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Einffihrung und Aufgabenstellung 

I n  d e r  v o r h e r g e h e n d e n  A r b e i t  w u r d e n  B e f u n d e  n a c h  D a u e r u n t e r b i n d u n g  d e r  

l i n k e n  K r a n z a r t e r i e  g e s c h i l d e r t .  N u n  i n t e r e s s i e r t e  d ie  F r a g e ,  wie  l a n g e  d a s  Myo-  

k a r d  be i  d e r  R a t t e  e ine  U n t e r b i n d u n g  o h n e  i r r e v e r s i b l e n  S c h a d e n  v e r t r a g e n  k a n n .  

F e r n e r  w o l l t e n  w i r  wissen ,  ob  n a c h  d e m  U b e r s c h r e [ t e n  d e r  W i e d e r b e l e b u n g s z e i t  

d e r  I n f a r k t  s o f o r t  g e n a u  so g r o g  i s t  wie  be i  p e r m a n e n t e r  A b s p e r r u n g  d e r  B l u t z u -  

f u h r  u n d  ob  s ich  g e g e n i i b e r  d e r  D a u e r ] i g a t u r  U n t e r s c h i e d e  i m  m i k r o s k o p i s c h e n  

B i l d  e r g e b e n .  

Methodik 
Die Untersuchungen wurden an  insgesamt 90 Rat ten ,  fiberwiegend Sprague-Dawley/ 

Hag-I~atten, mi t  Gewichten zwischen 150--300 g durchgeffihrt.  An ]6 Tieren wurden ver- 
sehiedene Methoden zur tempor~ren Unterb indung erprobt.  Im Hauptversueh  wurden bei 
26 Dauerl igaturen und  48 tempor~ren Unterb indungen  Leukoplastr511chen (s.u.) verwendet.  
ErSffnung des Thorax, Narkose und  kfinstliehe Beatmung erfolgten wie in der vorhergehenden 
Arbeit.  Ffir die tempor~re Unterb indung  wurden verschiedene Methoden ausprobiert.  Da 
die Kranzar ter ien  bei der Ra t te  sehr k]ein sind, w~re eine Verletzung beim Durcht rennen des 
sehr dfinnen und  eng geknfipften Unterbindungsfadens kaum zu vermeiden gewesen. Wir 
haben deshalb naeh einem geeigneten Polster  gesucht, das sieh auf das Epikard  an der Unter-  
bindungsstelle legen und fiber dem der Faden  sich knoten  l ~ t .  Dfinner Poly~ithylenschlauch 
und aueh Badeschwamm waren zu welch, Catgut oder Bindfaden dagegen etwas zu starr, so 
da~ die Gefahr einer Perforat ion der umni t te]bar  benaehbar ten  Vorh5fe bestand.  Als ge- 
eignet erwiesen sich etwa 1 mm dieke, aus Leukoplast  zusammengedrehte R511chen. Zur  
besseren Handhabe  wurden sie mi t  einem weiteren Leukoplaststreifen an einem dfinnen Holz- 
stab befestigt. Der Unterbindungsfaden wurde in fiblicher Weise unter  der Arterie hindureh- 
gezogen, auf dem darfibergehaltenen Leukoplastr511chen geknotet  und  davon ein etwa 4 mm 
langes Stfiek abgeschnit ten,  das ffir die Dauer  der tempor~iren Ligatur  in situ verblieb. An- 
schliel~end wurde ledig]ich die Hau t  vern~iht, naeh der gewfinschten Zeit  wieder er5ffnet, das 
Herz herausgehebelt  und  der Unterbindungsfaden fiber dem Leukoplastr511ehen durch einen 
ziehenden Sehni t t  mi t  eiaem Teilstfick einer Rasierklinge durehtrennt .  Ansctfliei~end erfolgte 
die fib]iche Thorax- und  Hau tnah t .  Die Mortal i t~t  bei der Rethorakotomie war gering. Nach 
kurzen Unterbindungszei ten t r a t  nach  dem LSsen der Ligatur  oft eine deutliehe Be~serung 
im Befinden der Tiere ein. Bei den 48 tempor~iren Unterb indungen  wurden die Tiere 2 Tage 
naeh der Rethorakotomie  getStet.  Die folgende Aufstellung gibt die Unterbindungsdauer  
und die Anzahl der Tiere in den einzelnen Gruppen an:  

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

* Mit dankenswerter  Unters t i i tzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft .  
** Einige Befunde wurden auf der 48. Tagung der Deutschen Gesellschaft ffir Pathologie 

erw~hnt. 
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Ergebnisse 
1. Lichtmikroskopische Befunde am Herzen. Bei den 10 Herzen mit  Ligatur- 

dauern zwischen 2--13 rain wurden niemals Infarkte  in der linken Kammerwand  
nachgewiesen. Entweder fanden sich keinerlei Anhaltspunkte ffir Muskelfaser- 
unterg/s oder (bei 6 I terzen mit  Unterbindungsdauern zwisehen 10--12 rain) 
nut  einige winzige, etwa 1--2 Muskelfasern breite Abraumherde oder trische 
Nekrosen in der linken Kammerwand.  Es ist schwer zu entscheiden, wie weir das 
Operationstrauma zu deren Entstehung beitrug. 

I~ach Ligaturdauern zwisehen 14 rain bis 1/2 Std bildeten sich subtotale Nekro- 
sen in der linken Kammerwand  aus. Sie waren nach 2t/~gigem Uberleben deutlich 
kleiner als nach Dauerunterbindung, weft breite subepikardiale und schmalere 
subendokardiale Randzonen fiberlebten (s. Abb. 1). Die erhaltene subepikardiale 
Randzone war (an den Paraffinschnitten bei H.-E.-F/~rbung) nach Ligaturdauern 
zwischen 14--22 rain im Durchschnitt  0,6 m m  breit und nahm damit  knapp ein 
Drittel  der Wanddicke (ohne Trabekelwerk gemessen) ein. Unter  dem Endokard 
fiberlebte ein im Durchsehnitt  etwa 0,2 m m  breiter Muskelmantel. 

l~ach tempor~ren Unterbindungsdauern zwischen 23--31 rain waren die er- 
haltenen Randstreifen im Mittel nu t  unwesentlich kleiner. 

Selbst naeh 1 Std war bei 3 yon 4 Herzen noch eine/~ul~ere (subepikardiale) 
Muske]schale mit  einer Dicke yon etwa 0,3 m m  erhalten, nut  bei einem Herzen 
lag ein Totalinfarkt vor. Die fiberlebende subendokardiale Zone war durch- 
schnittlich ungef/~hr noeh 0,1 m m  breit. 

Wit  haben nicht geprfift, wie ]ange die Kranzarterienunterbindung am Ratten-  
herzen bestehen muir, damit  der Infark t  so grog wie nach einer Dauerunterbindung 
ist. Da naeh 6 Std (s. die vorhergehende Arbeit) die endgfiltige GrSl~e sicher er- 
reicht war, kSnnen wir nur sagen, daI~ dieser Zeitpunkt zwischen 1--6  Std liegen 
wird. Vermutlich ]iegt er n/~her bei 1 als bei 6 Std. In  umfangreichen Kontroll- 
untersuchungen haben wir uns davon fiberzeugt, dal~ das Uberleben der Randzone 
nicht einer ungenfigenden Unterbindung zuzuschreiben ist: Naeh Dauerunter- 
bindung mit  dem LeukoplastrSllchen entstand derselbe totale Infarkt  wie bei 
einer einfaehen Ligatur (ohne Lenkoplastpolster). Bei 15% der Tiere mit  Leuko- 
plast-Dauerunterbindung hat te  sich kein Infarkt  entwickel~, weft die unter einem 
dfinnen Muskelmantel gelegene Arterie verfehlt worden war. Denselben Prozent- 
satz an Mil3erfolgen bat ten  wir bei den Tieren mit  temporarer  Unterbindung yon 
mehr als 14 rain Dauer. 

Die Abraum- und Proliferationszonen am lkTekroserand waren bei den Tieren 
mit  tempor/s Ligatur nach 2t/~gigem fCberleben ebenfalls deutlich breiter als 
nach Dauerunterbindung. In  den /~ul~eren Schichten der Compacta war naeh 
tempor/irer Unterbindung im Durchschnitt  bereits ein 0,1--0,2 m m  breiter Rand- 
saum der I~ekrosezone yon den Makrophagen abger/~umt, bei den Herzen mit  
I)auerligatur nut  etwa die It/ilfte davon, und nicht selden hat te  die Phagoeytose 
dort noch gar nicht begonnen. Noch deutlicher waren die Unterschiede in den 
inneren Wandschichten. Die entweder kontinuierliche oder nur herdfSrmige Ab- 
raumzone war nach vorfibergehender Unterbindung im Durchschnitt  knapp 
0,1 m m  breit, w~hrend sich nach fortbestehender Ligatur gewShnlich erst wenige 
sehr ldeine, verstreute Abranmherde entwickelt hatten. Aul~erdem fanden sich im 
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Granulationsgewebe nach tempor&rer Unterbindung mehr Fibroblasten als naeh 
Dauerligatur. Zu den Magangaben ist kritiseh zu bemerken, dag naeh Dauer- 
unterbindung wegen der grSBeren Ventrikelvolumina (s. die naehfolgende Arbeit) 
die Wand der linken Kammer etwa um die tIglfte diinner als bei den Tieren mit 
tempor/trer Unterbindung war (s. Abb. 1). Diese Differenz ist abet deutlieh 
geringer als die Untersehiede in der Breite der Abraumzonen in beiden Reihen. 

Abb. 1. a Querschnitt durch den freie~l Auteil der linken KammerwarLd eiaes l~attenherzens naeh 22 rain 
langer Ligatur tier lJnke~l Kranzarterie uIld anschlieBeadem 2 Tage laugem lJ'berleben. Subepikardial und sub- 
endokardiM sind breite Muskehniir~(~el erhalten, denea zur Mitre hia  Abraumzonen folgen. Die r~ekrotisehen 
l~{uskelfasern im Zentrum sind weitgehend ,zerkalkt (Paraffiasehuitt,  It.-]~.-F~rbung, 40 • vergrSl3ert), b Quer- 
sehnitt dutch den freien Aateil der l iakea Kammerwaud eines ttattenherzeas naeh zweit~giger Dauerligatur. 
Die Kanunerwand ist  rait Ausnahme einer sehr schmalea subeadokardialen Zone nekrotisch und wegen der be- 
tr~ehtliehen Erweiterung der Kammer  wesentlich dfinaer als bei tempor~rer Uaterbi~duag (Paraffinschni~t, 

tt.-E.-l~i~rbuag, 40 x vergrSl~ert) 

Aueh noeh in 2 weiteren Punkten wieh der mikroskopisehe Befund deutlieh 
yon dem Bild bei Dauerunterbindung ab. Die Nekrose war stets blutreieh. Sie 
staeh sehon makroskopiseh dutch die blutig-rote Farbe ihrer Sehnittflgehe deut- 
lieh von dem blaggelbliehen an/~misehen Infarkt  naeh Dauerligatur ab. Die l~&ume 
zwisehen den Muskelfasern waren prall mit reihenweise angeordneten Erythro- 
eyten angefiillt, deren regelm/~Bige Lagerung daf/ir sprieht, dab sie noeh innerhalb 
der Basalmembranen der Capfllaren lagen. Daneben kamen stellenweise abet 
aueh kleinere Blutungen vor. Im Gegensatz dazu waren die Nekroseherde 
naeh Dauerunterbindung bis auf die gandpar t ien  ausgesproehen blutarm. 

Ferner wurden naeh tempor~rer Unterbindung fast immer ausgedehnte Kalk- 
ablagerungen in nekrotisehen Mnskelfasern beobaehtet, die naeh Dauerligatur 
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Abb. 2. Feiak6raige Verkalkung irt nekrotischen Herzmuskelfasern nach 22 rain langer Unterbindung der linken 
Kraazarterie uad zweigigigem lJberleben (Paraffineinbettung, tI.-E.-F~rbung, 460 x vergr613ert) 

Abb. 3. Ausschnit~ aus einer nekrotischen Herzmuskelfaser nach 20 rain andauernder temporiirer Un~erbindung 
uad zweitggigem Uberleben. Die 1VIitochoadrien sind mit elektronendichten Massen angefiillt. Dazwischen sind 
noch 1VIyofibrillenreste zu erkennea (mit Osmiums~ture fixiert, nachkontrastiert wit  Uranylacetat. ]~lektronen- 

mikroskopische OriginalvergrOBeruag 6000 • nachvergr5l~ert auf 15000 • 

Abb. 4. Kleinfleckige und ausgedehnte Ab]agerung vo~ elektronendichten ]~Iassen in den l~s deren 
Leisten stelleaweise noch zu erkenaea sind. (Herkunft des Pr~iparates, Technik und VergrSlierung wie in Abb. 3) 
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nur sehr sp&rlich oder gar nichg auftraten. Sie waren mit Vorliebe in den Rand- 
partien lokalisiert, manehmM bevorzugt unter dem Epikard, manehmal unter 
dem Endokard oder an der Grenze gegen die erhaltene Septummuskulatur. An 
einigen Pr/tparaten mngaben sie (auf dem Querschnitt) zirkul&r die ganze Nekrose. 
Seltener kamen aueh meist disseminierte Faserverkalkungen im Zentrum vor, 
und vereinzelt waren etwas schmalere Nekrosen fast vollst/~ndig verkalkt. 

Die Kalkablagerung erstreekte sieh fiber 1/~ngere oder kfirzere Muskelfaser- 
abschnitte und hatte oft kleine Gruppen benaehbarter Muskelfasern ergriffen. 
Sie bestand aus dichtgelagerten, 1--2#grogen,  inder H.-E.-F/~rbung intensiv blau 
und bei der Kossa-Farbung sehwarz gef/irbten K6rnehen. Sie waren reihenweise 
(perlsehnurartig) angeordnet und auch oft in t~iehtung der Querstreifung neben- 
einander orientiert (s. Abb. 2). Diese Anordnung sprieht daffir, dab as sieh um 
verkalkte Mitochondrien handelt. Zur weiteren K1/~rung wurden elektronen- 
mikroskopische Untersuchungen durehgef/ihrt. 

2. Elektronenmikroskopische Untersuehungen. Bei sechs 210--240 g schweren DR 46- 
Wistar-II-Ratten wurdo die linke Kranzarterie fiir 20--25 min unterbunden. Nach dem L6sen 
der Ligatur iiberlebten die Tiere noeh 2 Tage und wurden dann mit J~ther get6tet. Gleieh 
darauf wurden aus dem infarzierten Gebiet der linken Kammerwand winzige Gewebsst,fiek- 
ehen herausgesclmitten, in 1% gepufferter Osmiumsgure fixiert und in Methacrylat einge- 
better. Die Schnitte warden mit einem Elektronenmikroskop vom Typ Zeiss EM 9 untersueht. 

Weitere Gewebsstiiekchen aus dem Infarktgebiet warden erst 3 Tage lung in Formalin 
(1 Teil handelsfibliches, konzentriertes Formalin+ 9 Teile Wasser) fixiert und ansehlieBend 
tells mit, teils ohne Naehfixieren in Osmiums~iure in Methaerylat eingebettet. Einige Gewebs- 
stiickehen waren naeh dem Fixieren in FormMin noeh 15 min in 2% Salzs~ure eingelegt 
worden. 

In Pr/~paraten yon allen untersuehten Herzen fanden sich in untersehied- 
lieher Menge Mitoehondrien, die fleckf6rmig elektronendiehte Absehnitte ent- 
hielten oder g~nz damit ausgeftillt waren (s. Abb. 3, 4 ). In  den kleinen z.T. 
spritzerartig aussehenden Flecken lieg sieh sehr h~ufig eine Zusammensetzung 
bUS sehr schmalen, feinf/idigen, manehmal eisblumen/~hnliehen Gebflden erkennen, 
die oft den noeh mehr oder weniger gut erkennbaren Leisten der Mitoehondrien 
wie einer Leitsehiene folgten. Mit zunehmender Gr6ge warden die elektronen- 
diehten Bezirke kompakter. Aber selbst wenn sie das ganze Mitoehondrium ein- 
nahmen, lieg sieh ihre Zus~mmensetzung aus feinf&digen, diehtgelagerten An- 
teilen oft noch erkennen, nnd meist waren an der Oberfl~tche nadelfSrmige oder 
zaekige Auswfiehse zu beobaehten. 

An den nur mit Formalin fixierten Pr/iparaten wurden dieselben elektronen- 
diehten Gebilde beobachtet, trotz fehlender Nachfixierung mit Osmiums~ure und 
trotz fehlender Naehkontrastierung der Schnitte mit Uranylacetat (s. Abb. 5). 
Aus dieser Beobaehtung geht hervor, dab die besehriebenen elektronendichten 
Einlagerungen nieht erst naeh Behandlung mit Sehwermetallen (Osmimn, Uran) 
siehtbar werden. Es sind also keine osmiophilen Degenemtionsprodukte. Eine 
Reihe weiterer Argumente spricht daffir, dab es sieh bei diesen elektronendiehten 
Gebilden um Kalkablagerungen hande]t : Die Gewebsstfiekehen wurden aus Teilen 
der infarzierten Kammerwand entnommen, die makroskopiseh wegen ihrer grau- 
gelbliehen Farbe auf Verkalkungen verdgehtig waren. In  liehtmikroskopisehen 
Kontrollabschnitten wurde farberisch Kalk naehgewiesen. Die Mitochondrien 

Virchwos Arch. paht. Anat., Bd. 339 5 
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mit  den elektronendichten Einlagerungen entsprachen nach Form, GrSSe und 
Anordnung den lichtmikroskopisch nachgewiesenen KalkkSrnchen. Elektronen- 
mikroskopisch wurden ferner die dunklen Flecken in den Mitochondrien vermiSt, 
wenn die Gewebsstiicke vor demEinbet ten mit HC1 behandelt worden waren, lkTur in 
einem Pr~parat  sahen wir etwas dichtere Abschnitte in Mitochondrien, die ver- 
mutlieh weitgehend aufgelSste Kalkab]agerungen darstellten. Weiterhin haben 

Abb. 5. 1Kitochoadrien mit umfangreichen~ fein~digen elektronendichten Ablagerungea (20 rain lange teml)o- 
r~re Unterbindung, zweit~igige L'berlebeaszeit). Das Pr~tl)arat wurde 3 Tage lang in Formalin fixiert. Keiae l~ach- 
fixierung mit  Osmiums~are. Keine l~achkoatrastierung des Schnittes. Elektronenmikroskopische 0riginalver- 

gr6$erung 20 000 x ,  uachvergr(il3ert alff 50 000 x ) 

wir aus Schnittserien yon formalinfixicrten Pr~laaraten ein Teil der Methacrylat- 
schnitte 15 rain lang in 2 % HC1 eingelegt. In  insgesamt vier derartig behandelten 
Prapara ten fandcn wit keine Mitochondrien mat elektronendichten Abschnitten, 
dagegen wurden sie stets bei den unbchandelten Kontrollschnitten nachge- 
wiesen. 

Nach diesen Ergebnissen zweifeln wir nicht daran, dab die beschricbenen 
elektronendichten Abschnitte in den Mitochondrien Kalkablagerungen enthalten. 
Ahnliche Vers in den zerfallenden oder zerfallenen Myofibrillen haben 
wir nicht beobachtet.  Mitochondrien mit  gleichen elektronendichten Abschnitten 
kamen in Makrophagen des Granulationsgewebes vor. Es dfirfte sich dabei um 
ph~gocytierte verkalkte Mitochondrien aus zerstSrten Muske]fasern handeln 
(s. Abb. 6). 
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Abb. 6. ]}[akro!ohage aus der Abramazoae  des Infarktgebietes 2 Tage nach 20 rain ]anger Unterbi~dung. Die 
dunkels~ml Part ikel  sind sehr wat~rscheinlich phagocytierte verkalkte 51itochondriem Daneben komme~ (e$was 
blassere) Fet t t ropfen vor. (Elektronemnikroskopische Origiaalvergr6Berung 6 000 •  nachvergrbBert auf 15 000 • ) 

Bespreehung der Befunde 

Die Wiederbelebungszeit des Herzcns, d.h. jene Zeitspanne, die yon Beginn 
der plbtzlichen Sperrung der Sauerstoffzufuhr bis zum Eintrit t  irreversibler 
Schs vergeht (s. BRETSCItNEIDEI~), iSt bisher im Experiment fast ausschlieg- 
lich am Hundeherzen untersucht worden, bei dem sie unter normothermen Be- 
dingungen bei 20 min oder etwas darfiber ]iegt (s. TENNANT und WmG]~]~s; 
] ~ L U M G A R T ,  G I L L I G A N  und SCRL~S~G~; J ~ _ ~ G S  u. Mitarb.). Andere Autoren 
beschrieben ls Wiederbelebungszeiten. Sowohl T~,s~A~T u. Mitarb. als 
anch YABUKI U. Mitarb. vermiBten am tIundeherzen nach 30 rain langer tempo- 
r/irer Ligatur noch mikroskopische Ver~nderungen im Myokard, BnONSON fand 
sie dagegen zu dieser Zeit. 

5* 
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Bei kleinen Laboratoriumstieren sind unseres Wissens die Wiederbelebungs- 
zeiten bisher nicht untersueht worden. Wir fanden sic bei der Rat te  mit  13 min 
erheblich kiirzer als beim Hund. Die Dauer der Wiederbelebungszeit h~ngt davon 
ab, w~e lange die anaerobe Glykolyse ausreieht, um die Strukturen der iseh~mi- 
schen Herzmuskelzellen aufrechtzuerhalten. Kurze Zeiten sind bei geringer 
Glykogenreserve oder bei hohem Strukturumsatz zu erwarten. Die Rat te  hat 
eine hohe Pulsfrequenz yon 320--420/rain [s. Hos (1) ; DUKWS (1)]. Ihr  Myokard ist 
sehr reich an Mitochondrien. Sie nehmen nach ScI~ULZ 53% der Herzmuskel- 
zellen ein im Gegensatz zu nur 29--36% beim Schwein. Auch im normalen 
Hundeherzen kommen nur knapp halb so viel Mitoehondrien vor wie Myofibrillen 
(s. WOLLE~B]~RG]~ und SCHULzE). Ibre Anhs im Rattenherzen dfirfte 
einen hohen Strukturumsatz  bedingen und wesentlich ffir die kurze Wiederbe- 
lebungszeit verantwort]ich sein. Daraus dfirfte sich aueh erkl~ren, da~ die iiber- 
lebende subendokardiale t tandzone beim Rattenherzen so schmal ist. Es b]eiben 
im Durehsehnitt  naeh Dauerligatur nur 2 Muskelfaserlagen erhalten, beim Men- 
schen dagegen etwa 6- -8  [Literaturangaben s. bei H o s t  (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 fibertragen. 

Mit dem Uberschreiten der Wiederbelebungszeit stirbt nicht sofort das ganze 
Versorgungsgebiet der verschlossenen Kranzarterie ab. Selbst naeh 1 Std fanden 
wir racist noeh erhaltene Randstreifen. Fiir das Uberleben des Myokards gilt also 
nicht das Alles- oder Nichts-Gesetz. Es geht zun~chst das Zentrum des Versor- 
gungsgebietes zugrunde, und allm~hlich wird die Nekrose immer umfangreieher, 
bis sic ihre endgiiltige, nach Dauerligatur zu beobaehtende GrSl~e erreicht hat. 
Diese Absterbeordnung im Myokard ist ffir die Therapie des Infarktes yon Be- 
deutung. Nur in seltensten F~llen wird es gelingen, einen dureh einen Thrombus 
bedingten Verschlu{t oder eine fiberkritisehe Einengung der Kranzarterienlich- 
tung innerhalb der Wiederbelebungszeit des Myokards rfickg~ngig zu maehen. 
Gelingt eine Verkleinerung des Thrombus etwas sps so k6nnen inzwischen 
noeh nieht abgestorbene Randpart ien am Leben erhalten werden. 

Es gilt nicht nur ffir das Rattenherz, dab der Infarkt  nach dem ~berschreiten der 
Wiederbelebungszeit noch nicht sofort seine endgfiltige GrS~e erreicht. Ffir das 
Hundeherz liegen entspreehende Beobachtungen vor. Naeh kiirzerer tempor~rer 
Unterbindung treten feinfleckige Nekrosen ira Myokard des t tundeherzens auf, 
die mit  zunehmender Ligaturdauer umfangreieher werden (s. BLUMGART, GILLI- 
GA~ und SCHL~S~G~R ; YABUKI U. Mitarb.) und erst allm~hlich in den kompakten,  
grol~en Infark t  iibergehen. FleckfSrmige Nekrosen beobachteten wir am Ratten-  
herzen nur ~tul~erst selten. Dieser Unterschied erkl~trt sich wohl daraus, dab beim 
Hund  im Gegensatz zur Rat te  Anastomosen zwischen den Kranzarterien h~ufig 
vorkommen. Bei der Rat te  werden die iiberlebenden l~andpartien in erster Linie 
dureh Diffusion yon der Kammerlichtung, der erhaltenen Septummuskulatur  und 
yon der ~tul3eren Oberfl~ehe her ern~hrt. In  den s Wandschiehten kann 
aueh einer Durchstr6mung grSl~erer Venen eine Bedeutung zukommen, wie fiber- 
lebende Muskelm~ntel nach tempor/~rer Unterbindung zeigen. 

Die Untersehiede in den mikroskopischen Befunden zwisehen tempors 
und Dauerunterbindung erkt~tren sieh zwanglos aus den unterschiedliehen Durch- 
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blutungsverh~ltnissen. Im Gegensatz zur Dauerligatur strSmt naeh dem 0ffnen der 
Unterbindung das Blur wieder in die Infarktrandzonen und aueh in das Infarkt- 
zentrum (s. aueh Bxo~so~s Beobaehtungen am ttund). Es entsteht ein hgmor- 
rhagiseher Infarkt.  AnhaRspunkte ffir eine Thrombose im gedrosselten Gefgg fehlten 
auch in den Hundeversuchen yon BLUMGART, GILLIGAN und SCHLESI~GER sowie 
YA~UJ<I u. Mitarb. Die bessere Blutversorgung fiihrt zur raseheren und ausge- 
dehnteren Proliferation und Abr/~umt~tigkeit in den Randpartien und dfirfte auch 
fiir die umfangreichen Verkalkungen verantwortlieh sein. 

In mensehliehen Herzen sind Kalkablagerungen ausgesprochen selten. Auch 
sie entstehen in Nekrosen und kSnnen dureh gleichzeitig bestehende Kalkstoff- 
weehselstSrungen (besonders bei chronisehen Nierenerkrankungen) begfinstigt 
werden. 

GrSBere Kalkherde kSnnen in Infarktnarben vorkommen (s. STA~MMLER) 
und sind aueh rSntgenologisch nachweisbar (s. SC~IMER~, SCHI~ML~a, SCHWA~ 
und EBE~=). Daneben sind auch feinfleekige Kalkablagerungen besehrieben 
worden (z.B. I-I~DrNGER). Aueh mit chemisehen Methoden wurde im Infarkt- 
gebiet menschlicher IIerzen eine signifikante ErhShung des Ca-Gehaltes gefunden 
(M~ISTER und SCHUmAnn,). Sie spielt auch beim fluorescenzmikroskopisehen 
Infarktnachweis mit Tetraeyclin eine Rolle (s. MAL~K U. Mitarb.). Naeh Go~E 
und Aao~s ist besonders bei kleinen Versuehstieren mit aktivem Stoffweehsel 
eine Kalkablagerung im Herzmuskel nicht ungewShnlieh, und BLUMGA~T, 
GILLIGAN und SCHLESINGEI~ beobaehteten im Itundeherzen naeh 4 0 - 4 5  min 
langer tempor/~rer Unterbindung Ca-Ablagerungen in Muskelfasern. 

Unser Befund, da[~ Verkalkungen in Herzmuskelnekrosen nach Dauerunter- 
bindung selten, naeh temporarer Ligatur dagegen sehr h~ufig und umfangreieh 
sind, stimmt sehr gut mit Beobachtungen iiberein, die LITTEr sehon ]881 an 
experimentellen Niereninfarkten maehte. 

Die Ursache der Verkalkung abgestorbener Zellmassen ist bis heute noch 
nieht vollstandig gekl~rt (s. M~LLER). GOEBEL maB der alkalisehen Reaktion im 
Nekrosegebiet eine wesentliche Bedeutung bei. LITTEN stellte sich vor, dag das 
abgestorbene Zelleiweig eine hohe ehemische Verwandtschaft zum Kalk habe. 

Die Voraussetzung fiir die dystrophische Verka]kung ist die Nekrose der tterz- 
muskelzellen. Es liegt nahe, anzunehmen, da~ ein wesentlieher Faktor  fiir die 
ausgeprggte Verka]kung nach tempor~rer Ligatur in dem vermehrten Kalkange- 
bot infolge der wieder freigegebenen Zirkulation zu suehen ist. 

Sehr wahrseheinlich sind die nekrotisehen Muskelzellen nur zu bestimmten 
Zeiten (ngmlich in frfihen Nekrosestadien) besonders gute Kalkf~nger. Sonst 
w~tre es schwer zn verstehen, warum naeh Dauerunterbindung in sps Stadien 
eine Verkalkung der gandzone ausbleibt, obwohl dureh die neugebildeten Capri- 
laren im Granulationsgewebe die Voraussetzungen ftir eine Diffusion in die Rand- 
zone der Nekrose erfiillt sind. Es ist gut denkbar, dag dem im Nekroseablauf 
weehselnden pH eine Bedeutung ffir die Kalkablagerung zukommt. 

Beginnende Verkalkungen in gerzmuskelmitoehondrien wurden bei elektro- 
nenmikroskopischen Untersuchungen yon MISHRA und H ~ A ~  nach K~Itestress 
und Magnesiummangel vermutet. Sie besehrieben innerhalb der Cristae und da- 
zwischen dieht gelagerte Partikel mit hellem Zentrum. Ganz ahnliche Befunde 
wurden yon D'AGos~r naeh ehemiseh erzeugten tterzmuskelnekrosen mitge- 
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tei]t. Auch er glaubt, da]~ es sich bei den kleinen kugeligen oder kugelschalen- 
artigen elektronendichten Einschlfissen in seiner Versuehsreihe um Kalkablage- 
rungen handelt, erbrachte daffir aber keine Beweise. Die yon uns beobachteten 
Kalkablagerungen in den Mitochondrien lieSen so gut wie alle eine kugelige oder 
kugelschalenartige Anordnung vermissen. Vermutlich fallen verschiedene Kalk- 
arten mit unterschiedlichen Niederschl~gen aus. I~ach Dauerligatur sind elektro- 
nenmikroskopisch kleine, stark osmiophile Mitochondrien beschrieben worden 
(DAwl) und tt~CHT). Es ist ungeklart, woraus deren osmiophile Einlagerungen 
bcstehen (s. auch DAviD). 

Kalkablagerungen im Myokard brauchen nicht (ausschlie$lich) in den Mito- 
chondrien lokalisiert zu sein. Sie kOnnen auch in grSl~eren Streifen ganze Muskel- 
fasern inkrustieren, wie ~ r  kiirzlich bei einem Patienten mit subakuter Glorae- 
rulonephritis und kleinen I-Ierzmuskelnekrosen beobachteten. 

Unsere experimentellen Untersuchungen an Rat ten wurden unter extremen 
Bedingungen durchgeffihrt, wie sie beim mensehlichen Infarkt  nicht die Regel 
sind. Entweder wurde die linke Kranzarterie ganz verschlossen oder nach tempo- 
rarer Ligatur die Durchblutung wieder vollsti~ndig freigegeben. Die beschriebe- 
nen Beobachtungen werden vielleicht auch zurn besseren Verst~ndnis mancher 
Einzelheiten im bunten Mosaik des menschlichen Herzinfarktbildes beitragen 
kSnnen. 

Zusammenfassung 

Bei 48 Rat ten wurde die linke Kranzarterie zwischen 2--60 min lang unter- 
bunden; die Tiere lebten nach dem LSsen der Unterbindung noch 2 Tage lang 
weiter. Die Wiederbelebungszeit des Myokards der Rat te  betrug unter diesen 
Versuchsbedingungen nur 13 rain. I~Iach dem ~Jberschreiten dieser Zeitspanne 
starb nicht sofort das ganze Versorgungsgebiet der linken Kranzarterie ab. Selbst 
nach lstfindiger Ligatur iiberlebte in der Regcl noch eine breitere subepikardiale 
und eine schmalcre subendokardiale Randzone. Das Abr~umen der Nekrosezone 
erfolgte nach temporarer Unterbindung rascher als nach I)auerligatur, die In- 
farkte waren h~morrhagisch und enthielten oft ausgedehnte Verkalkungen der 
nekrotischen Muskelfasern. Die Kalkablagerungen waren in den Mitochondrien 
lokalisiert. Sie wurden e]ektronenmikroskopisch genauer untersucht. 

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

Summary 
In rats the left coronary artery was hgated 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 mifochondrJa. They were studied electronmicroscopieally more 
exactly. 
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