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Licht- und fluorescenzmikroskopische Befunde am IIerzmuskel 
nach einer akuten, kurzfristigen Coronarinsuffizienz 

Von 

G. KOnB und  V. TOTOVI~* 

Mit 3 Textabbildungen 

(Eingegangen am 12. Februar 1963) 

W/~hrend fiber die Fo lgen  eines Coronarverschlusses  auf  den  Herzmuske l  in 
vielen P u n k t e n  K l a r h e i t  und  U b e r e i n s t i m m u n g  herrscht ,  i s t  das  Wissen  fiber die 
Auswi rkungen  einer a k u t e n  kurzfr i s t igen Coronarinsuffizienz - -  ohne Ein-  
engungen im Coronarsys tem - -  noch l i ickenh~ft .  Dera r t ige  Versuche wurden  
zuers t  yon  B i / - c ~ n  (1, 2) vorgenommen.  E r  erzeugte  eine aku te  Coronar-  
insuffizienz dureh  B ] u t e n t n a h m e n  und  eine anschliel~ende kSrper l iche Be las tung  
in der  Lau f t rommel .  Dabe i  wies er n~eh, dab  du tch  eine Coronarinsuffizienz in 
b e s t i m m t e n  Teilen des t t e r zmuske l s  Nekrosen  au f t r e t en  kSnnen.  J~hnliche Er-  
gebnisse erziel te MEESSE~ durch  einen ort, hos~atischen oder  einen dureh  H i s t amin -  
in jek t ionen  bed ing ten  Kol laps .  D a  die Versuchst iere  auf  die genann ten  MaS- 
n a h m e n  bei  gleieher Be las tung  unterschiedl ieh  reagier ten,  mui~ten eine Reihe  
yon  F r a g e n  u n b e a n t w o r t e t  bleiben. 

Seit  ]947 is t  es bekann t ,  dal~ es m i t  I supre l  ( I sopro te renolhydroehlor id)  
- -  e inem syn the t i schen  A&'ena l inde r iva t  - -  auf  med ik~men t5sem Wege  gel ingt ,  
~m Exper imen~ eine schwere Coronarinsufi iz ienz zu erzeugen ( B E z e l ,  C ~ A F ~ L  
u. Mitarb. ,  LA~DS u. Mitarb . ,  1%o~  u. Mitarb. ) .  D a  nu r  yon  R o ~ ,  KAR~ und  
C ~ P ~ L  n~her  auf den zei t l ichen Ablauf  der  Herzmuske l sch~d igung  e ingegangen 
wird,  h ie l ten  wir  wei tere  Versuche ffir lohnenswer t .  Unser  In te resse  gal~ dabe i  in 
ers ter  Lin ie  den  Frf ihs t~dien ,  dem zei t l iehen Abluuf,  der  Ausdehnung  u n d  dem 
SchieksM nekrobio t i scher  Herzmuske lve r / inderungen  sowie e inem Vergleich 
dieser Ergebnisse  zu Befunden  bei  exper imente l l en  Herz infa rk ten .  

Wir verwendeten fiir unsere Untersuchungen ein anderes Adrenalinderivat, das ALUDRIN 1 
(Isoproterenolsulfat ~ 1-(3,4-Dihydrooxyphenyl)-2-isopropyl-aminoathanolsulfat), da diese 
Substanz leichter als Isuprel erh~ltlich ist. Beide Substanzen stimmen in ihrer pharmakologi- 
sehen Eigenschaft weitgehend iiberein und weisen gegeniiber dem Adrenalin einige Bcsonder- 
heiten auf: Adrenalin kontruhiert die peripheren Gef~l~e und erzeugt so eine Blutdruck- 
steigerung; die Coronarar~erien werden dagegen dilatiert. Aul~erdem kommt es durch eine 
direkte Herzwirkung zur Tachykardie und zu einem Anstieg des Schlagvolumens ( G ~ -  
~ D T ,  MERz, MOL~E~). Demgegentiber bewirken Aludrin und Isuprel eine periphere Gerbil- 
dilatation; g]eichzeitig kommt es - -  wie durch Adrenalin --- zu einer Steigerung der Herz- 
arbeit, die mit einer direkten Beeinflussung des Sinusknotens erk]i~rt wird (M~LLEtr und 
ebenfalls zu einer Erweiterung der Coronararterien (L~u)s u. Mitarb., Ro~)-, K ~  u. 
CH~re~). W~hrend bei geringen Dosen die Steigerung der Herzleistung die periphere Gef~t~- 
dilatation iiberwindet - -  ja sogar zur Hypertonie ffihren kann - -  ( L ~ n s  u. Mitarb.), bewirkt 

* Forsehungsstipendiat der Alexander yon ttumboldt-Stiftung. 
Fiir die ~berlassung der Versuchsmengen danken wir der Firma Boehringer-Ingelheim. 
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jede ~berdosierung eine schwere Hypotonie, die in Verbindung mit dem vermehrten O~- 
Bedarf des I-Ierzmuskels (Mehrarbeit) und der StrSmungsverlangsamung in den Coronar- 
ar~erien (Dilatation) eine schwere Coronarinsuffizienz entstehen l ~ t .  

Versuehsanordnung und Methoden 

1. Tierversuche. Insgesamt wurden die Herzen yon 53 t~atten untersucht. Fiir die 
Huuptserie w~klte~wir ~ine Dosis yon 75 mg Aludrin/kg KSrpergewicht, gelSst in ] ml phys. 
KochsalzlSsung. Die Applikation erfolgte subcutan. Um die Wirkung zu verst~rken, erfolgte 
bei lingerer Versuchsdauer nach 8 Std eine 2. Injektion mit 25 rag Aludrin/kg KSrpergewicht. 
Zur Vervo]lst~ndigung der Befunde gaben wir einigen Tieren geringere Aludrinmengen und 
variierten aul~erdem die Dosis und den Zeitpunkt der Zweitinjektion (s. T~belle). Die R~tten 
wurden durch Nackenschlag getStet. 

Uber die Letaldosen yon Isuprel - -  sie dfirften auch fiir Aludrin gelten - -  liegen folgende 
Angaben vor: LDs0 fiir M~use --~ 450 mg/kg KSrpergewicht (LA~DS u. Mit~rb.), bzw. 
494 mg/kg (DE~TI~G~ u. Mitarb.), fiir t~atten bei 680 mg/kg (C~A~eEL U. Mitarb., R o ~ i  
u. Mitarb.). 

2. ttistologische Methoden. Von den Herzen der Versuchstiere wurden sofort nach der 
Entnahme mit der Messertiefkiihlmethode oder ira Kryostaten unfixierte Schnitte llergestel]t. 
Neben den iiblichen lichtmikroskopischen F~rbungen wurden fiir fluorescenzmikroskopische 
Untersuchungen jewefls Schnitte mit einer w~{~rigen Astraphosphin-LSsung (1:1000) und 
mit einer gepufferten (Michaelis-Puffer, pH 6,7) Acridinorange-L6sung (1 : 10000) beh~ndelt. 

Das Fluorescenzmikroskop (Ortholux, Fa. Leitz, Wetzlar) war mit einem Hg-I-I6chst- 
druckbrenner vom Typ CS 150 (Phflips) ausgerfistet; die Filterkombination bestand ~us B G 12 
und OG 1 Filtern. 

~ber das fluorescenzmikroskopische Bild des normMen Herzmuskels wurde bereits an 
anderer Stelle ausfiihrlich berichtet (KoRB und HECHT) : Die Muskelfusern weisen nuch einer 

tIauptversuche 
Tabelle 

Zaht 
der 

Tiere 

1 
1 
2 
4 
4 
2 
4 
2 
3 
3 
2 
4 
4 
2 
2 

Dosis 

75 mg Aludrin/kg 
75 mg Aludrin/kg 
75 mg Aludrin/kg 
75 nag Aludrin/kg 
75 mg Aludrin/kg 
75 mg Aludrin/kg 
75 mg Aludrin/kg 
75 mg Aludrin/kg 
75 mg Aludrin/kg 
75 mg Aludrin/kg 
75 mg Aludrin/kg 
75 mg Aludrin/kg 
75 mg Aludrin/kg 
75 mg Aludrin/kg 
75 rag Aludrin/kg 

5 mg Aludrin/kg 
5 mg Aludrin/kg 
5 mg Aludrin/kg 

50 mg Aludrin/kg 
50 mg Aludrin/kg 
50 mg Aludrin/kg 
75 mg Aludrin/kg 
75 mg Aludrin/kg 

Zweit -  
inj ek t ion  

n a c h  

8 Std 
8 Std 
8 Std 
8 Std 
8 Std 

D o s i s  

u 

25 mg Aludrin/kg 
25 mg Aludrin/kg 
25 rag Aludrin/kg 
25 rag Aludrin/kg 
25 mg Aludrin/kg 

8 Std 25 mg 

Zusatzversuche 

8 Std 2,5 mg 
24 Std 5 mg 

24 Std 50 mg 
24 Std 25 mg 
24 Std 75 mg 

Aludrin/kg 
Aludrin/kg 

Aludrin/kg 
Aludrin/kg 
Aludrin/kg 

Zeit yon der 
1. I~jektion 

bis Versuchs- 
ende 

15 min 
30 min 

1 Std 
2 Std 
3 Std 
4 Std 
6 Std 
8 Std 

24 Std 
24 Std 
48 Std 

3 Tage 
4 T~ge 

14 Tage 
22 Tage 

8 Std 
24 Std 
48 Std 
4 Std 
8 Std 

48 Std 
48 Std 
48 Std 
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Aeridinorange (AO) - -  Fluorochromierung eine gelbgriine Fluoreseenz auf; die l~fyofibrillen 
stellen sich zum Unterschied zur Querstreifung deutlich dar. Die Kerne leuchten bei 1Vfesser- 
t iefkfihlschnitten gelblich, bei Kryos ta t schni t ten  oft rot-orange. - -  Bei Untersuchungen des 
I-Ierzmuskel nach  einer Unte rb indung  yon Coronararterien~isten (HEc~T, KOR~ U. DAVID), 
nach einer akuten  Kohlenoxydvergif tung (Ko~B, KORB u. DAVID) sowie bei menschliehen 
Herzinfarkten (KonB u. K~rOR~) zeigte es sieh, dab in unfixier ten Schni t ten gesch~idigte 
Muskelfasern zu einem sehr friihen Zei tpunkt  dureh eine Anderung der Sekundiirfluoreseenz 
nach Griin erfaBt werden k6nnen.  

Mit Astraphosphin (APh) werden Verfet tungen im Fluoreseenzmikroskop sichtbar  
gemacht.  

Ergebnisse der Itauptversuche 
15 und 30 rain nach der Aludrininje/ction. Fluorescenzmikroskopiseh (Flm) und  lieht- 

mikroskopiseh (Lm) keine Ver~inderungen. 

1 Std nach der Aludrininjektion. Flm, APh:  Kleinste Fetttrol0fen in einzelnen subendo- 
kardialen Muskelfasern des l inken Ventrikels. AO : Kleine, unscharf abgesetzte Muskelfaser- 
gruppen in den inneren Schichten des l inken Ventrikels zeigen eine mehr  griinliche Plasma- 
fluorescenz. Myofibrillen in takt .  Lm: Keine ]3esonderheiten. 

Abb. 1. Unsoharf abgegrenzte Muskelfasergruppe mit vermehrter Eosinophile. 4 Std naeh einer 
einmaligen Applikation yon 75 mg Aluch'in/kg K6rpergewicht. H~imalaun-Eosin. Vergr. 315 • 

2 Std nach der Aludrininjektion. Flm, APh:  In  der subendokardialen Zone und  den 
inneren Schichten des l inken Ventrikels sind einzelne und  kleine Gruppen der Muskelfasern 
feintropfig verfettet .  AO: I n  ~bere ins t immung zu den Verfet tungen l inden sich grtin leuch- 
tende  Muskelfasern; ihr Cytoplasma is~ stellenweise sehollig umgewande]t,  hgufig sind nur  
noch Reste der Myofibrillen zu erkennen. Lm: In  kleineren Bezirken des l inken Ventrikels 
f~llt eine Verbrei terung und  Auflockerung der IntersMtien auf. An den Muskelfasern sind 
noch keine Ver~nderungen zu erfassen. 

3 Std. Flm, APh:  Der Umfang der Veffett~ungen ha~ welter zugenommen; vereinzelt  
sind aueh Muskelfasern der lateralen, subendokardialen Zone des rechten Ventrikels ver- 
fetter. A 0 :  Multiple, untersehiedlieh grol]e Muskelfasergruppen zeigen - -  gut  abgegrenzt - -  
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e ine  grfine F luorescenz .  D~s  C y t op l ~sma  der  in  den  Z e n t r e n  der  I-Ierde ge legenen  Muskel-  
f a se rn  is t  schollig beschuffen .  Myofibrf l len me i s t ens  p l u m p  u n d  u n t e r b r o c h e n ,  teflweise n i ch t  

Abb. 2. Seharf abgegrenzter Herd mit  cleutlich vermehrter  Eosinophilie, Erweiterung tier interstitiellen 
Rhvmae und  beginnender Zellinfi]tration. 6 Std nach einmaliger Applikation yon 75 mg Alu4rin/kg 

K6rpergewicht. It~tmalann-Eosin. Vergr. 126 • 

Abb. 3. GrbGerer Untorgangsherd, der fast  vol]st~ndig yon Fibroblasten uncl t t ist iocyten durchsetzt  
wird. Nur stellenweise sind nekrotisehe Zluskelfaserreste vorhanden. 25 Std nach einer einmaligen 

Applikation yon 75 mg Aludrin/kg KSrpergewicht (H~malaun-Eosin). Vergr. 126 x 

m e h r  e rkennba r .  L m :  I n  we i ten  S t recken  des  l i n k e n  Vent r ike l s  s i nd  die I n t e r s t i t i e n  ver-  
bre i te r t .  I n  d iesen  Geb ie ten  weisen  e inzelne  Muske l f a se rn  e ine  v e r m e h r t e  Eos inophi l ie  auf.  

4 Std. ]~lm, A P h :  Die A u s d e h n u n g  der  V e r f e t t u n g  re ich t  s te l lenweise  bis  in  die Per ipher ie  
des  l i n k e n  Ven t r ike l s ;  k le inere  ve r fe t t e t e  H e r d e  l iegen s u c h  in  den  l a t e ra l en  P a r t i e n  des  
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reehten Ventrikels. AO: Die Gebiete mit grtiner Muskelfaserfluoreseenz haben an Gr6fle zu- 
genommen; nur die jeweils an der Peripherie gelegenen Muskelfasern lassen noeh Myo- 
fibrillen erkennen. Auch im lateralen Teil des reehten Ventrikels finder man griin leuehtende 
Muskelfasern. Lm: Liehtmikroskopiseh sind erstmals siehere Muskelfaserverfettungen zu 
erfassen. ]VIuskelfasergruppen unterschiedlieher Gr61]e fMlen dutch eine vermehrte Eosino- 
philie und ein homogenes oder scho]liges Cytoplasma auf (Abb. 1). Bet einem u der 
fluoreseenzmikroskopischen Und lichtmikroskopischen Bilder finder man, dag diese Muskel- 
fasern in den Zentren griin leuehtender Herde liegen. In den erweiterten Interstitien sind in 
geringer Zahl Histiocyten und Leukoeyten vorhanden. 

6 Std. Flm: Keine wesentlichen J~nderungen gegentiber 4 Std. In den Randpartien 
grSgerer Her@ erkennt man loekere, vorwiegend aus Histioeyten bestehende Infiltrate. 
In den gesehgdigten Gebieten der subendokardialen Zone finder man gewueherte Fibroblasten. 
Lm: Die Eosinophilie der jetzt seharf begrenzten Untergangsherde hat zugenommen (Abb. 2). 

8 Std. Flm, APh: Die meisten der nekrotisehen Muskelfasern enthalten keine Fett- 
trSpfchen mehr, dagegen sind im Interstitium Fettablagerungen zu erkennen. Die nekroti- 
schen Herde werden jeweils yon einem Kranz besonders intensiv verfetteter Muskelfasern 
umgeben. AO : Kleine Gruppen griin leuehtender Muskelfasern durehsetzen auch die lateralen 
Teile des rechten Ventrikels. GrSflere tterde werden dicht mit ttistioeyten und in geringerer 
Zahl mit Leukoeyten durehsetzt. In  der Umgebung kleinerer Zerfallsherde ist keine Zell- 
reaktion zu beobaehten. Lm: Stimmt mit dem fluorescenzmikroskopischen Bild iiberein. 

24 Std. Flm, APh: Die Verfettung ist deutlich zuriickgegangen. GrSBere Herde sind fast 
v611ig dureh Fibroblasten und Histiocyten ersetzt. In  ihnen sind nur vereinzelte Reste 
nekrotischer Muskelfasern zu erkennen (Abb. 3). Lm: Stimmt mit dem fluoreseenzmikro- 
skopischen Bild iiberein. 

24 Std (2malAludrin). Flm: Zusgtzlich zu dem obigen Befund, sind weite Streeken des 
linken und reehten Ventrikels wieder feintropfig verfettet. Neue griin leuchtende Herde sind 
aufgetreten; sie sind mehrfaeh in der unmittelbaren Umgebung ~lterer Unterg~nge zn finden. 
Lm: Ein Tell der frisch geseh~tdigten Muskelfasern zeigt eine deutliehe Eosinophilie. 

Bet den folgenden Untersuchungen bringt die Fluoreseenzmikroskopie keine Vorteile, 
wir besehr~tnken uns daher auf die liehtmikroskopischen Befunde. 

48 Std. Der linke und der rechte Ventrikel werden mit untersehiedlieh gro~en gut begrenz- 
ten Fibroblastenherden dnrchsetzt. 

3 Tage. Die Fibroblastenansammlungen sind bereits mit Fibrocyten untermiseht. 
14 Tage. Die IKerde bestehen jetzt aus einem jungen Narbengewebe. Ihre Zahl ist gegen- 

fiber den ursprfingliehen Nekrosen auffallend gering. 
22 Tage. Herdf6rmige Vernarbungen. 

Neben  der HaupLserie wurden zuss Versuche mi t  unterschiedl ichen 

Aludr inmengen  vo rgenommen;  wir e rmi t te l ten  dabei  e inmal  die Dosis, die noch 
eben erkennbare  Herzmuskelsch~den hervorruft ,  zum anderen  pri i f ten wit  die 
Beziehungen zwisehen der Aludr inmenge  u n d  dem Ausmal3 der Unterggnge.  Die 
Ergebnisse zeigen, dab selbst nach einer e inmaligen G~be von 5 mg Aludr in /kg 
Gewicht Einze]fasernekrosen ents tehen.  Bet grSBeren Aludr inmengen  ist die 
Zahl  der gesch/~digten Muskelfasern deutl ieh yon  der verabfolgten Dosis ab- 
h~ngig. 

Diskussion 

1. Fiirberisehe und  strukturelle Ver~inderungen der Herzmuskelfasern bet der 
Coronarinsuffizienz. Fluorescenzmikroskopisch zeigen bereits  nach  1 Std kleine, 
unseharf  begrenzte Muskelfasergruppen eine J~nderung der Sekund/~rfluorescenz 
nach  Grtin. I n  den n~ehsten S tunden  nehmen  Zahl  u n d  GrSBe solcher Herde zu, 
die Abgrenzung  wird sch~trfer, der Farbumsch lag  naeh  Grfin deutlicher. Schon 
naeh  2 Std sind im Fluorescenzmikroskop - -  wenn auch zun~ehst  vereinzelt  - -  
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Muskelfasern mit schollig umgewandeltem Cytoplasma und frakturierten Myo- 
fibrfllen zu erkennen. Nach 6--8 Std sind in den geschadigten Muskelfasern nur 
noch stellenweise Reste yon Myofibrillen nachzuweisen. 

Lichtmikroskopisch iallt friihestens nach 2 Std zun~chst in kleinen, sparer 
in grSBeren Bezirken eine Verbreiterung der interstitiellen R~ume auf. Nach 
3 Std zeigen einzelne Muskelfasern eine vermehrte Eosinophilie ; sie nimmt in den 
nachsten Stunden zu und umlaut  dann ganze Muskelfasergruppen. Topographisch 
besteht zwischen diesen t terden und den lluorescenzmikroskopisch griin leuchten- 
den Bezirken eine sichere ~bereinstimmung. Nach 4--6 Std erkennt man auch 
bei der I tE-Farbung einen Kernschwund, einen Verlust der Querstreifung sowie 
einen tefls hyalinen und tefls scholligen Umbau des Cytoplasmas. Diese regressiven 
u erreichen nach 8 Std einen gewissen H6hepunkt;  nach 48 Std 
sind nur noch Fragmente nekrotischer Muskelfasern zu iinden. 

Im Unterschied zu unseren Befunden beschrieben Bi~CR~E~ (2) sowie RosA, 
KAHN und CHAPPEL bei einer akuten Coronarinsuffizienz bereits nach 30 rain 
eine unterschiedliche Eosinophilie. Dieser ~rfihe Zeitpunkt diirfte dutch andere 
Versuchsbedingungen (Bi~cI~NE~: AderlaB und Lauftrommel;  CHAPPEL U. Mitarb. : 
85 mg Isoproterenol/kg Gewicht) bedingt sein. FleclffSrmige Verbreiterungen 
der interstitiellen R~ume treten auch bei den Versuchen yon RONA, KA~N und 
CHAPrEL auf. Wir vermuten mit  MALLORY, W~ITE und SALCEDo-S~GA~, dab 
es sich hierbei um den Ausdruck eines extracellularen 0dems handelt. Wahrend 
wir bereits nach 4--6  Std sichere Muskelfasernekrosen beobachten konnten, 
wurden diese yon BOCHNER (2) nach 71/~ Std, yon RONA, K ~  und CHAPPEL 
nach 8 Std festgestellt. Wir nehmen an, dab der Grund hierfiir in der unterschied- 
lichen histologischen Methodik zu suchen ist, da tterzmuskeinekrosen in unfixierten 
Schnitten deutlicher zutage treten als nach einer Fixierung. 

Auf Grund unserer Beobachtungen beginnt also die I~ekrobiose der Herz- 
muskeliasern bei mikroskopischer Betrachtungsweise ~ abgesehen yon der 
weiter unten erSrterten Veffettung - -  mit einer veranderten Ani~rbbarkeit des 
Cytoplasma; diese stellt sich fluorescenzmikroskopisch friiher und deutlicher dar 
als mit lichtmikroskopischen Methoden. Kurze Zeit sparer kommt es zu Ver- 
klumpungen und einem Zerfall der Myofibrfllen und schliel~lich zu einer Homo- 
genisierung oder einer scholligen Umwandlung der Muskelfasern mit einem Ver- 
lust der Querstreifung und einem Kernschwund. Zwischen dem Beginn nekro- 
biotischer Veranderungen und roll  ausgebfldeten Muskelfasernekrosen liegt bei 
unseren Versuchen ein Intervall  yon 3 Std. Ungeklart muBte bisher die Frage 
bleiben, inwieweit eine Grfinfluorescenz yon Muskelfasern bereits als Zeichen 
einer irreversiblen Schadigung aufzufassen ist. 

Vergleicht man die geschilderten farberischen und strukturellen Veranderungen 
mit solchen bei experimentellen tterzinfarkten, so ergibt sich eine gute Uber- 
einstimmung. Auch hierbei ist nach 1 Std im Infarktgebiet eine griine Sekundar- 
fluorescenz einzeluer Muskelfasern nach einer Acridinorangefluorochromierung 
zu beobachten. Dabei verdient die Tatsache Beachtung, daB auch bei Infarkten 
die Veranderungen zunachst herdiSrmig auftreten, sich vergrSBern und schlieBlich 
konfluieren (ttECHT, K o ~  und ])AVID). Wenig spater kommt es im menschlichen 
und experimentellen Infarkt  zu einer Verbreiterung der interstitiellen Raume. 
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Naeh 5- -6  Std kann man aueh in Infarkten sichere Nekrosen erkennen (KonB, 
HECItT und DAVID, MALLOI%Y WHITE und SALCEDo-SALGA~). 

Zur Beseitigung der nekrotischen Muskelfasern wird bei Infarkten ein l~ngerer 
Zeitraum beansprucht ; je nach der Ausdehnung kSnnen selbst naeh 1 4 - 2 8  Tagen 
noch Muskelfaserfragmente vorhanden sein. 

2. Herzmuskelfaserverfett(lng bei der aku~en r Ni t  Astra- 
phosphin findet man bereits naeh 1 Std kleinste Fet t t ropfen in subendokardialen 
Muskelfasern des linken Ventrikels. Die Verfettung breitet sich in knrzer Zeit 
herdfSrmig aus; sie erstreckt sich naeh 4 Std auch auf subendokardiale Part ien 
des rechten Ventrikels. Zu diesem Zeitpunkt  stellen sich die Verfettnngen aueh 
mit  Sudan dar. Naeh 8 Std ist ein gewisser H6hepunkt  erreicht; danach ist eine 
sehnelle Abnahme der Verfettung zu beobachten. Die welter oben beschriebenen 
nekrobiotischen Mnskelfasern liegen s~mtlich im Bereich der verfetteten Herde 
und enthalten anfangs ebenfalls zahlreiche, feine FetttrSpfchen. Die Ausdehnung 
der Verfettung fibertrifft bei weif~em die GrS~e spiiterer Nekroseherde. 

Bei der yon uns erzeugten akuten Coronarinsuffizienz t r i t t  die Seh~digung 
der Muskelfasern also in zweifaeher Weise zutage: Erstens kommt  es zu einer 
Verfettung der Herzmuskelfasern und zwar sowohl der zugrunde gehenden als 
aueh der fiberlebenden Fasern. Diese Verfettung ist reversibel und offenbar nur 
der Ausdruek eines leichten Grades der Seh/idigung. - -  Zweitens erfolgt in einem 
Teil der verfetteten Muskelfasern gleichzeitig eine fluoreseenzmikroskopisch und 
spgter liehtoptiseh naehweisbare ~nderung der fs Eigensehaften des 
Myoplasmas, welehe den Zerfall der Myofibrillen und den Untergang der ganzen 
Faser einleitet (s. S. 477). I m  weiteren Verlauf der Nekrobiose kommt  es in 
den betroffenen Muskelfasern in kurzer Zeit zu einem Schwund der FetttrSpfchen, 
so dab naeh wenigen Stunden nekrotisehe, fettfreie Muskelfasergruppen yon 
einem Saum verfetteter,  sonst aber morphologiseh intakter  Muskelfasern um- 
geben werden. 

Anders liegen die Verh/~Itnisse bei experimentellen Herzinfarkten. Hier 
kommt  es 2 - -3  Std naeh einer Unterbindung von Coronararteriengsten zur Ver- 
fet tnng yon Mnskelfasern, die jedoeh nut  anf eine sehmale Zone im Gebiet der 
Infarktr/~nder besehrankt ist. I m  Infark t  selbst geht der Nekrose keine Ver- 
fet tung voraus. W/ihrend naeh einer akuten Coronarinsuffizienz subendokardiale 
Muskelfasern zuerst verfetten, sind im gleiehen Gebiet fiber einem Infark t  erst 
naeh 6- -8  Std Fet t t ropfen naehzuweisen (HEcHT, KO~B nnd DAVID). 

Die Tatsaehe, dal3 naeh einer akuten Coronarinsufficienz Muskelfasern in den 
Anfangsstadien einer Nekrobiose verfetten, bei Nekrosen eines Herzinfarktes 
dagegen nieht, erklgren wir damit, dal3 ffir das Zustandekommen einer Verfettung 
eine geringe Sauerstoffversorgung gew/~hrleistet sein mug, was bei einer v61ligen 
Iseh~mie nieht der Fall ist. 

3. Zellreaktionen bei der akuten Coronarinsuffizienz. Nach 4 Std sind bei 
unseren Versuehen in den erweiter~en interstitiellen R/iumen stellenweise schon 
It ist ioeyten und einzelne Leukoeyten anzutreffen. In  den n/ichsten Stunden 
nehmen diese Infiltrate, besonders im Gebiet gr6Berer Unterg~nge, an Ausdehnung 
und Dichte zu; sie bestehen vorwiegend arts Histiocyten. Bereits naeh 6--8  Std, 
kann man in der Nghe des Endokards und in den Intersti t ien Fibroblastenwuehe- 
rungen beobaehten. Auf diese frfih einsetzende Vermehrung der Bindegewebszellen 
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wird bereits yon Bi2CHNE~ (2), CHAPPEL U. Mitarb. sowie I~o~A u. Mitarb. 
hingewiesen. In l~bereinstimmung mit tr KA~N und CgAePEL konnten wir 
naeh 24 48 Std einen gewissen t t6hepunkt  der Zellreaktion feststellen. Nach 
3 Tagen sind bereits Fibrocyten zu erkennen und naeh 22 Tagen findet man 
zellarme Nurben, deren Ausdehnung und Zahl im Vergleieh zu den urspriinglieh 
beobuehteten Unterg~ngen auffallend gering ist. Man mug duher annehmen, 
dab nicht jede Herzmuskelnekrose zu einer Vernarbung ffihrt. Anseheinend ist 
fiir die Entstehung einer Nurbe ein gewisser Umfang der Nekrose eriorderlieh. 
Dafiir sprieht die Tatsache, dal~ in der Umgebung kleinster Muskelfusernekrosen 
h/~ufig keine Fibroblustenwucherung eintritt. Einzelfaser- und kleine Gruppen- 
nekrosen k6nnen also offenbur ohne Defektbildungen abgers werden. Dabei 
hat man den Eindruck, dal3 diese kleinen Lfieken durch eine Art ,,kompen- 
satorisehe Hypertrophie" der umgebenden intakten Muskelfasern uusgeifillt 
werden. 

In den Randpartien von Infarkten treten Infiltrate fr/ihestens naeh 5--6 Std 
auf; sie setzen sich hauptsi~chlich aus Leukoeyten zusammen, tIistioeyten sind 
ausgesproehen selten (MALLOlCY, WHITE und SALCE~o-SALGA~). Sichere Fibro- 
blastenwucherungen sahen wir in i~bereinstimmung mit KAVF~A~, GAVAX und 
HILL erst nach 24--48 Std. Friihestens naeh 14 Tagen ist ein gr6Berer experimen- 
teller Herzinfarkt bei der Rat te  vollst/~ndig dureh ein junges Narbengewebe 
ersetzt. 

Diese Untersehiede beruhen offenbur darauf, dab bei einer akuten Coronar- 
insuffizienz die Zellen des Interstitiums vom Untergang nieht betroffen werden, 
so dab der Ersatz der nekrotisehen Muskelfusern dureh eine Wueherung orts- 
st~ndiger Zellen erfolgen kann. Beim Infarkt  dagegen stammen die Fibroblasten 
yon den erhaltenen Randpartien, so dug zwangsl/~ufig ein gr6gerer Zeitraum ver- 
gehen muG, bis die zentrulen Anteile des Untergangsgebietes yon diesen Zellen 
erreieht werden. 

4. Lokalisation der Herzmuskelver~inderungen. Bei der akuten Coronar- 
insuffizienz erstrecken sieh alle erwi~hnten Muskelfuservers yon Anfang 
an vorwiegend auf die inneren und subendokardiulen 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 besehreiben bereits BffCR~E~ (2) und MEESSEN; sie werden 
auch bei Versuchen mit Isuprel erwahnt (l~o~A, KAH~ und CI~APPEL). 

Die bevorzugte Sch/tdigung der inneren Muskelfuserlagen naeh einer relativen 
St6rung der Coronardurchblutung wird yon Bi~CH~Ea (3) mit einer erh6hten 
Spannung der inneren Wandsehichten erkli~rt. AuBerdem weist Bi2CHNE~ 
darauf hin, dab die BlutgefaBe vom Epikard zu den inneren Sehiehten verluufen; 
uus diesem Grunde mug sich hier ein Sauerstoffmangel zuerst bemerkbur machen. 
Demgegeniiber bleiben beim experimentellen Infarkt die subendokurdialen An- 
teile lange Zeit erhalten. 

Zusammenlassung 
Mit Aludrin (Isoproterenolsulfat ~ 1-(304-Dihydrooxyphenyl)-2-isopropyl- 

amino-/ithanolsulfat) gelingt es im Experiment auf medikament6sem Wege eine 
akute kurzdauernde Coronarinsuffizienz zu erzeugen. Diese dabei auftretenden 
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Muskelfasernekrosen zeigen Unterschiede zu den bei experimentellen Herz- 
infarkten auftretenden Ver~nderungen. In  gr613eren Gebicten kommt es als Folge 
einer leichten Sch/~digung zu einer reversiblen Verfettung der Herzmuskelfasern. 
AuBerdem zeigt sich in einem Tell der verfetteten Muskelfasergruppen ehm J~n- 
derung der Fiirbbarkeit mit nachfolgendem Zerfall der Myofibri]len, scholliger 
Umwandlung des Cytoplasmas and schliel~lich v611igem Untergang der Fasern. 

Kleine Nekrosen schwinden ohne wesentliche Zellreaktion, gr613ere werden 
schon nach 5--6  Std yon ttistiocyten infiltriert und sind nach 3 Tagen vollstgndig 
durch Fibroblasten und Fibrocyten ersetzt. 

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

Summary 
I t  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 fa t ty  metamorphosis of the muscle fibers 
occurs; this apparently represents mild injury. In  addition, in a part of the 
groups of muscle fibers showing fat ty  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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