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Einfiihrung und Aufgabenstellung

In der vorhergehenden Arbeit wurden Befunde nach Dauerunterbindung der
linken Kranzarterie geschildert. Nun interessierte die Frage, wie lange das Myo-
kard bei der Ratte eine Unterbindung ohne irreversiblen Schaden vertragen kann.
Ferner wollten wir wissen, ob nach dem Uberschreiten der Wiederbelebungszeit
der Infarkt sofort genau so groB ist wie bei permanenter Absperrung der Blutzu-
fuhr und ob sich gegeniiber der Dauerligatur Unterschiede im mikroskopischen
Bild ergeben.

Methodik

Die Untersuchungen wurden an insgesamt 90 Ratten, iiberwiegend Sprague-Dawley/
Hag-Ratten, mit Gewichten zwischen 150—300 g durchgefiihrt. An 16 Tieren wurden ver-
schiedene Methoden zur temporiiren Unterbindung erprobt. Im Hauptversuch wurden bei
26 Dauerligaturen und 48 temporiren Unterbindungen Leukoplastrsllchen (s.u.) verwendet.
Ersffnung des Thorax, Narkose und kiinstliche Beatmung erfolgten wie in der vorhergehenden
Arbeit. Fir die tempordre Unterbindung wurden verschiedene Methoden ausprobiert. Da
die Kranzarterien bei der Ratte sehr klein sind, wiire eine Verletzung beim Durchtrennen des
sehr diimnen und eng gekniipften Unterbindungsfadens kaum zu vermeiden gewesen. Wir
haben deshalb nach einem geeigneten Polster gesucht, das sich auf das Epikard an der Unter-
bindungsstelle legen und iiber dem der Faden sich knoten liBt. Diinner Polydthylenschlauch
und auch Badeschwamm waren zu weich, Catgut oder Bindfaden dagegen etwas zu starr, so
daB die Gefahr einer Perforation der unmittelbar benachbarten Vorhofe bestand. Als ge-
eignet erwiesen sich etwa 1 mm dicke, aus Leukoplast zusammengedrehte Réllchen. Zur
besseren Handhabe wurden sie mit einem weiteren Leukoplaststreifen an einem diinnen Holz-
stab befestigt. Der Unterbindungsfaden wurde in tiblicher Weise unter der Arterie hindurch-
gezogen, auf dem daritbergehaltenen Leukoplastrolichen geknotet und davon ein etwa 4 mm
langes Stiick abgeschnitten, das fiir die Dauer der temporiiren Ligatur in situ verblieb. An-
schlieBend wurde lediglich die Haut verndht, nach der gewiinschten Zeit wieder ersffnet, das
Herz herausgehebelt und der Unterbindungsfaden {iber dem Leukoplastréllchen durch einen
ziehenden Schnitt mit einem Teilstiick einer Rasierklinge durchtrennt. AnschlieBend erfolgte
die fibliche Thorax- und Hautnaht. Die Mortalitit bei der Rethorakotomie war gering. Nach
kurzen Unterbindungszeiten trat nach dem Lésen der Ligatur oft eine deutliche Besserung
im Befinden der Tiere ein. Bei den 48 temporiren Unterbindungen wurden die Tiere 2 Tage
nach der Rethorakotomie getétet. Die folgende Aufstellung gibt die Unterbindungsdauer
und die Anzahl der Tiere in den einzelnen Gruppen an:

2min: 1; 10 min : 4; 11 min: 1; 12 min: 3;
13 min: 1; 14 min: 3; 15 min: 3; 16 min : 2;
17 min : 3; 18 min : 1; 19 min : 3; 20 min: 5;
2] min: 2; 22 min: 2; 23 min: 3; 24 min :1;
25 min: 1; 26 min: 1; 27 min: 1; 28 min: 2;
3l min:1; 60 min: 4;

* Mit dankenswerter Unterstiittzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
** Kinige Befunde wurden auf der 48. Tagung der Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie
erwihnt.
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Ergebnisse

1. Lichtmikroskopische Befunde am Herzen. Bei den 10 Ierzen mit Ligatur-
dauern zwischen 2—13 min wurden niemals Infarkte in der linken Kammerwand
nachgewiesen. Entweder fanden sich keinerlei Anhaltspunkte fiir Muskelfaser-
unterginge oder (bei 6 Herzen mit Unterbindungsdavern zwischen 10—12 min)
nur einige winzige, etwa 1—2 Muskelfasern breite Abraumherde oder frische
Nekrosen in der linken Kammerwand. Es ist schwer zu entscheiden, wie weit das
Operationstrauma zu deren Entstehung beitrug.

Nach Ligaturdauern zwischen 14 min bis !/, Std bildeten sich subtotale Nekro-
sen in der linken Kammerwand aus. Sie waren nach 2tégigem Uberleben deutlich
kleiner als nach Dauerunterbindung, weil breite subepikardiale und schmalere
subendokardiale Randzonen tiberlebten (s. Abb. 1). Die erhaltene subepikardiale
Randzone war (an den Paraffinschnitten bei H.-E.-Farbung) nach Ligaturdauern
zwigchen 14—22 min im Durchschnitt 0,6 mm breit und nahm damit knapp ein
Drittel der Wanddicke (ohne Trabekelwerk gemessen) ein. Unter dem Endokard
{iberlebte ein im Durchschnitt etwa 0,2 mm breiter Muskelmantel.

Nach temporiren Unterbindungsdauern zwischen 23—31 min waren die er-
haltenen Randstreifen im Mittel nur unwesentlich kleiner.

Selbst nach 1 Std war bei 3 von 4 Herzen noch eine duBere (subepikardiale)
Muskelschale mit einer Dicke von etwa 0,3 mm erhalten, nur bei einem Herzen
lag ein Totalinfarkt vor. Die iiberlebende subendokardiale Zone war durch-
schnittlich ungefahr noch 0,1 mm breit.

Wir haben nicht gepriift, wie lange die Kranzarterienunterbindung am Ratten-
herzen bestehen mul}, damit der Infarkt so grofl wie nach einer Dauerunterbindung
ist. Da nach 6 Std (s. die vorhergehende Arbeit) die endgiiltige GroBe sicher er-
reicht war, kénnen wir nur sagen, dal dieser Zeitpunkt zwischen 1—6 Std liegen
wird. Vermutlich liegt er ndher bei 1 als bei 6 Std. In umfangreichen Kontroll-
untersuchungen haben wir uns davon tiberzeugt, daf das Uberleben der Randzone
nicht einer ungeniigenden Unterbindung zuzuschreiben ist: Nach Dauerunter-
bindung mit dem Leukoplastrollchen entstand derselbe totale Infarkt wie bei
einer einfachen Ligatur (ohne Leukoplastpolster). Bei 15% der Tiere mit Leuko-
plast-Dauerunterbindung hatte sich kein Infarkt entwickelt, weil die unter einem
diinnen Muskelmantel gelegene Arterie verfehlt worden war. Denselben Prozent-
satz an Miferfolgen hatten wir bei den Tieren mit temporirer Unterbindung von
mehr als 14 min Dauer.

Die Abraum- und Proliferationszonen am Nekroserand waren bei den Tieren
mit temporirer Ligatur nach 2tigigem Uberleben ebenfalls deutlich breiter als
nach Dauerunterbindung. In den &uBeren Schichten der Compacta war nach
temporarer Unterbindung im Durchschnitt bereits ein 0,1—0,2 mm breiter Rand-
saum der Nekrosezone von den Makrophagen abgerdumt, bei den Herzen mit
Dauerligatur nur etwa die Hélfte davon, und nicht selten hatte die Phagocytose
dort noch gar nicht begonnen. Noch deutlicher waren die Unterschiede in den
inneren Wandschichten. Die entweder kontinuierliche oder nur herdférmige Ab-
raumzone war nach voriibergehender Unterbindung im Durchschnitt knapp
0,1 mm breit, wihrend sich nach fortbestehender Ligatur gewohnlich erst wenige
sehr kleine, verstreute Abraumherde entwickelt hatten. AuBerdem fanden sich im
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Granulationsgewebe nach tempordrer Unterbindung mehr Fibroblasten als nach
Dauerligatur. Zu den MaBangaben ist kritisch zu bemerken, dafl nach Dauer-
unterbindung wegen der groBeren Ventrikelvolumina (s. die nachfolgende Arbeit)
die Wand der linken Kammer etwa um die Hélfte diinner als bei den Tieren mif
tempordrer Unterbindung war (s. Abb. 1). Diese Differenz ist aber deutlich
geringer als die Unterschiede in der Breite der Abraumzonen in beiden Reihen.

Abb. 1. a Querschnitt durch den freien Anteil der linken Kammerwand eines Rattenherzens nach 22 min
langer Ligatur der linken Kranzarterie und anschlieBendem 2 Tage langem Uberleben. Subepikardial und sub-
endokardial sind breite Muskelméntel erhalten, denen zur Mitte hin Abraumzonen folgen. Die nekrotischen
Muskelfasern im Zentrum sind weitgehend verkalkt (Paraffinschnitt, H.-E.-Firbung, 40 x vergroBert). b Quer-
schnitt durch den freien Anteil der linken Kammerwand eines Rattenherzens nach zweitdgiger Dauerligatur.
Die Kammerwand ist mit Ausnahme einer sehr schmalen subendokardialen Zone nekrotisch und wegen der be-
trichtlichen Erweiterung der Kammer wesentlich diinner als bei tempordrer Unterbindung (Paraffinschnitt,
H.-E.-Firbung, 40 X vergrofiert)

Auch noch in 2 weiteren Punkten wich der mikroskopische Befund deutlich
von dem Bild bei Dauerunterbindung ab. Die Nekrose war stets blutreich. Sie
stach schon makroskopisch durch die blutig-rote Farbe ibrer Schnittiliche deut-
lich von dem blaBgelblichen andmischen Infarkt nach Dauerligatur ab. Die Rdume
zwischen den Muskelfasern waren prall mit reihenweise angeordneten Erythro-
eyten angefiillt, deren regelméfige Lagerung dafiir spricht, daB sie noch innerhalb
der Basalmembranen der Capillaren lagen. Daneben kamen stellenweise aber
auch kleinere Blutungen vor. Im Gegensatz dazu waren die Nekroseherde
nach Dauerunterbindung bis auf die Randpartien ausgesprochen blutarm.

Ferner wurden nach temporirer Unterbindung fast immer ausgedehnte Kalk-
ablagerungen in nekrotischen Muskelfasern beobachtet, die nach Dauerligatur
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Abb. 2. Feinkoérnige Verkalkung in nekrotischen Herzmuskelfasern nach 22 min langer Unterbindung der linken
Kranzarterie und zweitigigem Uberleben (Paraffineinbettung, H.-E.-Firbung, 460 x vergrofert)

Abb. 3 Abb, 4

Abb. 3. Ausschnitt aus einer nekrotischen Herzmuskelfaser nach 20 min andauernder temporirer Unterbindung

und zweitdgigem Uberleben. Die Mitochondrien sind mit elektronendichten Massen angefiillt. Dazwischen, sind

noch Myofibrillenreste zu erkennen, (mit Osmiumsiure fixiert, nachkontrastiert mit Uranylacetat. Elektronen-
mikroskopische Originalvergroferung 6000 X, nachvergréfert auf 15000 x)

Abb. 4. Kleinfleckige und ausgedehnte Ablagerung von elektronendichten Massen in den Mitochondrien, deren
Leisten stellenweise noch zu erkennen sind. (Herkunft des Priparates, Technik und Vergroferung wie in Abb. 3)
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nur sehr spérlich oder gar nicht auftraten. Sie waren mit Vorliebe in den Rand-
partien lokalisiert, manchmal bevorzugt unter dem Epikard, manchmal unter
dem Findokard oder an der Grenze gegen die erhaltene Septummuskulatur. An
einigen Priparaten umgaben sie (auf dem Querschnitt) zirkuldr die ganze Nekrose.
Seltener kamen auch meist disseminierte Faserverkalkungen im Zentrum vor,
und vereinzelt waren etwas schmalere Nekrosen fast vollstindig verkalkt.

Die Kalkablagerung erstreckte sich iiber lingere oder kiirzere Muskelfaser-
abschnitte und hatte oft kleine Gruppen benachbarter Muskelfasern ergriffen.
Sie bestand aus dichtgelagerten, 1—2 y groBen, in der H.-E.-Farbung intensiv blau
und bei der Kossa-Farbung schwarz gefiarbten Kornchen. Sie waren reihenweise
(perlschnurartig) angeordnet und auch oft in Richtung der Querstreifung neben-
einander orientiert (s. Abb. 2). Diese Anordnung spricht dafiir, dafl es sich um
verkalkte Mitochondrien handelt. Zur weiteren Klidrung wurden elektronen-
mikroskopische Untersuchungen durchgefithrt.

2. Elektronenmikroskopische Untersuchungen. Bei sechs 210-—240 g schweren BR 46-
Wistar-1I-Ratten wurde die linke Kranzarterie fiir 20—25 min unterbunden. Nach dem Lésen
der Ligatur iiberlebten die Tiere noch 2 Tage und wurden dann mit Ather getotet. Gleich
darauf wurden aus dem infarzierten Gebiet der linken Kammerwand winzige Gewebsstiick-

chen herausgeschnitten, in 1% gepufferter Osmiumséure fixiert und in Methacrylat einge-
bettet. Die Schnitte wurden mit einem Elektronenmikroskop vom Typ Zeiss EM 9 untersucht.

Weitere Gewebsstiickchen aus dem Infarktgebiet wurden erst 3 Tage lang in Formalin
(1 Teil handelsiibliches, konzentriertes Formalin 4 9 Teile Wasser) fixiert und anschlieBend
teils mit, teils ohne Nachfixieren in Osmiumséure in Methacrylat eingebettet. Einige Gewebs-
stiickchen waren nach dem Fixieren in Formalin noch 15 min in 2% Salzsdure eingelegt
worden.

In Priparaten von allen untersuchten Herzen fanden sich in unterschied-
licher Menge Mitochondrien, die fleckférmig elektronendichte Abschnitte ent-
hielten oder ganz damit ausgefillt waren (s. Abb. 3,4). In den kleinen z.T.
spritzerartig aussechenden Flecken liel sich sehr hiufig eine Zusammensetzung
aus sehr schmalen, feinfddigen, manchmal eisblumenéhnlichen Gebilden erkennen,
die oft den noch mehr oder weniger gut erkennbaren Leisten der Mitochondrien
wie einer Leitschiene folgten. Mit zunehmender Gréfie wurden die elektronen-
dichten Bezirke kompakter. Aber selbst wenn sie das ganze Mitochondrium ein-
nahmen, liel} sich ihre Zusammensetzung aus feinfidigen, dichtgelagerten An-
teilen oft noch erkennen, und meist waren an der Oberfliche nadelférmige oder
zackige Auswiichse zu beobachten.

An den nur mit Formalin fixierten Priparaten wurden dieselben elektronen-
dichten Gebilde beobachtet, trotz fehlender Nachfixierung mit Osmiumsidure und
trotz fehlender Nachkontrastierung der Schnitte mit Uranylacetat (s. Abb. 5).
Aus dieser Beobachtung gebt hervor, dafi die beschriebenen elektronendichten
Einlagerungen nicht erst nach Behandlung mit Schwermetallen (Osmium, Uran)
sichtbar werden. Es sind also keine osmiophilen Degenerationsprodukte. Eine
Reihe weiterer Argumente spricht dafir, dalBl es sich bei diesen elektronendichten
Gebilden um Kalkablagerungen handelt: Die Gewebsstiickchen wurden aus Teilen
der infarzierten Kammerwand entnommen, die makroskopisch wegen ihrer grau-
gelblichen Farbe auf Verkalkungen verdichtig waren. In lichtmikroskopischen
Kontrollabschnitten wurde farberisch Kalk nachgewiesen. Die Mitochondrien
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mit den elektronendichten Einlagerungen entsprachen nach Form, GréBe und
Anordnung den lichtmikroskopisch nachgewiesenen Kalkkérnchen. Elektronen-
mikroskopisch wurden ferner die dunklen Flecken in den Mitochondrien vermift,
wenn die Gewebsstiicke vor dem Einbetten mit HCl behandelt worden waren. Nurin
einem Préparat sahen wir etwas dichtere Abschnitte in Mitochondrien, die ver-
mutlich weitgehend aufgeloste Kalkablagerungen darstellten. Weiterhin haben

‘a

Abb. 5. Mitochondrien mit umfangreichen, feinfddigen elektronendichten Ablagerungen (20 min lange tempo-

rire Unterbindung, zweitigige Uberlebenszeit). Das Priaparat wurde 3 Tage lang in Formalin fixiert. Keine Nach-

fixierung mit Osmiumséure. Keine Nachkontrastierung des Schnittes, Elektronenmikroskopische Originalver-
gréBerung 20000 X , nachvergroBert auf 50 000 X )

wir aus Schnittserien von formalinfixierten Praparaten ein Teil der Methacrylat-
schnitte 15 min lang in 2% HCl eingelegt. In insgesamt vier derartig behandelten
Praparaten fanden wir keine Mitochondrien mit elektronendichten Abschnitten,
dagegen wurden sie stets bei den unbehandelten Kontrollschnitten nachge-
wiesen.

Nach diesen Krgebnissen zweifeln wir nicht daran, daff die beschriebenen
elektronendichten Abschnitte in den Mitochondrien Kalkablagerungen enthalten.
Ahnliche Verinderungen in den zerfallenden oder zerfallenen Myofibrillen haben
wir nicht beobachtet. Mitochondrien mit gleichen elektronendichten Abschnitten
kamen in Makrophagen des Granulationsgewebes vor. Es diirfte sich dabei um
phagocytierte verkalkte Mitochondrien aus zerstérten Muskelfasern handeln
(s. Abb. 6).
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Abb. 6. Makrophage aus der Abraumzone des Infarktgebietes 2 Tage nach 20 min langer Unterbindung. Die
dunkelsten Partikel sind sehr wahrscheinlich phagocytierte verkalkte Mitochondrien. Daneben kommen (etwas
blassere) Fetttropfen vor. (Elektronenmikroskopische OriginalvergréBerung 6000 x , nachvergroBert auf 15000 x )

Besprechung der Befunde

Die Wiederbelebungszeit des Herzens, d.h. jene Zeitspanne, die von Beginn
der plétzlichen Sperrung der Sauerstoffzufubr bis zum Eintritt irreversibler
Schiaden vergeht (s. BRETSCHNEIDER), ist bisher im BExperiment fast ausschlieB3-
lich am Hundeherzen untersucht worden, bei dem sie unter normothermen Be-
dingungen bei 20 min oder etwas dariiber liegt (s. TenyanT und WIGGERS;
BrumearT, GILLicAN und SCHLESINGER; JENNINGS u. Mitarb.). Andere Autoren
beschrieben lingere Wiederbelebungszeiten. Sowohl TeENNanT u. Mitarb. als
auch YABUET u. Mitarb. vermiBiten am Hundeherzen nach 30 min langer tempo-
rirer Ligatur noch mikroskopische Verdnderungen im Myokard, BronsoN fand
sie dagegen zu dieser Zeit.

5%
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Bei kleinen Laboratoriumstieren sind unseres Wissens die Wiederbelebungs-
zeiten bisher nicht untersucht worden. Wir fanden sie bei der Ratte mit 13 min
erheblich kiirzer als beim Hund. Die Dauer der Wiederbelebungszeit hingt davon
ab, wie lange die anaerobe Glykolyse ausreicht, um die Strukturen der ischémi-
schen Herzmuskelzellen aufrechtzuerhalten. Kurze Zeiten sind bei geringer
Glykogenreserve oder bei hohem Strukturumsatz zu erwarten. Die Ratte hat
eine hohe Pulsfrequenz von 320—420/min [s. Horr(1); DukEs (1)]. Ihr Myokard ist
sehr reich an Mitochondrien. Sie nehmen nach ScHUuLz 53% der Herzmuskel-
zellen ein im Gegensatz zu nur 29—36% beim Schwein. Auch im normalen
Hundeherzen kommen nur knapp halb so viel Mitochondrien vor wie Myofibrillen
(s. WoLLENBERGER und ScHULZE). lhre Anhéufung im Rattenherzen diirfte
einen hohen Strukturumsatz bedingen und wesentlich fir die kurze Wiederbe-
lebungszeit verantwortlich sein. Daraus diirfte sich auch erkliren, dafl die tber-
lebende subendokardiale Randzone beim Rattenherzen so schmal ist. Es bleiben
im Durchschnitt nach Dauerligatur nur 2 Muskelfaserlagen erhalten, beim Men-
schen dagegen etwa 6—8 [Literaturangaben s. bei Hort (2)]. Wegen der unter-
schiedlichen Wiederbelebungszeit des Herzens bei verschiedenen Tierarten darf
man nicht die am Hund erhaltenen Ergebnisse verallgemeinern oder Befunde aus
Tierversuchen kritiklos auf das menschliche Herz tibertragen.

Mit dem Uberschreiten der Wiederbelebungszeit stirbt nicht sofort das ganze
Versorgungsgebiet der verschlossenen Kranzarterie ab. Selbst nach 1 Std fanden
wir meist noch erhaltene Randstreifen. Fiir das Uberleben des Myokards gilt also
nicht das Alles- oder Nichts-Gesetz. Es geht zunédchst das Zentrum des Versor-
gungsgebietes zugrunde, und allméhlich wird die Nekrose immer umfangreicher,
bis sie ihre endgiiltige, nach Dauerligatur zu beobachtende Gréle erreicht hat.
Diese Absterbeordnung im Myokard ist fiir die Therapie des Infarktes von Be-
deutung. Nur in seltensten Fillen wird es gelingen, einen durch einen Thrombus
bedingten VerschluB oder eine iiberkritische Einengung der Kranzarterienlich-
tung innerhalb der Wiederbelebungszeit des Myokards riickgédngig zu machen.
Gelingt eine Verkleinerung des Thrombus etwas spéter, so kénnen inzwischen
noch nicht abgestorbene Randpartien am Leben erhalten werden.

Es gilt nicht nur fiir das Rattenherz, daf der Infarkt nach dem Uberschreiten der
Wiederbelebungszeit noch nicht sofort seine endgiiltige Grofle erreicht. Fiir das
Hundeherz liegen entsprechende Beobachtungen vor. Nach kiirzerer temporarer
Unterbindung treten feinfleckige Nekrosen im Myokard des Hundeherzens auf,
die mit zunehmender Ligaturdauer umfangreicher werden (s. BLuMeART, GLLI-
GAN und SCHLESINGER; Y ABUKI u. Mitarb.) und erst allméhlich in den kompakten,
groBen Infarkt iibergehen. Fleckférmige Nekrosen beobachteten wir am Ratten-
herzen nur dullerst selten. Dieser Unterschied erklért sich wohl daraus, dafl beim
Hund im Gegensatz zur Ratte Anastomosen zwischen den Kranzarterien hiufig
vorkommen. Bei der Ratte werden die iiberlebenden Randpartien in erster Linie
durch Diffusion von der Kammerlichtung, der erhaltenen Septummuskulatur und
von der dufleren Oberflache her ernshrt. In den dulleren Wandschichten kann
auch einer Durchstromung groBierer Venen eine Bedeutung zukommen, wie iiber-
lebende Muskelméntel nach tempordrer Unterbindung zeigen.

Die Unterschiede in den mikroskopischen Befunden zwischen temporirer
und Dauerunterbindung erkliren sich zwanglos aus den unterschiedlichen Durch-
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blutungsverhéltnissen. Im Gegensatz zur Dauerligatur strémt nach dem Offnen der
Unterbindung das Blut wieder in die Infarktrandzonen und auch in das Infarks-
zentrum (s. auch BroNsoNs Beobachtungen am Hund). Es entsteht ein hdmor-
rhagischer Infarkt. Anhaltspunkte fiir eine Thrombose im gedrosselten Gefa3 fehlten
auch in den Hundeversuchen von BLUMGART, GILLIGAN und SCHLESINGER Sowie
YaBukr u. Mitarb. Die bessere Blutversorgung fithrt zur rascheren und ausge-
dehnteren Proliferation und Abraumtétigkeit in den Randpartien und dirfte auch
fir die umfangreichen Verkalkungen verantwortlich sein.

In menschlichen Herzen sind Kalkablagerungen ausgesprochen selten. Auch
sie entstehen in Nekrosen und kénnen durch gleichzeitig bestehende Kalkstoff-
wechselstérungen (besonders bei chronischen Nierenerkrankungen) begilinstigt
werden.

GroBere Kalkherde konnen in Infarktnarben vorkommen (s. STAEMMLER)
und sind auch rontgenologisch nachweisbar (s. SCHIMERT, SCHIMMLER, SCHWAB
und EBERL). Daneben sind auch feinfleckige Kalkablagerungen beschrieben
worden (z.B. HepiNeEer). Auch mit chemischen Methoden wurde im Infarkt-
gebiet menschlicher Herzen eine signifikante Erhohung des Ca-Gehaltes gefunden
(ME1sTER und ScHUMANWN). Sie spielt auch beim fluorescenzmikroskopischen
Infarktnachweis mit Tetracyclin eine Rolle (s. MALEK u. Mitarb.). Nach Gore
und Aroxs ist besonders bei kleinen Versuchstieren mit aktivem Stoffwechsel
eine Kalkablagerung im Herzmuskel nicht ungewdhnlich, und Brumearr,
GILLIGAN und SCHLESINGER beobachteten im Hundeherzen nach 40—45 min
langer temporarer Unterbindung Ca-Ablagerungen in Muskelfasern.

Unser Befund, daBl Verkalkungen in Herzmuskelnekrosen nach Dauerunter-
bindung selten, nach tempordrer Ligatur dagegen sehr hdufig und umfangreich
sind, stimmt sehr gut mit Beobachtungen tberein, die LirTeEN schon 1881 an
experimentellen Niereninfarkten machte.

Die Ursache der Verkalkung abgestorbener Zellmassen ist bis heute noch
nicht vollstdndig geklart (s. MULLER). (GoEBEL maf der alkalischen Reaktion im
Nekrosegebiet eine wesentliche Bedeutung bei. LrtTex stellte sich vor, dafl das
abgestorbene Zelleiweill eine hohe chemische Verwandtschaft zum Kalk habe.

Die Voraussetzung fiir die dystrophische Verkalkung ist die Nekrose der Herz-
muskelzellen. Es liegt nahe, anzunehmen, daf ein wesentlicher Faktor fur die
ausgeprigte Verkalkung nach temporérer Ligatur in dem vermehrten Kalkange-
bot infolge der wieder freigegebenen Zirkulation zu suchen ist.

Sehr wahrscheinlich sind die nekrotischen Muskelzellen nur zu bestimmten
Zeiten (ndmlich in frithen Nekrosestadien) besonders gute Kalkfinger. Sonst
wire es schwer zu verstehen, warum nach Dauerunterbindung in spateren Stadien
eine Verkalkung der Randzone ausbleibt, obwohl durch die neugebildeten Capil-
laren im Granulationsgewebe die Voraussetzungen fiir eine Diffusion in die Rand-
zone der Nekrose erfiillt sind. Es ist gut denkbar, dal dem im Nekroseablauf
wechselnden pH eine Bedeutung fiir die Kalkablagerung zukommt.

Beginnende Verkalkungen in Herzmuskelmitochondrien wurden bei elektro-
nenmikroskopischen Untersuchungen von MisHrA und HERMAN nach Kiltestress
und Magnesiummangel vermutet. Sie beschrieben innerhalb der Cristae und da-
zwischen dicht gelagerte Partikel mit hellem Zentrum. Ganz dhnliche Befunde
wurden von p’AgosTiNo pach chemisch erzeugten Herzmuskelnekrosen mitge-
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teilt. Auch er glaubt, daf} es sich bei den kleinen kugeligen oder kugelschalen-
artigen elektronendichten Einschliissen in seiner Versuchsreihe um Kalkablage-
rungen handelt, erbrachte dafiir aber keine Beweise. Die von uns beobachteten
Kalkablagerungen in den Mitochondrien lieBen so gut wie alle eine kugelige oder
kugelschalenartige Anordnung vermissen. Vermutlich fallen verschiedene Kalk-
arten mit unterschiedlichen Niederschligen aus. Nach Dauerligatur sind elektro-
nenmikroskopisch kleine, stark osmiophile Mitochondrien beschrieben worden
(Davip und Hzucar). Es ist ungeklart, woraus deren osmiophile Einlagerungen
bestehen (s. auch Davip).

Kalkablagerungen im Myokard brauchen nicht (ausschlieflich) in den Mito-
chondrien lokalisiert zu sein. Sie kénnen auch in groBeren Streifen ganze Muskel-
fasern inkrustieren, wie wir kiirzlich bei einem Patienten mit subakuter Glome-
rulonephritis und kleinen Herzmuskelnekrosen beobachteten.

Unsere experimentellen Untersuchungen an Ratten wurden unter extremen
Bedingungen durchgefihrt, wie sie beim menschlichen Infarkt nicht die Regel
sind. Entweder wurde die linke Kranzarterie ganz verschlossen oder nach tempo-
rirer Ligatur die Durchblutung wieder vollsténdig freigegeben. Die beschriebe-
nen Beobachtungen werden vielleicht auch zum besseren Verstindnis mancher
Einzelheiten im bunten Mosaik des menschlichen Herzinfarktbildes beitragen
koénnen.

Zusammenfassung

Bei 48 Ratten wurde die linke Kranzarterie zwischen 2—60 min lang unter-
bunden; die Tiere lebten nach dem Lésen der Unterbindung noch 2 Tage lang
weiter. Die Wiederbelebungszeit des Myokards der Ratte betrug unter diesen
Versuchsbedingungen nur 13 min. Nach dem Uberschreiten dieser Zeitspanne
starb nicht sofort das ganze Versorgungsgebiet der linken Kranzarterie ab. Selbst
nach lstiindiger Ligatur diberlebte in der Regel noch eine breitere subepikardiale
und eine schmalere subendokardiale Randzone. Das Abrdumen der Nekrosezone
erfolgte nach tempordrer Unterbindung rascher als nach Dauerligatur, die In-
farkte waren hémorrhagisch und enthielten oft ausgedehnte Verkalkungen der
nekrotischen Muskelfasern. Die Kalkablagerungen waren in den Mitochondrien
lokalisiert. Sie wurden elektronenmikroskopisch genauer untersucht.

Studies in the Rat Heart after Temporary Ligation of the Left Coronary Artery

Summary

In rats the left coronary artery was ligated for from 2 to 60 minutes; after
the ligature was released the animals survived 2 days longer. Under these ex-
perimental conditions the survival time of the myocardium was only 13 minutes.
When this period was exceeded, however, the entire region supplied by the left
coronary artery did not die immediately. Even after one hour of ligation usually
both broad subepicardial and narrow subendocardial peripheral zones survived.
The necrotic zone was cleared away faster after temporary ligation than after
permanent ligation. The infarcts were hemorrhagic and often contained exten-
sive calcifications of the necrotic muscle fibers. The calcium deposits were
localized in the mitochondria. They were studied electronmicroscopically more
exactly.
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