei AO pg 7,0 

Abb. 2. Erheblicher Schwuncl der alkalischen Phosphatase bei einem 
6stiindigenInfarkt. Vergr. 9fach ist die Fluorescenz ge- 

ringgradig nach gelb- 
grfin versehoben, im Gegensatz zu der normalerweise gelb-grfinen bis sehwach 
orangefarben naehzuweisenden Misehfluoreseenz (Abb. 3). 

Nach zwei Stunden hebt sich der Infarkt  bei Farbung mi t  Astraphosphin in 
seiner g~nzen Ausdehnung durch eine hellere, mehr grfine Fluoreseenz yon dem 
sehwaeh br/~unlichen Farbton der nieht veranderten Umgebung ab. Dies gilt 
besonders fiir die l~andzone; im Inneren des Infarktes sind die Veranderungen 
mehr fleekf6rmig ausgebildet. Im  In/arktzentrum zeigen einzelne Muskel/asern 
bei AO und CO pH 4,5 eine deutliche Querstrei/ung, die sonst fluoreszenzmikro- 
skopiseh nicht zu erkennen ist. 

1 In  gekfirzter Form auf der Tugung der l~ord- und  Westdeutschen Pathologen in Kiel 
vom 30. 9.--2.  10. 1960 vorgetragen. 
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Nach clrei Stunden ha,t die Intensitgt der Fluoreseenz des Infarktes bei Astra- 
phosphinfgrbung weiter zugenommen. An den Infarktrgndern treten erstmalig 
feinste Fett tr6pfehen lgngs der Myofibrillen auf. Bei AO, in geringerem Mage 

Abb.  3. Umseh r i ebene  M u s k e l f a s e r v e r g n d e r u n g  m i t  A u f l o c k e r u n g  des Gewebes  n a c h  e ins t i ind igcr  
U n t e r b i n d u n g .  AO 1:10 000, p ~  7,0, Vergr .  500faeh  

Abb. 4. Infarktgrenze mit Farbumschlag nach Griin und Darstellung der Granula nach 8stiindiger 
Unt,orbindung. CO 1 : i0000, p~ 7,0, Vergr. 312faeh 

aueh bei CO PH 7,0, zeigen die Infarkte eine Verschiebung der Fluoreseenzfarbe 
naoh oliv-griin. (Die Muskelfasern stellen sioh im normMen Herzmuskel bei CO ptt 
7,0 gelb-brgunlich dar und sind gleiehmggig von gelborange leuehtenden Granula 
durchsetzt.) Bei AO und CO p~ 4,5 heben sieh die geschgdigten Muskelpartien 
von der mattgriin bzw. intensiv griin bis oliv-grtin leuehtenden Umgebung 
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dnrch eine hellsre und mehr hellgrfine Fluorescenz ab. Entlang den Infarkt-  
grenzen haben zahlreiche Muskelfasern ihre Fibrillenstruktur verloren, ihr Cyto- 
plasma erscheint schollig umgewandelt.  Andere Muskelfasern dieser Region 
besitzen plumpe und in ihrem Verlauf unterbroehene Myofibrillen. I m  Infarkt-  
zentrum ist jetzt  h&ufig eine deutliche Querstreifung zu erkennen. 

Nach vies Stunden ist bei CO pg  7,0 im Infark t  eine geringe Verminderung 
der Granula zu bemerken. Dies gilt nicht fiir die subendokardialen Muskelfaser- 
sehichten. Die Farbunterschiede zwischen Infark t  und nicht betroffenen Herz- 
muskelabschnitten sind deutlicher geworden. 

Naeh /iin/ Stunden liegt bereits eine erhebliche Verfettung an den Grenz- 
zonen vor. 

Nach sechs Stunden heben sieh die Infarkte  bei AO und CO p~ 7,0 seharf 
begrenzt dureh eine kr~ftige Grfinfluoreseenz ab. Die Granula haben im Infark t  
welter abgenommen. Subendokardia] und an den Infarktgrenzen stellen sie sieh 
dagegen besonders deutlich dar. I m  Infarktzent rum weisen die Kerne eine wesent- 
lich intensivere und gelbe Fluoreseenz bei AO und CO pg  4,5 auf. In  der Rand- 
zone des Infarktes sind die Kerne oft nur noch als Sehatten zu erkennen. In  der 
unmittelbar an das Lumen angrenzenden Schicht der subendokardia]en Muskel- 
fasern sind, streng auf das Infarktgebiet  begrenzt, feinste Fett tr6pfchen zu sehen. 

Nach acht Stunden haben die Farbunterschiede einen Grad erreicht, der sieh 
in den n&ehsten 12 Std nicht mehr welter steigert (Abb. 4). In  den peripheren 
Anteilen des Infarktes sind bei AO pI~ 7,0 erstmalig orangerot leuchtende Muskel- 
faserkerne zu beobaehten. Wghrend in der Randzone die Verfettung nur langsam 
aueh auf die unmittelbar anliegenden Muskelfasern des Infarktes iibergreift, sind 
im Zentrum, besonders in der Umgebung yon Blutgefi~l~en, Inse]n yon verfetteten, 
sonst abet auff~llig gut erhaltenen Muske]fasern zu erkennen. Die Wandungen 
dieser Gefi~Be enthalten ebenfalls Fetttropfen. 

Nach zehn Stunden hat  die Verfettung der dem Endokard unmittelbar an- 
liegenden Muskelfasergruppe auch die tieferen, noeh erhaltenen Schiehten er- 
griffen. 

I~aeh zwanzig Stunden ist die subendokardiale Zone des Infarktes gleichm&~ig 
feintropfig verfettet,  bei allen anderen F&rbungen aber unver/indert dargestellt, 
so dal~ sie sich gegenfiber dem Infark t  scharf abhebt. W/~hrend die peripheren 
Infarktanteile weiterhin grfin leuchten, hat  das Zentrum eine mehr gelbliehe 
bis gelb-br&unliehe Farbe angenommen. Bei CO p~I 7,0 sind im Infark t  kaum 
noeh Granula naehzuweisen, ihre Zahl ist deutlich vermindert  und die Fluores- 
eenz geht mehr ins Gelbe. 

Zusammenfassend kann gesagt werden, dal~ sich der Infarkt  im fluoreseenz- 
mikroskopischen Bild durch deutliehe Farbunterschiede yon seiner gesunden 
Umgebung abhebt. Insbesondere bei CO pE 7,0 zeiehnet er sich dureh eine krgftige 
Griinfluorescenz der Muskelfasern, die sp~ter im Infarktzent rum mehr in eine 
gelb-griine Farbe iibergeht, aus. Dabei linden sich die starksten Vers 
im Infarktrandgebiet ,  was dem ~us anderen Untersuehungen bekannten beson- 
deren Verhalten dieser Zone entsprieht (LETTERER 1959). Typisch ist weiterhin 
eine deutliehe Verminderung tier Granula. Bei Astraphosphin stellt sieh eine deut- 
]iehe Verfettung der Infarktrandzone sowie der subendokardialen Muskelfasern 
dar, wobei die subendokardia]e Zone ebenso wie bei den histochemischen l~eak- 
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tionen aueh bei den verwendeten Fluoroehromen, bis auf die Verfettung, stets 
das Bild der normalen Muskulatur zeigt. 

Die ersten fluoreseenzmikroskopisehen Ver/mderungen treten naeh einer 
Stunde auf; naeh 3 Std ist der Infark t  sieher zu erfassen. 

2. Fixierte Schnitte. Zum Untersehied zu den unfixierten Sehnitten heben sieh 
die Infarkte  bei Formolfixierung erst naeh 5 Std dutch eine untersehiedliehe 
Fluoreseenz ab. Sie ist bei CO p~ 4,0 und AO pI~ 5,0 besser ausgebildet als bei 

Abb. 5. Yierzmuskulatur  der  l~atte aus dem In fa rk tbe re i ch  15 min  nach Anlagc der Unte rb indung .  
Dutch  6dematSse  Auseinanderdr~ingung der  2r gu t  s ichtbare  Quer- und L~ingsschnittc. 
Vacuolisiertes SarkopIasmare t icu lum.  Neben regelrecht  gebi lde ten  5/[itochondrien solche m i t  Zerfall  
der Cristae (links unten) .  I n  Bi ldmit te  vacuolisiertes 5/[itoehondrion mi t  R u p t u r  der A u g e n m e m b r a n .  

Aufnahme-Nr .  D 2419. Ges.-Vergr.  13 500:1 

Verwendung neutraler FarblSsungen. Es erfolgt ein Farbumsehlag naeh dunkel- 
grfin bei CO und naeh grasgrfin bei AO (das fluoreseenzmikroskopisehe Bild der 
normalen IIerzmuskulatur  naeh Formolfixierung siehe bei Ko~B und HECHT). 
Bei 1/~nger bestehendem Infark t  sind die Befunde deutlieher ausgepriigt. Naeh 
8 Std beginnt sieh das Infarktzent rum sehw~eher anzuf/~rben. 

I lL Elektronenmikroskopische Ergebnisse. Unsere Untersuehungen beginnen 
15 rain nach Anlage der Ligatur. Zu diesem Zeitpunkt  sind schon deutliche 
Ver/inderungen innerhalb der t terzmuskelfasern zu beobachten. Die Myofila- 
mente sind im Li~ngs- und Querschnitt gut erkennbar und durch Einlagerung 
yon Fliissigkeit in die Fasern auseinandergedr~ngt. Das Sarkoplasmareticulum 
ist zu groBen Vacuolen umgewandelt,  die in ihrem Inneren optisch leer erscheinen 
oder amorphe Massen enthalten. Besonders reichlich sind die vacuol~ren Bil- 
dungen unter dem Sarkolemm zu finden. Wg~hrend sich noch viele Mitochondrien 



274 ARgo HECttT, GERHARD KO~B und H~I~z DAVID: 

mit  regelreehten Innensgrukturen aufzeigen lassen, ist an einigen Stellen schon ein 
Zerfall derselben zu erkennen. Es kommt  zu einer loartiellen Aufl6sung, Vaeuoli- 
sierung und Aufhellung und in einzelnen Fgllen aueh zu einem Zerreigen der 
Aul~enmembran mit einem Austrit t  des Inhaltes (Abb. 5). Fet t t ropfen sind nur 
~ugers~ selten zu beobaehten. 

20 rain naeh Unterbindung der Coronararterie sind die Vergnderungen wesent- 
lich ausgeprggter. UnterhMb des Sarkolemms lassen sieh weir bis in die Fasern 
reichende, mit  amorphen Niedersehlggen gefiillte Vaeuolen finden (Abb. 6). Sie 

Abb.  6. H e r z m u s k u l a t u r  der R a t t e  aus dem In fa rk tbe re i ch  20 rain nach  Anlage tier Unterb indung.  
U n t e r  dem Sa rko lemm gro2e Vaeuolen.  Ause inanderd r~ngung  der Myofi lamente .  Ke ine  wesentl ichen 

Mitochondrienver&nderungen.  Aufnahme-Nr .  D2530. Ges.-Vergr.  8000:1 

sind yon einer doppelt konturierten Membran umgeben. Es handelt sieh wahr- 
seheinlieh um Einstiilpungen des Sarkolemms. Zum Tefl sind sie abet  aueh yore 
Sarkoplasmaretieulum abzuleiten. Vereinzelt sind Mitoehondrien in ihnen ein- 
gesehlossen. Infolge des AufreiBens des Sarkolemms sind 6fters aueh Mitoehon- 
drien extraeellul~r zu beobaehten. Die 6demat6se Auseinanderdr/~ngung der 
Myofilamente n immt starke Ausmal3e an. In  mehreren Fasern erfolgt ein granu- 
lgrer Zerfall der Myofilamente (Abb. 7). Dazwisehen bleiben immer einzelne 
Gruppen bestehen. Aueh die Mitoehondrien zeigen eine beginnende Zerst6rung 
der Augenmembranen und eine Homogenisierung der Matrix mit  e~nem Zerfall 
der Cristae. Die Z-Streifen sind in vielen Bereiehen nieht mehr zu erkennen. 

Aueh in den iibrigen Fasern sind Mitoehondrienver/tnderungen in Form von 
Aufhellungen und Vaeuolisierungen zu finden. Dazu ist oft eine konzentrisehe 
Anordnung der Innenmembranen oder ein zentrales 0dem mit  Verdr/~ngung der 
Cristae an die Pole zu erkennen. Oft zeigt sieh aul~erdem ein perinuele/~res Odem. 
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An der Innenseite der Kernwand wird osmiophiles Material angelagert, wghrend 
im Zentrum Versehiebungen und Verklumpungen der osmiophilen Granula auf- 
treten. Vereinzelt sind jet zt in Mitoehondriennghe k!eine Fett tr6pfchen zu sehen. 

~kbb. 7. H e r z m u s k u l ~ t u r  d e r  R a t t e  a u s  d e m  I n f a r k t b e r e i e h  20 r a i n  n a e h  A n l a g e  d e r  U n t e r b i n d l m g .  
I rn  r e c h t e n  B i l d t e i l  n o e h  e r h a l t e n e  M y o f i l a m e n t e  m i t  Z - S t r e i f e n .  I m l i n k e n  T e i l  V e r f i l z u n g  d e r  F i l a -  
m e n t e  u n d  g r a n u l g r e r  Zer fa l ] .  K e i n e  Z - S t r e i f e n  m e h r  e r k e n n b ~ r .  L ~ n g  ~ u s g e z o g e n e ,  z u m  T e i l  v a c n o l i -  

s i e r t e  iVl i tochondr ien .  V a e u o l i s i e r t e s  S a r k o p l a s m m ' e t i e u l u m .  ~ k u f n a h m e - N r .  ] ) 1558 .  
G e s . - V e r g r .  25600  : 1 

Zwei Stunden naeh der Unterbindung sind noeh keine wesentliehen Ver- 
stgrkungen der Erseheinungen gegen/iber den Bildern naeh 20 min zu erkennen. 
Vermehrt  sind kleine Fet t t ropfen in solehen Fasern zu beobaehten, die nieht weit- 
gehend irreversibel dutch einen Zerfall der Myofilamente geseh~digt sind. Auger- 
dem liegen aueh in den Fasern nach Zerreigen des Sarkolemms Erythroeyten  vor. 
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Abb.  8. H e r z m u s k u l a t u r  tier Ra t to  aus dem In fa rk tbe re ich  ~ Std nach  Anlage der Unte rb indung .  
Mitoehondr iengruppe rnit vergrSBerten und  vaeuolis ier ten l~i toehondrien sowie einzelnea geschrumpf ten  

mi t  homogener  Matrix.  I n  tier anl iegenden Muskelfaser nm* wenig ver~nder te  Mitochondrien.  
Aufnahme-Nr .  D 2607. Ges.-Vergr. 8000:1 

Abb. 9. I t e r z m u s k u l a t u r  der  Ra t t e  aus dam In fa rk tbc re i ch  6 Std nach  Anlage der Unte rb indnng .  
Schollenf6rmiger Zerfall  eines Kernes ,  noah yon  Teilsti ieken der K e r n m e m b r a n  amgaben .  I n  tier 

U m g e b u n g  Yacuolisierte leere Mitoehondrien.  Aufnahme-Nr .  D2101. @es.-Vergr. 8000:1 
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Vier Stunden naeh Setzen des Infarktes  n immt das FaserSdem h6chste Grade 
an. Die Mitoehondrien zeigen entweder eine fast vollst/indige tIerausl6sung der 
Matrixsubstanzen und eine erhebliehe Anschwellung oder einen Zusammenfall  
mit  Zunahme der 0smiophilie mit  homogener Innensubstanz (Abb. 8). In  den 
angrenzenden Fasern k6nnen wesentlich weniger ver/inderte Mitochondrien vor- 
liegen. In  der Umgebung der Mitochondrien sind groge Fet t t ropfen zu linden. 
Einzelne Kerne zerfM]en. Gleichzeitig treten aueh in den Capillarendothelien 
Vacuolisierungen auf. 

Abb. I0. Herzmuskulatur der lqatte aus dem Infarktbercieh 6 Std nach Anlage der Unterbindtmg. 
Ausbi ldung  begrenzter  Vacuolcn in  verschiedenen Mitochondrien. Aufnahme-Nr. D 2085. 

Ges.-Vergr. 13500 : 1 

Naeh 8ech8 Stunden Infarktdauer kommt es zu vaeuo]gren Abhebungen der 
gugeren Lame]le der Kernmembran und zu erheblichen Pigmentablagerungen in 
Kernnghe. Die degenerierten Kerne bestehen nur noch aus sehollenf6rmigen, 
osmiophilen Massen, die yon Teilstfieken der Kernmembran umgeben sind. Die 
in der Nghe liegenden Mitoehondrien sind zu leeren Vaeuolen umgewandelt 
(Abb. 9). Besonders auff~llig ist das Auftreten echter, yon einer Doppelmembran 
umgebener Vaeuolen innerhalb der Mitoehondrien (Abb. I0). Es ist nieht 
sieher zu entseheiden, ob es sich dabei um Bildungen aus einzelnen Cristae 
oder um Einstiilpungen des Sarkoplasmaretieulums handelt. W~hrend in vielen 
Fasern die Myofilamente nieht mehr identifizierbar sind und miteinander 
verklumpen, lassen sieh dazwisehen immer wieder Fasern finden, die auger einem 
Odem keine weiteren Befunde zeigen. 

Diskussion 
Die elektronenmikroskopisehe Methode erweist sieh yon dell angewandten 

als die diffizilste. Sie ist in der Lage, sehon naeh wenigen Minuten die ersten 



278 haNo HECttT, GEl%HARD KORB und HEINZ DAVID : 

Veri~nderungen aufzuzeigen. Nach TAKAKI U. Mitarb. (1956) werden Schwellungs- 
zust~nde yon Fasern, Mitochondrien und Kernen schon nach 5 rain erkennbar, 
wi~hrend die Degeneration der Myofilamente und eine Verdichtung derselben 
erst nach 1 Std zu beobachten sind. Ein Auftreten yon Vacuolen im 
Sarkoplasmareticulum ist auch yon CAVL~IELD und KLIO~SKY (1959) schon 
nach 5 rain gefunden worden; MitochondrienvergrSl~erungen werden erst nach 
20--35 rain sichtbar. B~u u .a .  (1958) berichten fiber erste Befunde am 
Rattenherzen nach einer Stunde. 

Wit haben die ersten Erscheinungen nach 15 rain erkannt und sichere Be- 
funde nach 20 rain erheben kSnnen. Ubersichtsm~i3ig sind der Glykogenverlust 
und die Vacuolisierung des Sarkoplasmareticulum als frfiheste Ver~nderungen 
anzusehen. Sie sind als Ausdruck des akuten Sauerstoffmange]s aufzufassen 
(BffcHNER U. Mitarb. 1959). Es kommt weiterhin als Folge der MembranstSrungen 
zu Flfissigkeitsansammlungen in die Fasern und somit zu einem FaserSdem mit 
einer Auseinanderdrs der Myofilamente. Aul~erdem sind Anschwellungen 
und Vacuolisierungen der Mitochondrien zu bemerken, was dem Bild der trfiben 
Schwellung entsprechen wfirde. Als Zeichen einer irreversiblen Sch~digung ist der 
granuls Zerfall der Myofilamente und ihre sp~ter folgende vollst~ndige Zer- 
stSrung mit Verklumpung anzusehen. 

Im Gegensatz dazu gelingt es mit den gewShnlichen F~rbemethoden 
wie der HE- und HS-F~rbung bei der ~a t te  erst nach etwa 5--6 Std, einen 
Infarkt  sicher zur Darste]lung zu bringen. Erst nach dieser Zeit kommt es zu 
den bekannten Vers an Kernen und Muskelfasern. Allerdings zeichnet 
sich der Infarkt  bei der HE-Fi~rbung schon nach 2 Std durch eine deutliche 
Dissoziatoin der Muskelfasern ab, was auch im fluorescenzmikroskopischen Bild 
sicher zu beobachten ist. Auf Grund der oben geschilderten elektronenmikrosko- 
pischen Befunde ist mit Sicherheit anzunehmen, dal~ es sich hierbei um das Auf- 
treten eines inter- und intracelluli~ren 0dems handelt. Bei unseren Versuchen 
ist zwar nicht sicher zu entscheiden, ob es sich vie]leicht um die Folgen 
einer ven6sen Stauung handelt, da bei der Kleinheit des 0bjektes eine isolierte 
Unterbindung des Herzkranzgef~6es nicht mSglich ist. Abet auch ~-~E~R~CIA~I# 
und DECKER]) (1934/35), Low~u u. Mitarb. (1942) sowie JE~I~GS und WARTMA~ 
(1957) haben beim experimentellen tterzinfarkt des Hundes dieses 0dem be- 
schrieben. Wahrscheinlich ist es auf die erhShte NaC1-Konzentration im Infarkt  
zurfickzuffihren (JE~NINGS und WARTMAN 1957). 

Histochemische Untersuchungen beim experimentellen Herzinfarkt sind bisher nur in 
verh~ltnism~l~ig geringer Zahl verSffentlicht worden. Lange bekannt is~ eine deutliche, 
raseh einsetzende Abnahme des Glykogengehaltes (GtcAYEEL U. Mitarb. 1933/34, HIMWIC~ u. 
Mitarb. 1934, H E R R ~  und DEC~E~]) 1934/35, ~VfE~nICK 1954, ME~IC~: und MEYEa 1954, 
u165 U. Mitarb. 1955, NEO~AL U. ~r 1959, WITTELS U. Mitarb. 1959). Der Gly- 
kogenverlust soll bereits naeh 2 (WITTELS U. Mitarb. 1959) bzw. nach 5 min (KL~o~SKY 1960) 
einsetzen. Das gilt sowohl ffir die labile, als auch die stabile Form des Glykogens (MEn~Ie~; 
1957). WITTELS und REI~E~ (1960) geben an, dal~ der Abnahme eine Zunahme in der l~and- 
zone des Infarktes gegenfibersteht. Ffir die Praxis sind diese Befunde a]lerdings nicht zu 
verwerten, da bereits postmortal ein rascher Glykogenschwund einsetzt, so da~ schon nach 
4---5 Std Glykogennachweise negativ verlaufen (YOKOYAMA 1955, KE~T 1957). 

Bei der Prfifung der Succinodehydrogenase konnten wir nach 3 Std eine Akti- 
vit~tsminderung feststellen. KAUFMA~ U. Mitarb. (1959) geben ffir die Ratte 
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4 Std, C~In und Ass~L~nn (1958) ffir den Hund 3 Std, JEnn lnas  u. Mitarb. (1957) 
4 - -5  Std und NEORAL U. Mitarb. (1959) ebenfMls 5 Std an. Nach WACI~STEIn 
und MEISEL (1954-, 1955) soil beim Menschen sehon nach 2 Std eine Aktivits 
verminderung im Infark t  festzustellen sein. Unwahrscheinlich erseheint dagegen 
eine Mittcilung yon KENT und DISEKE~ (1955), die erst nach 15 Std eine erkenn- 
bare Aktivits  feststellten. Die verst~rkte SDH-Aktivit / t t  in der 
Infarktrandzone ffihren wir auf eine erhShte Stoffwechselaktivit/~t in diesem 
Gebiet zurfick. 

Ffir das VerhMten der MkMischen Phosphatase fanden wir nur bei KEnT und 
DISEKER (1955) entspreehende Hinweise. Wie bei der SDH konnten wir auch 
bei der alkMisehen Phosphatase naeh 3 Std eine beginnende Aktivits 
feststellen; sie verlief dann Mlerdings wesentlieh schneller. Der Beginn deekt 
sich etwa mit  den Befunden, wie sic beim experimentellen Niereninfarkt er- 
hoben wurden (GSBEL und PtrC~TLER 1954, I~UDOLPH und SCHOLL 1958, EDEa 
und WAGEZqMANn 1959). Auch hier sind die Angaben yon KEnT und DISEKER 
(1955) wenig glaubhaft, da auf Grund ihrer Untersuchungen die MkMisehe 
Phosphatase beim Fierzinfarkt w/thrend der ersten 48 Std keine Ver/~nderungen 
zeigen soll. 

lJberraseht hat  uns das VerhMten der Cytochromoxydase. In  unseren Unter- 
suchungen kam es erst naeh 15--20 Std zu einer beginnenden Aktivit/~tsverminde- 
rung dieses Enzyms, wghrend vorher ein deutlieh starkerer Verlauf der I~eaktion 
Ms im normalen Herzmuskel zu verzeiehnen war. KAUFMANN U. Mitarb. (1959) 
stellten eine Aktivit~tsverminderung nach 12 Std fest, und einen vSlligen Fer- 
mentverlust  nach 72 Std. Bm~sTon~ und MILLEI~ (1961) stellten entsprechende 
Untersuchungen beim menschliehen Herzinfarkt  an. Zwar handelte es sieh durch- 
weg um Infarkte,  die/~lter sind Ms 1 Tag, doch zeigten sieh ~hnliche Ergebnisse. 
Wghrend im Infarktzent rum ein fast  v611iger Verlust der C3~oehromoxydase 
nachzuweisen war, stellten die Autoren in den l~andpartien besonders im Be- 
reich der perinucle/~ren Sarkosomen eine starke Bildung yon Granula fest. Es 
wird yon BIrRSTOnE und MILLER (1961) Mlerdings often gelassen, ob es sieh hierbei 
um eine Aktivit~tssteigerung handelt, oder eine geringere Empfindlichkeit gegen- 
fiber dem Infarktgesehehen vorliegt. 

Der Beginn unserer Enzymver/~nderungen f~llt, was die SDH und die alka- 
lisehe Phosphatase betrifft, etwa mit  dem HShepunkt  der elektronenmikroskopiseh 
festgestellten Mitochondrienver/~nderungen zusammen. 

t'luorescenzmikroskopisch konnten morphologische Ver/tnderungen, ~de Ver- 
gr6berung und AuflSsung der Fibrillenstruktur sowie eine schollige Umwandlung 
des Cytoplasmas, in den Randgebieten sehon nach 3 Std nachgewiesen werden. 
Daneben f/tllt auf, dal3 die im normalen Herzmuskel sieh nieht darstellende 
Querstreifung beim Infark t  deutlich hervortri t t .  Die hellere Fluorescenz, die naeh 
F/~rbung mit  Astraphosphin das Infarktgebiet  schon nach 2 Std yon der Urn- 
gebung unterscheiden lggt, dfirfte mit  einer Verdiehtung der Muskelfasern zu- 
sammenh~ngen. AuBerdem k6nnen wir, wie aus unseren Befunden eindeutig 
hervorgeht, die Angaben yon BGERnER (1952), LEnnERT (1956) und DE LERMA 
(1958) best/~tigen, nach denen sich das Phosphin 3 R (identisch mit  dem yon 
uns verwendeten Astraphosphin) hervorragend zur Darstellung feinster Ver- 
fettungen eignet und lichtmikroskopisehen Methoden /iberlegen ist. 
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Einer unserer wichtigsten Befunde ist die Farbverschiebung nach Grfin im 
Infarktbereich bei Verwendung neutraler FarblSsungen. Damit  unterscheiden 
sich unsere Ergebnisse wesentlich von den beim experimentellen Niereninfarkt 
erhobenen Befunden, die in einem, wenn auch vorfibergehenden, Farbumschlag 
nach Rot  bestanden (NIOLZ 1956). Die Erkls fiir dieses abweichende Verhalten 
ist wohl unter  anderem darin zu suchen, dal3 die Herzmuskelfasern kaum cyto- 
plasmatische Ribonucleoproteide enthalten. Beim Herzen stehen daher in erster 
Linie nur amphotere Eiweil3stoffe fiir eine Anlagerung der Farbstoffteilchen zur 
Verfiigung. Wie bekannt  ist, kommt  es im Infark t  zu einer Ansi~uerung des Ge- 
webes. Das Ausmal3 und die Dauer dieser pg-Verschiebung ist bei den einzelnen 
Organen unterschiedlich. Ffir amphotere EiweiBkSrper hat  das zur Folge, dai3 
negative Valenzen frei werden. Diese sind zwar fiir eine F~rbung mit  sauren Farb- 
stoffen bedeutsam, bei der AO-Farbung dagegen ffihrt das zumindest indirekt 
zu einer verminderten Farbstoffaufnahme, die ihren Ausdruck in einer Xnderung 
der Fluorescenz nach Grfin finder. Dieser Zustand scheint relativ lange erhalten 
zu bleiben, da ffir das Auge erst nach 20 Std, im Infarktzent rum beginnend, 
ein Farbumschlag nach Gelb bis Gelb-braun erfolgt. Vie]leicht verdienen in 
diesem Zusammenhang Autolyseversuche am Herzen Beachtung, die zeigen, dal3 
der Herzmuskel gegeniiber solchen Vergnderungen verhi~ltnismiil3ig widerstands- 
fi~hig ist (MA~sTEI~ 1935, PETEI% 1936, SCHEIBE und EDEI~ 1956, SC~MIDT U. 
Mitarb. 1959). Die Kernver~nderungen sehen wir mit  SOtIUMMELFEDEI% U. Mit- 
arb. (1959) als Ausdruck eincr Depolymeris~tion der DNS an. 

Zum Verhalten d e r m i t  Coriphosphin bei pI~ 7,0 darstellbaren Granul~ ist 
an dieser Stelle wenig auszusagen, da wir ihre Natur  noch nicht endgiiltig kls 
konnten. Doch fanden wir berechtigte Hinweise daffir, daI3 es sich um Mito- 
chondrien handeln kSnnte (KoRB und HECHT). 

Auf das besondere Verhalten der subendo]cardialen Mus/cel/aserschichten wollen 
wir in diesem Zusammenhang nicht n~her eingehen. Wir m5chten nur unter- 
streichen, dal3 die yon LINZBACIt (1947), HO~T (1955) sowie HECHT (1958) betonte 
Sonderstellung dieser Schichten auch bei unserer Untersuchung ihren Ausdruck 
gefunden hat. Bis auf eine Verfettung dieser Abschnitte konnten wir an ihnen 
keinerlei Anzeichen einer Schiidigung feststellen. Dies festigt die Annahme, dab 
unter krankhaf ten Bedingungen ihre Blutversorgung vom Herzlumen her ge- 
wiihrleistet ist. Ein ahnliches Verhalten zeigten teilweise auch die subepikardialen 
Schichten, was fiir eine Versorgung yon epikardialen Gefg~en spricht. Ebenso 
war interessant festzustellen, dai~ die Muskelfasern um erhaltene grSl3ere Gefiil~e 
bis auf eine Verfettung keine Ver~nderungen erkennen lie[3en. 

Vergleicht man die in dieser Arbeit angewandten Methoden, so zeigt sich zwar 
die eindeutige Uberlegenheit der Elektronenmikroskopie, was die am frfihesten 
erkennbaren Veriinderungen betrifft. Gleichzeitig zeigen sie aber auch eindrucks- 
roll, welche MSglichkeiten die Fluorescenzmikroskopie bietet. Mit ihrer Hilfe 
kSnnen beim experimentellen Herzinfarkt  Friihveri~nderungen zu einem Zeit- 
punkt  sicher erf~i3t werden, zu dem die ersten feststellbaren Abweichungen im 
Fermentsys tem auftreten und im Lichtmikroskop noch keine charakteristischen 
Veri~nderungen beobachtet  werden kSnnen. Mit Hflfe der Fluorochromierung 
ist es weiterhin nicht nur mSglich, morphologische Besonderheiten zu erf~ssen, 
sondern auch physikalisch-chemische Ph~nomene. Dabei mul3 beriicksichtigt 
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werden, dab besonders letztere einer eindeutigen Kl~irung noch nieht zugeffihrt 
werden konnten. Ziel weiterer Untersuehungen wird es sein, den EinfluB post- 
mortMer Autolyse auf unsere Befunde zu prfifen. Diese Ergebnisse werden dartiber 
entscheiden, ob sich unsere Hoffnung, einen neuen und erfolgreichen Weg zur 
Erkennung des Frfihinf~rktes zu finden, erffillen wird. 

Zusammenfassung 
In vergleichenden histoehemischen, fluorescenzmikroskopischen und elek- 

tronenoptischen Untersuchungen am experimentellen Herzinfarkt der Ratte  
wurden folgende Befunde erhoben: Entspreehend den Angaben der Literatur 
waren ele]ctronenmi]croslcopisch die frfihesten Ver/inderungen schon nach 15 min 
zu erfassen (Faser6dem, vacuolige Umwandlung des S~rkoplasmareticulums und 
beginnender Zerfall der Struktur einzelner Mitochondrien). Histochemisch kommt 
es in I~'lbereinstimmung mit den Angaben der Literatur zu einer yon der Zeit- 
dauer des Infarktes abhs Aktivits der Succinodehydrogenase 
und Mkalischen Phosphatase, dagegen zeigt die Cytochromoxydase eine Zunahme 
der Aktivit/~t. Bei Fluorochromierung mit Acridinorange und Coriphosphin zeich- 
net sich der /nf~rkt  dutch einen schon nach 3 Std sicher erfaBbaren Farbumschlag 
aus. Aul~erdem linden sich Vers der Kernfluorescenz. Beim experi- 
mentellen Herzinfarkt gelingt es also, auch mit Hilfe der Fluoreseenzmikroskopie 
morphologische Ver/~nderungen frfiher Ms mit lichtmikroskopischen Methoden zu 
erfassen. Das besondere Verhalten der subendokardiMeu Muskelschiehten ergibt 
sieh daraus, dal~ dieses Gebiet neben der capilli~ren Gef~Bversorgung zus~tzlich 
durch Diffusion vom Herzlumen her ern~hrt Mrd. 

Summary 

Comparative histoehemical, fluorescence microscopic, and electron micro- 
scopic studies of experimentM infarcts of the hearts of rats revealed the following: 
In agreement with statements in the literature, the earliest changes were detectable 
electron microscopically after 15 minutes (edema of the fibers, vacuolar change 
in the reticulum of the sarcoplasm, and a beginning degeneration in the structure 
of individual mitochondria), tIistoehemicMly, in agreement with reports in the 
literature, the activity of the succinic dehydrogenase and alkaline phosphatase 
decreased, depending on the duration of the infarct. In contrast, the activity 
of the cytochrome oxidase increased. With fluorochromation with acridine orange 
and coriphosphine the infarct was characterized by a color change detectable 
after three hours. In addition, changes in the fluorescence of the nuclei were 
evident. With experimental cardiac infarcts it was possible, therefore, to detect 
morphologic changes with the fluorescent microscope earlier than with the light 
microscope. I t  may be assumed from the special behavior of the subendocardiM 
muscle, that  the tissues here receive their nourishment not only by way of the 
capillaries but  also by diffusion from the cardiac chamber. 
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