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Mit 3 Textabbildungen
( Bingegangen am 12. Februar 1963)

Wihrend iiber die Folgen eines Coronarverschlusses auf den Herzmuskel in
vielen Punkten Klarheit und Ubereinstimmung herrscht, ist das Wissen iiber die
Auswirkungen einer akuten kurzfristigen Coronarinsuffizienz — ohne Ein-
engungen im Coronarsystem — noch liickenhaft. Derartige Versuche wurden
zuerst von Btoaner (1, 2) vorgenommen. Er erzeugte eine akute Coronar-
insuffizienz durch Blutentnahmen und eine anschlieende kérperliche Belastung
in der Lauftrommel. Dabei wies er nach, dafl durch eine Coronarinsuffizienz in
bestimmten Teilen des Herzmuskels Nekrosen auftreten kénnen. Ahnliche Er-
gebnisse erzielte MEESSEN durch einen orthostatischen oder einen durch Histamin-
injektionen bedingten Kollaps. Da die Versuchstiere auf die genannten MaB-
nahmen bei gleicher Belastung unterschiedlich reagierten, mufiten eine Reihe
von Fragen unbeantwortet bleiben.

Seit 1947 ist es bekannt, daBl es mit Isuprel (Isoproterenolhydrochlorid)
— einem synthetischen Adrenalinderivat — auf medikamentésem Wege gelingt,
im Experiment eine schwere Coronarinsuffizienz zu erzeugen (BEzNAK, CHAPPEL
u. Mitarb., LANDS u. Mitarb., Roxa u. Mitarb.). Da nur von Roxa, Kaax und
CHAPPEL niher auf den zeitlichen Ablauf der Herzmuskelschidigung eingegangen
wird, hielten wir weitere Versuche fiir lohnenswert. Unser Interesse galt dabei in
erster Linie den Frithstadien, dem zeitlichen Ablauf, der Ausdehnung und dem
Schicksal nekrobiotischer Herzmuskelverinderungen sowie einem Vergleich
dieser Ergebnisse zu Befunden bei experimentellen Herzinfarkten.

‘Wir verwendeten fiir unsere Untersuchungen ein anderes Adrenalinderivat, das ALUDRIN?
(Isoproterenolsulfat = 1-(3,4-Dihydrooxyphenyl)-2-isopropyl-aminodthanolsulfat), da diese
Substanz leichter als Isuprel erhiltlich ist. Beide Substanzen stimmen in ihrer pharmalkologi-
schen Eigenschaft weitgehend itberein und weisen gegeniitber dem Adrenalin einige Besonder-
heiten auf: Adrenalin kontrahiert die peripheren GefiBe und erzeugt so eine Blutdruck-
steigerung; die Coronararterien werden dagegen dilatiert. Aulerdem kommt es durch eine
direkte Herzwirkung zur Tachykardie und zu einem Anstieg des Schlagvolumens (GEB-
HARDT, MERZ, MoLLER). Demgegeniiber bewirken Aludrin und Isuprel eine periphere GefaB-
dilatation; gleichzeitig kommt es — wie durch Adrenalin — zu einer Steigerung der Herz-
arbeit, die mit einer dirckten Beeinflussung des Sinusknotens erklirt wird (MegrLLER) und
ebenfalls zu einer Erweiterung der Coronararterien (Lanps u. Mitarb., Rowa, Kamn u.

Cuaprrer). Wihrend bei geringen Dosen die Steigerung der Herzleistung die periphere Gefdf3-
dilatation tiberwindet — ja sogar zur Hypertonie filhren kann — (Lanps u. Mitarb.), bewirkt

* Forschungsstipendiat der Alexander von Humboldt-Stiftung.
1 Fiir die Uberlassung der Versuchsmengen danken wir der Firma Boehringer-Ingelheim.
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jede Uberdosierung eine schwere Hypotonie, die in Verbindung mit dem vermehrten O,-
Bedarf des Herzmuskels (Mehrarbeit) und der Strémungsverlangsamung in den Coronar-
arterien (Dilatation) eine schwere Coronarinsuffizienz entstehen l4ift.

Versuchsanordnung und Methoden

1. Tierversuche. Insgesamt wurden die Herzen von 53 Ratten untersucht. Fir die
Hauptserie wihlten wir eine Dosis von 75 mg Aludrin/kg Korpergewicht, gelost in 1 ml phys.
Kochsalzlosung. Die Applikation erfolgte subcutan. Um die Wirkung zu verstirken, erfolgte
bei lingerer Versuchsdauer nach 8 Std eine 2. Injektion mit 25 mg Aludrin/kg Korpergewicht.
Zur Vervollstindigung der Befunde gaben wir einigen Tieren geringere Aludrinmengen und
variierten aullerdem die Dosis und den Zeitpunkt der Zweitinjektion (s. Tabelle). Die Ratten
wurden durch Nackenschlag getotet.

Uber die Letaldosen von Isuprel — sie diirften auch fiir Aludrin gelten — liegen folgende
Angaben vor: LD;, fir Miuse = 450 mg/kg Korpergewicht (LanDs u. Mitarb.), bzw.
494 mg/kg (DERTINGER u. Mitarb.), fiir Ratten bei 680 mg/kg (CmappEL u. Mitarb., RoNa
u. Mitarb.).

2. Histologische Methoden. Von den Herzen der Versuchstiere wurden sofort nach der
Entnahme mit der Messertiefkithlmethode oder im Kryostaten unfixierte Schuitte hergestellt.
Neben den iiblichen lichtmikroskopischen Férbungen wurden fiir fluorescenzmikroskopische
Untersuchungen jeweils Schnitte mit einer wiBrigen Astraphosphin-Losung (1:1000) und
mit einer gepufferten (Michaelis-Puffer, px 6,7) Acridinorange-Losung (1:10000) behandelt.

Das Fluorescenzmikroskop (Ortholux, Fa. Leitz, Wetzlar) war mit einem Hg-Hochst-
druckbrenner vom Typ CS 150 (Philips) ausgeriistet ; die Filterkombination bestand aus BG 12
und OG 1 Filtern.

Uber das fluorescenzmikroskopische Bild des normalen Herzmuskels wurde bereits an
anderer Stelle ausfiihrlich berichtet (Kors und HecuT): Die Muskelfasern weisen nach einer

Hauptversuche
Tabelle
Zai : Zweit- Zeit von der
Dosis injektion osis 1. Injektion
Tiore * nach Dos bis Vorsuchs-
1 75 mg Aludrin/kg — — 15 min
1 75 mg Aludrin/kg - — 30 min
2 75 mg Aludrin/kg — — 1 8td
4 75 mg Aludrin/kg — — 2 Std
4 75 mg Aludrin/kg — — 3 Std
2 75 mg Aludrin/kg — — 4 Std
4 75 mg Aludrin/kg — — 6 Std
2 75 mg Aludrin/kg — — 8 Std
3 75 mg Aludrin/kg — — 24 Std
3 75 mg Aludrin/kg 8 Std 25 mg Aludrin/kg 24 Std
2 75 mg Aludrin/kg 8 Std 25 mg Aludrin/kg 48 Std
4 75 mg Aludrin/kg 8 Std 25 mg Aludrin/kg 3 Tage
4 75 mg Aludrin/kg 8 Std 25 mg Aludrin/kg 4 Tage
2 75 mg Aludrin/kg 8 Std 25 mg Aludrin/kg 14 Tage
2 75 mg Aludrin/kg 8 Std 25 mg Aludrin/kg 22 Tage
Zusatzversuche
2 5 mg Aludrin/kg — — 8 Std
2 5 mg Aludrin/kg 8 Std 2,5 mg Aludrin/kg 24 Std
1 5 mg Aludrin/kg 24 Std 5 mg Aludrin/kg 48 Std
3 50 mg Aludrin/kg — — 4 Std
2 50 mg Aludrin/kg — — 8 Std
1 50 mg Aludrin/kg 24 Std 50 mg Aludrin/kg 48 Std
1 75 mg Aludrin/kg 24 Std 25 mg Aludrin/kg 48 Std
1 75 mg Aludrin/kg 24 Std 75 mg Aludrin/kg 48 Std
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Acridinorange (AO) — Fluorochromierung eine gelbgriine Fluorescenz auf; die Myofibrillen
stellen sich zum Unterschied zur Querstreifung deutlich dar. Die Kerne leuchten bei Messer-
tiefkiihlschnitten gelblich, bei Kryostatschnitten oft rot-orange. — Bei Untersuchungen des
Herzmuskel nach einer Unterbindung von Coronararteriendsten (HecrT, KORB u. DavID),
nach einer akuten Kohlenoxydvergiftung (Kors, KorB u. DAvID) sowie bei menschlichen
Herzinfarkten (KorRB u. KNORR) zeigte es sich, daBl in unfixierten Schnitten geschédigte
Muskelfasern zu einem sehr frithen Zeitpunkt durch eine Anderung der Sekundirfluorescenz
nach Griin erfalt werden konnen.

Mit Astraphosphin (APh) werden Verfettungen im Fluorescenzmikroskop sichtbar
gemacht.

Frgebnisse der Hanptversuche

15 und 30 min nach der Aludrininjektion. Fluorescenzmikroskopisch (Flm) und licht-
mikroskopisch (Lm) keine Verdnderungen.

1 8td nach der Aludrininjektion. Flm, APh: Kleinste Fetttropfen in einzelnen subendo-
kardialen Muskelfasern des linken Ventrikels. AO: Kleine, unscharf abgesetzte Muskelfaser-
gruppen in den inneren Schichten des linken Ventrikels zeigen eine mehr griinliche Plasma-
fluorescenz. Myofibrillen intakt. Lm: Keine Besonderheiten.

u\ \
el ~
wh . ‘R :
\. . s "*‘ s "\ ~
\
- i
\ LY
\ \ B vf‘ \

-~ L) ‘ S “i:
L : L \ o

’ ‘ ‘ ~ \W‘ 2

ERUMENIR EA T, 8 1 e N

& - a »
- ‘f’ N A \ \‘ "

i‘ « e By B

o4 » “? ~ > 2

. \ AW, ¢

N . - ‘ - . .

L% . » %‘ \
. 3 "‘ b
: ; A= -

Rt

Abb. 1. Unscharf abgegrenzte Muskelfasergruppe mit vermehrter Eosinophile. 4 Std mnach einer
einmaligen Applikation von 75 mg Aludrin/kg Korpergewicht. Hiémalaun-Eosin. Vergr. 315 x

2 Std nach der Aludrininjektion. Flm, APh: In der subendokardialen Zone und den
inneren Schichten des linken Ventrikels sind einzelne und kleine Gruppen der Muskelfasern
feintropfig verfettet. AQ: In Ubereinstimmung zu den Verfettungen finden sich griin leuch-
tende Muskelfasern; ihr Cytoplasma ist stellenweise schollig umgewandelt, haufig sind nur
noch Reste der Myofibrillen zu erkennen. Lm: In kleineren Bezirken des linken Ventrikels
tallt eine Verbreiterung und Auflockerung der Interstitien auf. An den Muskelfasern sind
noch keine Veriinderungen zu erfassen.

3 Std. Flm, APh: Der Umfang der Verfettungen hat weiter zugenommen; vereinzelt
sind auch Muskelfasern der lateralen, subendokardialen Zone des rechten Ventrikels ver-
fettet. AO: Multiple, unterschiedlich groBe Muskelfasergruppen zeigen — gut abgegrenzt —
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eine griine Fluorescenz. Das Cytoplasma der in den Zentren der Herde gelegenen Muskel-
fasern ist schollig beschaffen. Myofibrillen meistens plump und unterbrochen, teilweise nicht

Abb. 2, Scharf abgegrenzter Herd mit deutlich vermehrter Eosinophilie, Erweiterung der interstitiellen
Réume und beginnender Zellinfiltration. 6 Std nach einmaliger Applikation von 75 mg Aludrin/kg
Korpergewicht. Hédmalaun-Eosin. Vergr. 126 x

Abb. 8. GrdBerer Untergangsherd, der fast vollstandig von Fibroblasten und Histiocyten durchsetzt
wird., Nur stellenweise sind nekrotische Muskelfaserreste vorhanden. 24 Std nach einer einmaligen
Applikation von 75 mg Aludrin/kg Koérpergewicht (Hémalaun-Eosin). Vergr. 126 x

mehr erkennbar. Lm: In weiten Strecken des linken Ventrikels sind die Interstitien ver-
breitert. In diesen Gebieten weisen einzelne Muskelfasern eine vermehrte Eosinophilie auf.

4 Std. Flm, APh: Die Ausdehnung der Verfettung reicht stellenweise bis in die Peripherie
des linken Ventrikels; kleinere verfettete Herde liegen auch in den lateralen Partien des
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rechten Ventrikels. AO: Die Gebiete mit griiner Muskelfaserfluorescenz haben an Grofie zu-
genommen; nur die jeweils an der Peripherie gelegenen Muskelfasern lassen noch Myo-
fibrillen erkennen. Auch im lateralen Teil des rechten Ventrikels findet man griin leuchtende
Muskelfasern. Lm: Lichtmikroskopisch sind erstmals sichere Muskelfaserverfettungen zu
erfassen. Muskelfasergruppen unterschiedlicher Gréfie fallen durch eine vermehrte Eosino-
philie und ein homogenes oder scholliges Cytoplasma auf (Abb. 1). Bei einem Vergleich der
fluorescenzmikroskopischen und lichtmikroskopischen Bilder findet man, daf diese Muskel-
fasern in den Zentren griin leuchtender Herde liegen. In den erweiterten Interstitien sind in
geringer Zahl Histiocyten und Leukocyten vorhanden.

6 8td. Flm: Keine wesentlichen Anderungen gegeniiber 4 Std. In den Randpartien
groBerer Herde erkennt man lockere, vorwiegend aus Histiocyten bestehende Infiltrate.
In den geschidigten Gebieten der subendokardialen Zone findet man gewucherte Fibroblasten.
Lim: Die Eosinophilie der jetzt scharf begrenzten Untergangsherde hat zugenommen (Abb. 2.

8 Std. Flm, APh: Die meisten der nekrotischen Muskelfasern enthalten keine Fett-
tropfchen mehr, dagegen sind im Interstitinm Fettablagerungen zu erkennen. Die nekroti-
schen Herde werden jeweils von einem Kranz besonders intensiv verfetteter Muskelfasern
umgeben. AO: Kleine Gruppen griin leuchtender Muskelfasern durchsetzen auch die lateralen
Teile des rechten Ventrikels. Grifere Herde werden dicht mit Histiocyten und in geringerer
Zahl mit Leukocyten durchsetzt. In der Umgebung kleinerer Zerfallsherde ist keine Zell-
reaktion zu beobachten. Lm: Stimmt mit dem fluorescenzmikroskopischen Bild iiberein.

24 Std. Flm, APh: Die Verfettung ist deutlich zuriickgegangen. GroBere Herde sind fast
vollig durch Fibroblasten und Histiocyten ersetzt. In jhnen sind nur vereinzelte Reste
nekrotischer Muskelfasern zu erkennen (Abb. 3). Lm: Stimmt mit dem fluorescenzmikro-
skopischen Bild iiberein.

24 Std (2mal Aludrin). Flm: Zusitzlich zu dem obigen Befund, sind weite Strecken des
linken und rechten Ventrikels wieder feintropfig verfettet. Neue griin leuchtende Herde sind
aufgetreten; sie sind mehrfach in der unmittelbaren Umgebung dlterer Unterginge zu finden.
Lm: Ein Teil der frisch geschiddigten Muskelfasern zeigt eine deutliche Eosinophilie.

Bei den folgenden Untersuchungen bringt die Fluorescenzmikroskopie keine Vorteile,
wir beschrinken uns daher auf die lichtmikroskopischen Befunde.

48 Std. Derlinke und der rechte Ventrikel werden mit unterschiedlich groflen gut begrenz-
ten Fibroblastenherden durchsetzt.

3 Tage. Die Fibroblastenansammlungen sind bereits mit Fibrocyten untermischt.

14 Tage. Die Herde bestehen jetzt aus einem jungen Narbengewebe. Ihre Zabl ist gegen-
iiber den urspriinglichen Nekrosen auffallend gering.

22 Tage. Herdformige Vernarbungen.

Neben der Hauptserie wurden zusédtzliche Versuche mit unterschiedlichen
Aludrinmengen vorgenommen; wir ermittelten dabei einmal die Dosis, die noch
eben erkennbare Herzmuskelschidden hervorruft, zum anderen priiften wir die
Beziehungen zwischen der Aludrinmenge und dem Ausmafl der Untergéinge. Die
Ergebnisse zeigen, dal selbst nach einer einmaligen Gabe von 5 mg Aludrin/kg
Gewicht Einzelfasernekrosen entstehen. Bei groBeren Aludrinmengen ist die
Zahl der geschidigten Muskelfasern deutlich von der verabfolgten Dosis ab-
héngig.

Diskussion

1. Férberische und strukturelle Verinderungen der Herzmuskelfasern bei der
Coronarinsuffizienz. Fluorescenzmikroskopisch zeigen bereits nach I Std kleine,
unscharf begrenzte Muskelfasergruppen eine Anderung der Sekundérfluorescenz
nach Grin. In den nichsten Stunden nehmen Zahl und GréBe solcher Herde zu,
die Abgrenzung wird schérfer, der Farbumschlag nach Griin deutlicher. Schon
nach & 8id sind im Fluorescenzmikroskop - - wenn auch zunichst vereinzelt —
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Muskelfasern mit schollig umgewandeltem Cytoplasma und frakturierten Myo-
fibrillen zu erkennen. Nach 6—38 Std sind in den geschidigten Muskelfasern nur
noch stellenweise Reste von Myofibrillen nachzuweisen.

Lichtmikroskopisch fdllt frithestens nach 2 Std zunichst in kleinen, spéter
in groBeren Bezirken eine Verbreiterung der interstitiellen Réume auf. Nach
3 Std zeigen einzelne Muskelfasern eine vermehrte Eosinophilie; sie nimmt in den
néchsten Stunden zu und umfalt dann ganze Muskelfasergruppen. Topographisch
besteht zwischen diesen Herden und den fluorescenzmikroskopisch griin leuchten-
den Bezirken eine sichere Ubereinstimmung. Nach 4—6 Std erkennt man auch
bei der HE-Farbung einen Kernschwund, einen Verlust der Querstreifung sowie
einen teils hyalinen und teils scholligen Umbau des Cytoplasmas. Diese regressiven
Verénderungen erreichen nach & Std einen gewissen Hohepunkt; nach 48 Sid
sind nur noch Fragmente nekrotischer Muskelfasern zu finden.

Im Unterschied zu unseren Befunden beschrieben BUcHNER (2) sowie RoNa,
Kanx und CHaPPEL bei einer akuten Coronarinsuffizienz bereits nach 30 min
eine unterschiedliche Eosinophilie. Dieser frithe Zeitpunkt diirfte durch andere
Versuchsbedingungen (BorNER: Aderla und Lauftrommel ; CHAPPEL 1. Mitarb.:
85 mg Isoproterenol/kg Gewicht) bedingt sein. Fleckformige Verbreiterungen
der interstitiellen Riume treten auch bei den Versuchen von Rowa, Kamx und
CHAPPEL auf. Wir vermuten mit Marrory, WHITE und SALCEDO-SALGAR, daf
es sich hierbei um den Ausdruck eines extracelluliren Odems handelt. Wahrend
wir bereits nach 4—6 Std sichere Muskelfasernekrosen beobachten konnten,
wurden diese von BUcENER (2) nach 7Y, Std, von Roxa, Kanx und CHAPPEL
nach 8 Std festgestells. Wir nehmen an, dafl der Grund hierfiir in der unterschied-
lichen histologischen Methodik zu suchen ist, da Herzmuskelnekrosen in unfixierten
Schnitten deutlicher zutage treten als nach einer Fixierung.

Auf Grund unserer Beobachtungen beginnt also die Nekrobiose der Herz-
muskelfasern bei mikroskopischer Betrachtungsweise — abgesehen von der
weiter unten erdrterten Verfettung — mit einer verdinderten Anfirbbarkeit des
Cytoplasma; diese stellt sich fluorescenzmikroskopisch frither und deutlicher dar
als mit lichtmikroskopischen Methoden. Kurze Zeit spiter kommt es zu Ver-
klumpungen und einem Zerfall der Myofibrillen und schlieBlich zu einer Homo-
genisierung oder einer scholligen Umwandlung der Muskelfasern mit einem Ver-
lust der Querstreifung und einem Kernschwund. Zwischen dem Beginn nekro-
biotischer Verdnderungen und voll ausgebildeten Muskelfasernekrosen liegt bei
unseren Versuchen ein Intervall von 3 8td. Ungeklirt muflite bisher die Frage
bleiben, inwieweit eine Griinfluorescenz von Muskelfasern bereits als Zeichen
einer irreversiblen Schidigung aufzufassen ist.

Vergleicht man die geschilderten farberischen und strukturellen Verdnderungen
mit solchen bei experimentellen Herzinfarkten, so ergibt sich eine gute Uber-
einstimmung. Auch bierbei ist nach 1 Std im Infarktgebiet eine griine Sekundér-
fluorescenz einzelner Muskelfasern nach einer Acridinorangefluorochromierung
zu beobachten. Dabei verdient die Tatsache Beachtung, daf auch bei Infarkten
die Veréinderungen zunéchst herdférmig auftreten, sich vergréBGern und schlieBlich
konfluieren (Hrcmr, Kors und Davip). Wenig spiter kommt es im menschlichen
und experimentellen Infarkt zu einer Verbreiterung der interstitiellen Réume.
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Nach 5—6 Std kann man auch in Infarkten sichere Nekrosen erkennen (Kors,
HecrT und Davip, MaLLoRY WHITE und SALCEDO-SALGAR).

Zur Beseitigung der nekrotischen Muskelfasern wird bei Infarkten ein lingerer
Zeitraum beansprucht; je nach der Ausdehnung kénnen selbst nach 14—28 Tagen
noch Muskelfaserfragmente vorhanden sein.

2. Herzmuskelfaserverfettung bei der akuten Coronarinsuffizienz. Mit Astra-
phosphin findet man bereits nach 1 Std kleinste Fetttropfen in subendokardialen
Muskelfasern des linken Ventrikels. Die Verfetbung breitet sich in kurzer Zeit
herdférmig aus; sie erstreckt sich nach 4 Std auch auf subendokardiale Partien
des rechten Ventrikels. Zu diesem Zeitpunkt stellen sich die Verfettungen auch
mit Sudan dar. Nach 8 Std ist ein gewisser Hohepunkt erreicht; danach ist eine
schnelle Abnahme der Verfettung zu beobachten. Die weiter oben beschriebenen
nekrobiotischen Muskelfasern liegen simtlich im Bereich der verfetteten Herde
und enthalten anfangs ebenfalls zahlreiche, feine Fetttropfchen. Die Ausdehnung
der Verfettung dbertrifft bei weitem die GroBle spaterer Nekroseherde.

Bei der von uns erzeugten akuten Coronarinsuffizienz tritt die Schidigung
der Muskelfasern also in zweifacher Weise zutage: Erstens kommt es zu einer
Verfettung der Herzmuskelfasern und zwar sowohl der zugrunde gehenden als
auch der itberlebenden Fasern. Diese Verfettung ist reversibel und offenbar nur
der Ausdruck eines leichten Grades der Schéddigung. — Zweitens erfolgt in einem
Teil der verfetteten Muskelfasern gleichzeitig eine fluorescenzmikroskopisch und
spéter lichtoptisch nachweisbare Anderung der firberischen Eigenschaften des
Myoplasmas, welche den Zerfall der Myofibrillen und den Untergang der ganzen
Faser einleitet (s. 8. 477). Im weiteren Verlauf der Nekrobiose kommt es in
den betroffenen Muskelfasern in kurzer Zeit zu einem Schwund der Fetttropichen,
so dall nach wenigen Stunden nekrotische, fettfreie Muskelfasergruppen von
einem Saum verfetteter, sonst aber morphologisch intakter Muskelfasern um-
geben werden.

Anders liegen die Verhédltnisse bei experimentellen Herzinfarkten. Hier
kommt es 2—3 Std nach einer Unterbindung von Coronararteriendsten zur Ver-
fettung von Muskelfasern, die jedoch nur auf eine schmale Zone im Gebiet der
Infarktrander beschrinkt ist. Im Infarkt selbst geht der Nekrose keine Ver-
fettung voraus. Wahrend nach einer akuten Coronarinsuffizienz subendokardiale
Muskelfasern zuerst verfetten, sind im gleichen Gebiet tiber einem Infarkt erst
nach 6—8 Std Fetttropfen nachzuweisen (Hmcut, KorBs und Davib).

Die Tatsache, daB nach einer akuten Coronarinsufficienz Muskelfasern in den
Anfangsstadien einer Nekrobiose verfetten, bei Nekrosen eines Herzinfarktes
dagegen nicht, erkliren wir damit, daf fiir das Zustandekommen einer Verfettung
eine geringe Sauerstoffversorgung gewihrleistet sein mull, was bei einer volligen
Ischdmie nicht der Fall ist.

3. Zellreaktionen hei der akuten Coromarinsuffizienz. Nach 4 Std sind bei
unseren Versuchen in den erweiterten interstitiellen Rdumen stellenweise schon
Histiocyten und einzelne Leukocyten anzutreffen. In den néchsten Stunden
nehmen diese Infiltrate, besonders im Gebiet groBerer Unterginge, an Ausdehnung
und Dichte zu; sie bestehen vorwiegend aus Histiocyten. Bereits nach 6—8 Std,
kann man in der Nahe des Endokards und in den Interstitien Fibroblastenwuche-
rungen beobachten. Auf diese frith einsetzende Vermehrung der Bindegewebszellen

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 336 33
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wird bereits von BUCHNER (2), CHAPPEL u. Mitarb. sowie Roxa u. Mitarb.
hingewiesen. In Ubereinstimmung mit Roxa, Kaax und CHAPPEL konnten wir
nach 24—48 Std einen gewissen Hohepunkt der Zellreaktion feststellen. Nach
3 Tagen sind bereits Fibrocyten zu erkennen und nach 22 Tagen findet man
zellarme Narben, deren Ausdehnung und Zahl im Vergleich zu den urspriinglich
beobachteten Untergéingen auffallend gering ist. Man mufl daher annehmen,
daf} nicht jede Herzmuskelnekrose zu einer Vernarbung fithrt. Anscheinend ist
fir die Entstehung einer Narbe ein gewisser Umfang der Nekrose erforderlich.
Dafiir spricht die Tatsache, daf in der Umgebung kleinster Muskelfasernekrosen
héufig keine Fibroblastenwucherung eintritt. Einzelfaser- und kleine Gruppen-
nekrosen kénnen also offenbar ohne Defektbildungen abgerdumt werden. Dabei
hat man den Eindruck, daf diese kleinen Liicken durch eine Art ,kompen-
satorische Hypertrophie” der umgebenden intakten Muskelfasern ausgefillt
werden.

In den Randpartien von Infarkten treten Infiltrate frithestens nach 5—6 Std
auf; sie setzen sich hauptséchlich aus Leukocyten zusammen, Histiocyten sind
ausgesprochen selten (MALLORY, WHITE und SALCEDO-SALGAR). Sichere Fibro-
blastenwucherungen sahen wir in Ubereinstimmung mit KaurmMany, Gavax und
Hriv erst nach 24—48 Std. Frithestens nach 14 Tagen ist ein groBerer experimen-
teller Herzinfarkt bei der Ratte vollstindig durch ein junges Narbengewebe
ersetzt.

Diese Unterschiede beruhen offenbar darauf, daf bei einer akuten Coronar-
insuffizienz die Zellen des Interstitiums vom Untergang nicht betroffen werden,
so dafl der Ersatz der nekrotischen Muskelfasern durch eine Wucherung orts-
stindiger Zellen erfolgen kann. Beim Infarkt dagegen stammen die Fibroblasten
von den erhaltenen Randpartien, so dall zwangsldufig ein groBerer Zeitraum ver-
gehen mul}, bis die zentralen Anteile des Untergangsgebietes von diesen Zellen
erreicht werden.

4. Lokalisation der Herzmuskelverinderungen. Bei der akuten Coronar-
insuffizienz erstrecken sich alle erwéahnten Muskelfaserverinderungen von Anfang
an vorwiegend auf die inneren und subendokardialen Muskelfaserschichten; der
linke Ventrikel wird eher betroffen als der rechte. Auffallend ist die geringe Be-
teiligung des Septums. Nekrosen der subendokardialen Muskelfasern nach einer
Coronarinsuffizienz beschreiben bereits BUcHNER (2) und MEESSEN; sie werden
auch bei Versuchen mit Isuprel erwihnt (Roxa, Kaax und CHAPPEL).

Die bevorzugte Schidigung der inneren Muskelfaserlagen nach einer relativen
Storung der Coronardurchblutung wird von BUoHNER (3) mit einer erhohten
Spannung der inneren Wandschichten erklart. AuBerdem weist BUcHNER
darauf hin, daB die Blutgeféfle vom Epikard zu den inneren Schichten verlaufen;
aus diesem Grunde mu8 sich hier ein Sauerstoffmangel zuerst bemerkbar machen.
Demgegentiber bleiben beim experimentellen Infarkt die subendokardialen An-
teile lange Zeit erhalten,

Zusammenfassung
Mit Aludrin  (Isoproterenolsulfat = 1-(3,4-Dihydrooxyphenyl)-2-isopropyl-
amino-athanolsulfat) gelingt es im Experiment auf medikamentosem Wege eine
akute kurzdauernde Coronarinsuffizienz zu erzeugen. Diese dabei auftretenden
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Muskelfasernekrosen zeigen Unterschiede zu den bei experimentellen Herz-
infarkten auftretenden Verdnderungen. In gréBieren Gebieten kommt es als Folge
einer leichten Schidigung zu einer reversiblen Verfettung der Herzmuskelfasern.
AuBerdem zeigt sich in einem Teil der verfetteten Muskelfasergruppen eine An-
derung der Farbbarkeit mit nachfolgendem Zerfall der Myofibrillen, scholliger
Umwandlung des Cytoplasmas und schlieBlich vélligem Untergang der Fasern.

Kleine Nekrosen schwinden ohne wesentliche Zellreaktion, groflere werden
schon nach 5—6 Std von Histiocyten infiltriert und sind nach 3 Tagen vollsténdig
durch Fibroblasten und Fibrocyten ersetzt.

Light and Fluorescent Microscopic Studies of Cardiac Muscle
after an Acute, Briet Coronary Insufficiency
Summary

It is possible experimentally to produce an acute, brief coronary insufficiency
with the medicament aludrin (isoproterenol sulfate = 1-3,4-dihydroxyphenyl-2-
isopropyl-amino-ethanol sulfate). The necroses of the muscle fibers thus induced
reveal differences from those changes seen in other types of experimental cardiac
infarcts. In large regions a reversible fatty metamorphosis of the muscle fibers
occurs; this apparently represents mild injury. In addition, in a part of the
groups of muscle fibers showing fatty metamorphosis, there is a change of the
stainability with subsequent dissolution of the myofibrils, a clumpy alteration
of the cytoplasm, and finally complete destruction of the fibers.

Small necroses disappear without much cellular reaction; larger necroses
become infiltrated by histiocytes after 5—6 hours, and after 3 days they are
completely replaced by fibroblasts and fibrocytes.
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