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Einfiihrung und Aufgabenstellung

Mit den konventionellen Farbemethoden der Lichtmikroskopie 146t sich ein
Herzinfarkt erst nach 6 Std nachweisen. Da der Myokardinfarkt nicht selten
vor dem Ablauf dieser Frist zum Tode fithrt, wurde mit verschiedenen Methoden
versucht, zu einer fritheren Diagnose zu kommen.

Ferment-histochemisch ist eine Abschwichung der Bernsteinsduredehydrogenase-Akti-
vitét schon nach 2—4 Std zu erkennen (WAcCHSTEIN und MEISEL; JESTADT und SANDRITTER;
Carx und Assmany; Kowniw). Fluorescenzmikroskopisch kommt es nach 2—3 Std langem
schweren Sauerstoffmangel zu einem Farbumschlag der durch Acridinorange hervorgerufenen
Sekundirfluorescenz (s. KorB und Kxorr). Eine Fuchsinophilie wurde jingst beim experi-
mentellen Infarkt schon nach !/, Std beobachtet (PoLEY, FoBES und HarL).

J. und M. LixzBacH beschrieben an frischen menschlichen Infarkten eine
Dehnung und Uberdehnung der nicht mehr kontraktionstihigen Muskelfasern.
Wann dieses Phinomen auftritt, konnten sie aus ihrem Beobachtungsgut nicht
entnehmen. Bei der Beschiftigung mit dem experimentellen Herzinfarkt der
Ratte fielen uns schon nach kurzen Unterbindungszeiten deutliche Erweiterungen
des linken Ventrikels am totenstarren Herzen auf. Deshalb priiften wir, ob durch
die Messung der Kammervolumina und des Dehnungszustandes der Muskelfasern
die Infarktdiagnose frither als mit den bisherigen Methoden gestellt werden kann.

Untersuchungsgut und Methoden

Dieser Mitteilung liegen Beobachtungen an fast 400 Rattenherzen zugrunde. Meist
stammen sie von ménnlichen Sprague-Dawley/Hag-Tieren im Gewicht von 150—230 g,
selten von weiblichen Tieren desselben Stammes. Da sich an den Herzbefunden keine ver-
wertbaren Differenzen ergeben, behandeln wir alle gemeinsam. Bei 353 Ratten wurde die
linke Kranzarterie kurz hinter ihrem Ursprung nach der leicht modifizierten Methode von
Jorxs und OLson dauernd unterbunden. Bei 29 Tieren wurde die Ligatur nach verschiedenen
Zeiten wieder gelost (methodische Einzelheiten s. bei HorT und Da Canarrs) und bei einer
weiteren Gruppe (14 Tiere) wurden Mikroinfarkte durch Injektion von Kartoffelstirke erzeugt.
Nachdem die Tiere gestorben oder mit Ather getdtet worden waren, wurde das Herz nach voller
Ausbildung der Totenstarre entnommen (frithestens nach 1 Std), die Vorhdfe und groBen
GefiBe abgetrennt, der Kammerteil gewogen und die Volumina des linken Ventrikels mit
Hilfe einer graduierten Mikropipette gemessen. Dabei wurden die linken Kammern bis
zur Basis gestrichen voll mit physiologischer NaCl-Losung angefillt. Da wegen der vari-

* Unter operativer Mitarbeit von Sp. DaCaNawis.
#** Mit dankenswerter Unterstittzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
*%% Tinige Befunde wurden auf der 48. Tagung der Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie
vorgetragen.
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ierenden Herzgrofen die absoluten Kammervolumina nicht gut miteinander verglichen werden
konnen, wurde berechnet, wieviel Prozent vom Gewicht der Kammermuskulatur das Volumen
des linken Ventrikels ausmacht.

Nach mehrmonatigem Fixieren der Herzen in 1 Teil handelsiiblichem, konzentrierten
Formalin und 9 Teilen Wasser wurden 15 ¢ und 10 g dicke ungeférbte Gefrierschnitte an-
gefertigt, in Glyceringelatine eingedeckt und die Abstinde der Z-Membranen bei Olimmersion
und gesenktem Kondensor mit Hilfe eines Zeichenapparates aufgezeichnet und vermessen.
Aus einer Muskelfaser wurden jeweils die Hohen von zehn hintereinander liegenden Muskel-
fachern bestimmt. Im Durchschnitt wurden in einem Priaparat 345 Messungen vorgenommen,
insgesamt 17580.

Yolumina des linken Ventrikels
1. Dauerligatur. Die Messungen wurden an insgesamt 353 Herzen durch-
gefiihrt, bei denen der Infarkt bis zu 3 Monaten bestand. Die wesentlichsten
Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengestellt. Die nicht aufgefithrten MeB-
werte filllen in dichter Folge die zeitlichen
Liicken zwischen den einzelnen Gruppen,
angefangen von Gruppe 3 (14—16 min)

Tabelle 1. Volumen des linken Ventrikels
in Abhdngigkeit von der Infarktdauer

bis zu Gruppe 7 (33—35 Tage). Sie fiigen . J— Volumen® des
sich kontinuierlich zwischen die aufge- — M&3turdauer | g o llnfﬁ?tfefﬁﬁ?gels
fithrten Schwerpunkts-MeBwerte ein.

Bei den  Kontrolltieren (Grup- 0 min 34 3134 1,1
pe 1 =0min), bei denen keine Kranz- 0—13 min 139 3,534+ 1,3
arterienunterbindung durchgefiihrt warde, 1416 m%n 9 6,284-1,6
stimmen die Volumina des totenstarren 30_:138 Isn‘ol(rll ;‘f ;g’g i‘;’g
hgken Ventrikels In sehr. engen Grenzen 2 Tage 42 236 58
mit den Volumina derjenigen Herzen 33 35Tage 8 32,8 17,2

iiberein, bei denen die Ligatur 1-—13 min
iberlebt wurde. Die Ventrikelweiten
wurden durch den Zeitpunkt der Herz-

1 Angegeben ist das relative Volumen
in % vom Gewicht der Kammermusku-

latur.

entnahme (nach 1 Std oder spidter bei

bestehender Totenstarre) oder durch medikamentése Behandlung der Tiere mit
Antikoagulantien (Heparin), Fibrinolytica (Streptase), Penicillin oder Homo-
cystein nicht merklich beeinflufit.

Von der 14. min ab kam es zu einer deutlichen, zunichst sehr rasch und dann
langsam weiter zunehmenden Erweiterung des linken Ventrikels (s. Abb. 1). Bei
einer Ligaturdauer von 14—16 min war er im Durchschnitt fast doppelt so weit
wie bei kiirzerer Unterbindungsdauer (Gruppe 1 und 2), nach 30—35 min Unter-
bindung hatte sich das in der Totenstarre in der linken Kammer verbleibende
Restblut verdreifacht. Dann stieg es langsam auf ungefdhr den 6—7fachen Wert
nach 10 Std an. (Die Volumenzunahmen zwischen allen genannten Gruppen sind
statistisch hoch signifikant, P<0,001.) Danach nahm die Dilatation nur noch
sehr Jangsam zu. Nach 1 Monat hatte das Restblut ungefihr den zehnfachen
Ausgangswert erreicht. Bei 2 Tieren, die 3 Monate lang tberlebten, war das
Relativ-Volumen noch stirker angestiegen (auf durchschnittlich 47,5). Da diese
beiden Tiere jedoch stark abgemagert waren, kénnen wir nicht entscheiden, ob
dieser relativen Erweiterung auch eine absolute VergroBerung der Infarktnarbe
zugrunde liegt.

Unsere statistisch gesicherte Aussage iiber die bereits nach 1/ stiindiger Unter-
bindung auftretende Dilatation der linken Kammer bezieht sich auf die Mittel-



74 WaLpEMAR HoRT:

werte der Ventrikelvolumina. Wegen der starken Streuung iiberlappen sich die
MeBwerte der verschiedenen Gruppen, und es ist fir das einzelne Herz innerhalb
der ersten halben Stunde nach Ligaturbeginn aufgrund des makroskopischen
Befundes der Ventrikelweite meist nur eine Wahrscheinlichkeitsdiagnose des
Infarktes moglich. In der zweiten halben Stunde liegen dagegen die
meisten Ventrikelvolumina deutlich auBerhalb der Schwankungsbreite der Kon-
trollgruppe.

2. Temporire Unterbindung. Ausgewertet wurden Messungen an insgesamt
29 Herzen, bei denen die Unterbindung der linken Kranzarterie 2—31 min
bestand (methodische Einzelheiten s. bei Horr und Da Cawawuis). Die Tiere
iiberlebten nach dem Loésen der Ligatur noch 2 Tage.

Es bildeten sich im Myokard keine Nekrosen aus, wenn die Unterbindung
innerhalb von 13 min gelost wurde (s. HorT und Da Canaris). Bei diesen Herzen

Abb. 1. Querscheiben aus totenstarren Herzen mit verschieden langen Unterbindungsdauern (knapp zweimal
vergréfert). Bereits nach 15 min erkennt man, eine geringe Dilatation der linken Herzkammer, die nach lingerer
Unterbindungsdauer wesentlich groBer wird

waren die linken Kammern in der Totenstarre eng kontrahiert. Die Volumina
(Mittelwert von 10 Messungen =3,83) stimmen in engen Grenzen mit den Kon-
trollwerten und mit Messungen bei denjenigen Ratten tiberein, die eine Dauer-
ligatur bis zu 13 min iberlebten.

Wurde die Unterbindung nach 14 min oder spéiter gelost, so kam es in der
linken Kammerwand zu Nekrosen, die mit zunehmender Unterbindungsdauer
groBer wurden und schlieBlich das Ausmal einer Totalnekrose erreichten. Nach
einer temporiren Ligaturdauer von 14—16 min betrug das durchschnittliche
relative Volumen des linken Ventrikels 8,5% (Mittelwert aus 6 Messungen),
nach 17—31 min und anschlieBendem zweitigigen Uberleben 12,3% (Mittelwert
von 13 Herzen).

Diese Werte liegen nur etwas iiber den Ventrikelweiten derjenigen Tiere,
bei denen eine Dauerligatur 14—16 bzw. 17—31 min lang bestand.

3. Mikroinfarkte. Die Mikroinfarkte im Myokard wurden durch Stirkeinjek-
tion in die aufsteigende Aorta dicht oberhalb der Klappen erzeugt. Die 14 Tiere
tiberlebten im Durchschnitt 16 Std. In allen Anteilen der Kammermuskulatur
war es zur Ausbildung kleiner Nekroseherde gekommen, die im Mittel schatzungs-
weise 1/, der Muskulatur zerstért hatten. Diese Ausfille geniigten, um eine
miBige Dilatation der Herzhdhlen hervorzurufen. Die linke Kammer war mit
einem relativen Volumen von 8,5% gut 2!/,mal so weit wie bei den Kontrollen
(Gruppe 1 der Tabelle 1, die Differenz ist statistisch hoch signifikant; P <0,001).
Die Dilatation war bei den Herzen mit den zahlreichsten Mikroinfarkten am
groften.
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Messung der Muskelfachhéhen

Die MeBergebnisse fir das Infarktgebiet sind in Tabelle 2 zusammengestellt.
Bei den ersten 3 Tieren wurde keine Unterbindung gelegt, bei allen iibrigen
blieb die Ligatur bis zum Tode bestehen. Die Hélfte der Tiere starb nach der
Unterbindung, die anderen
wurden durch Nacken- Tabelle 2
schlag getotet. Die Todes-  Muskelfachhohen in der Mitte der linken Kammerwand

art be.elnﬂuBt'e die Me8- oot Muskeltachhthen
ergebnisse  micht.  Aus- Nr. | bindungs- | Vol Iks.:

schlaggebend war die Uber- dauer Anzahl “
lebenszeit.

Bei den ersten 12 Tie-  Grupper | 1| omin | 45 | 450 | 1,6240,19
ren, die innerhalb der 2 0 min 1,6 420 | 1,714-0,23
ersten Viertelstunde nach 3 0 min 2,7 320 Lg% 40,19

: 4 4 min 2,4 390 1,514+ 0,23

t s B »

der Un .erblndung (oder 5 5 i 29 370 | 1431 032
obne Ligatur) starben, 6| 7mmn 2.9 390 | 1.42% 029
bieten die Muskelfasern 7 8 min 6,6 360 | 1,68-4+0,18
im freien Anteil der linken 8 9 min 3,6 390 | 1,574-0,20
Kammerwand das in der 9 | 10min 2,9 | 320 | 1,574-0,33
p1e e 10 | 11 min 5,2 380 | 1,634 0,14

Tc_>tenst.arre gbhche Bild: 11| 13 min e 300 | 1674018
Die meisten sind eng kon- 12 | 15 min 5.6 350 | 1,604 0,21
trahiert, in einigen Ab- Gruppe IT |13 | 15 min 75 | 380 | 1,874 0,20
schnitten ist die Kontrak- 14 | 16 min 5,8 260 | 1,774+ 0,23
tion weniger stark ausge- 15 | 17 min 7,0 390 | 1,8240,20
pragt Der gemeinsame 16 18 mll’l 7,8 290 1,95:{: 0,18
Mittelwert der Muskelfach- 171 18 min 9,2 270 | 2,02+ 0,32
héh . . . 18 | 20 min 6,2 310 1,921+ 0,16
Shen liegt bei 1,59 u. Die 19 | 30min | 13,0 | 380 | 2014014
Mittelwerte der einzelnen 20 | 37 min 8,5 330 | 2,02--0,20
Herzen weisen eine relativ 21 | 45 min 11,0 390 | 1,984-0,25
grofle Streuung von durch- 33 i 223 ﬁ’g g’g’g ?’ggi 8’53

. N o, r4 » > )

schnittlich 14,3% auf. 24 | 2y,8td | 1,0 | 400 | 2,02+0,18

Die restlichen 15 Tiere 25 | 51/, Std 20,0 390 | 1,974 0,22
(Gruppe 1I) iiberlebten die 26 | 7Std 18,0 330 | 2,184-0,14
Ligatur 15 min bis 19 Std. 27| 198 | 39,0 | 310 | 2124023
Bei keinem von ihnen sind 1 Vol. lks. =Relatives Volumen der linken Kammer

die Muskelfasern im In- in % vom Gewicht des Herzkammerteiles.

farktgebiet engkontrahiert.

Schon bei den 3 Ratten, die die Unterbindung 15—17 min iberlebten, liegen die
Mittelwerte der Muskelfachhohen tber dem Hochstwert der ersten 12 Herzen
(vgl. Abb. 2).

Bei den folgenden 10 Tieren, die 18 min bis 5!/, Std nach der Ligatur starben
bzw. getétet wurden, sind die Muskelfasern noch stirker gedehnt. Die Muskel-
fachhéhen entsprechen etwa der diastolischen Faserlinge (s. Hort). Die Mittel-
werte liegen bei den einzelnen Herzen dullerst dicht beisammen (--2%), der
gemeinsame Mittelwert betragt 1,99 . Bei jedem einzelnen Herzen dieser Gruppe
sind die Muskelfasern statistisch hoch signifikant stirker gedehnt als bei dem
Herzen Nr. 2 mit den groBten Muskelfachhohen in Gruppe 1 (stets ist P<0,001).
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Bei starker VergroBerung unterscheiden sich diese Muskelfasern schon auf den
ersten Blick von den in der Totenstarre eng kontrahierten: Bei den gedehnten
Fasern liegt zwischen den schmalen Z-Membranene in breites, bei tiefer Stellung
des Kondensors (oder im Phasenkontrast) gut erkennbares dunkles A-Band, das
bei stark kontrahierten Fasern vollstindig fehlt.

Kontrolle

L

Il

Infarkt

Abb. 2. Muskelfaserdehnung in der linken Kammerwand nach einer Ligaturdauer von 7 min (oben) und 15 min

(unten). Die Muskelfachhéhen sind am rechten Bildrand skizziert. Sie entsprechen den Abstinden der Z-Mem-

branen in den Abbildungen. Zwischen ihnen sind im oberen Bild schmale, im unteren breite A-Streifen sichtbar.

Die obere Abbildung entspricht dem Bild totenstarrer, kontrahierter Muskelfasern; in der unteren sind die Muskel-

fasern im Infarktgebiet unmittelbar nach dem Eintreten der irreversiblen Schidigung gedehnt. Gefrierschnitte,
eingedeckt in Glycerin-Gelatine. Phasenkontrast. 1120 x vergroBert

Bei den beiden letzten Tieren mit den langsten Uberlebenszeiten sind die
Herzmuskelfasern noch stirker gedehnt. Ihre Muskelfachhthen kommen mit
2,18 u bzw. 2,12 y jenen Hochstwerten von 2,26 y bzw. 2,28 y sehr nahe, die
wir bei zwei Herzen gemessen haben, die in lebensfrischem Zustand unter einem
Druck von 30 cm H,O mit Formalin fixiert wurden (Volumen des linken Ven-
trikels beider Herzen: 41% vom Gewicht der Kammermuskulatur). Bei Hunden
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und Meerschweinchen haben wir frither maximale Muskelfachhéhen um 2.5 4
gemessen.

In der zweiten Gruppe betragen die Schwankungen der Muskelfachhéhen
in den einzelnen Herzen im Durchschnitt nur 9,4% und sind damit statistisch
gesichert geringer als in der ersten Gruppe (P<0,0027).

Aus den MefBergebnissen geht hervor, dall bereits 1/, Std nach Einsetzen des
Infarktes die Muskelfasern im Infarktgebiet die Fiahigkeit zur postmortalen
Kontraktion verlieren. Sie unterscheiden sich durch ihre Dehnung deutlich von
den Muskelfasern in Kontrollherzen oder in Herzen, bei denen die Unterbindung
weniger als !/, Std bestand.

Die Muskelfaserdehnung in den Infarktherzen beschriankt sich auf das Infarkt-
gebiet. In den erhaltenen Partien sind die Muskelfasern eng kontrahiert, wie
man z. B. bei firberisch bzw. fermenthistochemisch bereits abgrenzbaren, mehre-
ren Stunden alten Infarkten erkennen kann.

Dariiber hinaus haben wir bei frischen Infarkten an 4 Herzen der Gruppe 2
(Ligaturdauer 15—45 min) auch die Muskelfachh6hen in der mittleren Schicht
des Septums gemessen. In jedem einzelnen Herzen waren sie hoch signifikant
starker kontrahiert als im Infarktgebiet (P stets <<0,001; mittlere Muskelfach-
hohe 1,54 u gegeniiber 1,94 4 im freien Anteil der linken Kammerwand). Selbst
in den duBersten Schichten der linken Kammerwand, deren Muskelfasern beim
Infarkt langer tberleben als inmitten der Compacta (s. Horr und Da CaNaris),
waren die Muskelfdcher stirker kontrahiert als im Infarktgebiet [Messungen an
zwei Herzen; Mittelwerte 1,63 u 40,25 4 bzw. 1,62 4 4-0,26 u gegeniiber 1,87 u
bzw. 1,92 4 im Infarkt (P<0,001)].

Drei andere Kontrollherzen fallen wegen einer nicht voll ausgeprigten post-
mortalen Kontraktion ihrer Muskelfasern in der linken Kammerwand etwas aus
dem Rahmen. Bei einem Tier bestand vor dem Tode eine schwere Asphyxie.
Es sollte durch einen Nackenschlag getétet werden, begann aber nach einiger
Zeit wieder in groflen Abstinden kiimmerlich und sehr flach zu atmen. 15 min
danach wurde es endgiiltig getétet (Muskelfachhohe in der linken Kammerwand
1,73 u, im Septum 1,67 y; relatives Volumen des linken Ventrikels 11%). Zwei
andere Tiere hatten bei einer Thorakotomie in die linke Pleurahohle 3—4 ml
Paraffinél instilliert bekommen. Unter Heparinbehandlung war aullerdem eine
schwere Blutung aufgetreten und es bestand eine erhebliche Anédmie. Bei der
einen Ratte wurden folgende Werte ermittelt: Durchschnittliche Muskelfachhohe
in der linken Kammerwand 1,75y, im Septum 1,66 y, relatives Volumen des
linken Ventrikels 3,7%. Bei dem anderen Herzen war die postmortale Kon-
traktion der Muskelfasern in der linken Kammerwand noch weniger ausgebildet,
im Septum dagegen sehr ausgesprochen (Mittelwerte: linke Kammerwand 1,85 u,
Septum 1,34 u, relatives Volumen des linken Ventrikels 2%).

Besprechung der Befunde

Unsere Untersuchungen zeigen, dafl nach dem Unterbinden der linken Kranz-
arterie am Rattenherzen die Infarktdiagnose bereits nach 1/, Std aus der Dila-
tation der linken Kammer und vor allem aus der Dehnung der Muskelfasern
im Infarktgebiet gestellt werden kann. Die postmortal meflbare Erweiterung
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des linken Ventrikels begann 14 min nach der Ligatur (Abb. 3). Mindestens
genauso lange muB bei tempordrer Unterbindung die Kranzarterie verschlossen
bleiben, damit sich deutliche Nekrosen in ihrem Versorgungsgebiet entwickeln
(s. Horr und Da Caxaris). Die Dilatation der linken Kammer beginnt also in
dem Augenblick, in dem die Schidigung der Muskulatur durch die Ischémie irre-
versibel wird.

Zu diesem Zeitpunkt verlieren die Muskelfasern die Fahigkeit, eine Toten-
starre mit Verkiurzung der Muskelfdcher zu entwickeln. Dadurch nimmt das
Volumen der linken Kammer zu. Die Ventrikeldilatation ist die makroskopisch
sichtbare Folge des Unvermogens der Muskelfasern im Ischdmiegebiet, eine post-
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Abb. 3. Graphische Darstellung der Weite des linken, Ventrikels und der Muskelfaserdehnung in Abhéingigkeit
von der Unterbindungsdauer. Die Ventrikelweite ist in Prozent vom Gewicht der Kammermuskulatur angegeben,
die Muskelfaserdehnung wurde am Abstand der Z-Membranen gemessen., e Volumen; O Z-Abstinde
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mortale Kontraktion auszufithren. Diese gestorte Funktion wird morphologisch
durch den Dehnungszustand der Muskelfasern sichtbar. Damit ist zum erstenmal
die Moglichkeit gegeben, eine irreversible Zellschddigung mit einfachen Methoden
sofort zu erkennen. Sonst verstreicht zwischen dem Eintritt des Zelltodes und
seiner Nachweisbarkeit im histologischen Priparat die in der Regel stundenlange
Manifestationszeit.

Nach 14 min langer Unterbindung ist noch ein ziemlich breiter Muskelmantel
unter dem Epi- und Endokard erhalten, der mit zunehmender Unterbindungs-
dauer kleiner wird und schlieBlich (bis auf eine sehr schmale subendokardiale
Zone) ganz verschwindet. Deshalb ist es verstindlich, daBl die Dilatation der
linken Kammer 14 min nach Infarktbeginn noch nicht gleich maximal ist, sondern
anfangs rasch zunimmt. Sie steigt in dem Mafle an, wie die erhaltenen (und
postmortal noch kontraktionsféhigen) Muskelfasern abnehmen.

Dasselbe gilt tiir die tempordre Unterbindung. Die Ventrikelweiten stimmen
in beiden Versuchsreihen bei gleicher Unterbindungsdauer anndhernd iiberein,
obwohl bei der Dauerligatur die Muskelfasern bei kurzer Versuchsdauer gerade
erst abgestorben, bei gleich langer tempordrer Unterbindung wegen der nach-
folgenden zweitéigigen Uberlebenszeit aber schon vollstindig nekrotisch und teil-
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weise abgebaut sind. Die etwas groBeren Ventrikelweiten bei der tempordren
Unterbindung erkléren sich wahrscheinlich dadurch, dafl die nekrotisch gewor-
denen Muskelfasern iiberdehnt sind im Gegensatz zu den postmortal weniger
stark gedehnten nach Dauerligatur (s. unten).

Die Mikroinfarkte bieten ein gutes Beispiel dafiir, daBl die Ventrikelweite
vom Ausmall der Muskelfaserzerstorung abhéngt. Die Dilatation in dieser Ver-
suchsreihe war recht bescheiden, weil die kleinfleckigen Nekroseherde nur einen
Bruchteil der gesamten Kammermuskulatur einnehmen. Diese Beobachtungen
zeigen aber auch, daf nicht ein transmuraler Infarkt die Voraussetzung fur
eine Ventrikelerweiterung darstellt.

Wenn wihrend des Lebens im irreversibel ischdmisch geschidigten Myokard
die ATP unter einen kritischen Wert absinkt, kann sie ihre Weichmacherwirkung
(s. WrBER und PorrzrHL) nicht mehr austiben und es sollte eigentlich zur Starre
der Muskelfasern kommen. Deshalb iberlegten wir, ob im Infarktgebiet, auf
das ja wihrend jeder Systole der hohe Kammerinnendruck einwirkt, eine Toten-
starre (auch schon intravital) ohne Verkiirzung der Muskelfasern eintritt. Gegen
diesen Mechanismus sprechen jedoch zwei Beobachtungen: Beim frischen Infarkt
ist intravital nach dem Versiegen der Contractilitdt eine systolische Dehnung
und Vorbuckelung des ischdmischen Myokards zu erkennen (TExNanT und Wic-
GERS; 8. auch TaroorEs und Ranxparr). Ferner konnten wir diese Dehnung
unter der Belastung auch am Streifenprédparat beobachten: Nach einer Unter-
bindungsdauer von 25 min verlingerte sich ein in Richtung der mittleren, ring-
formig angeordneten Compactamuskulatur aus dem gesamten Infarktgebiet
herausgeschnittener Streifen schon unter geringer Belastung deutlich, und die
Dehnbarkeit &nderte sich bei Wiederholungsmessungen nach 11/, bzw. 8 Std nicht.
Bei sechs anderen Messungen an Kontrollherzen bzw. an Herzen nach Unter-
bindungsdauern von wenigen Minuten war dagegen eine mehr oder weniger
ausgeprigte Totenstarre nachweisbar. Die aufgefiihrten Beobachtungen weisen
darauf hin, daf die irreversibel geschiadigten Muskelfasern in den ersten Stunden
nach Infarktbeginn intravital und postmortal noch recht gut dehnbar sind.
Mit zunehmender Ischimiedauer werden die Muskelfdcher weiter (s. S. 76) und
damit muBl die Dehnbarkeit des Infarktgebietes geringer werden.

Die mikrometrische Untersuchung ergab, dall die Muskelfasern im Infarkt-
gebiet 1/, Std nach Beginn der Ligatur die Fahigkeit zur Ausbildung einer Toten-
starre mit Faserverkiirzung verloren haben. In unserem Untersuchungsgut
deckten sich nach Unterbindungsdauern zwischen 18 min bis 5/, Std die durch-
schnittlichen Muskelfachhéhen fast vollstindig und lagen mit 2y in einem
Bereich, der nach fritheren Messungen der diastolischen Faserlinge entspricht
(s. Horr).

Bei den Kontrollherzen und den Infarktherzen mit Ligaturdauer unter 1/, Std
lagen die mittleren Z-Abstinde in der linken Kammerwand mit 1,59 4 etwas
héher als die fiir den Menschen und einige andere Tierarten angegebenen Mittel-
werte von durchschnittlich 1,4 ¢ in der linken Kammerwand (LinzacH; Horr).
Der Grund fiir diese Abweichung diirfte zum Teil in der Kleinheit der unter-
suchten Herzen liegen. Da der Kontraktionszustand der Muskelfasern in der
Totenstarre abhingig von ihrer Lage im Myokard ist (Hort), bedingen bei
kleinen Herzen mit enger Kammerlichtung schon kleine Abweichungen in der
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Schnittfihrung von der Mitte der Compacta merkliche VergroBerungen der
Muskelfachhéhen.

Bei drei Herzen unseres Beobachtungsgutes waren trotz fehlender Unter-
bindung die Muskelfasern der linken Kammerwand in der Totenstarre nicht so
eng kontrahiert wie bei den iibrigen Vergleichsherzen (s. 8. 77). Dafir darften
wahrscheinlich abnorme Umstinde verantwortlich sein, die bei allen 3 Tieren
vorlagen. Bei der einen Ratte bestand vor dem Tode eine schwere Asphyxie,
bei den beiden anderen eine Atelektase einer Lunge und obendrein eine schwere
Andmie. Eine detaillierte Vorstellung tiber den Wirkungsmechanismus dieser
Faktoren kénnen wir uns nach den heutigen Kenntnissen iiber die Totenstarre
des Herzens noch nicht machen.

Friihdiagnose eines menschlichen Herzinfarktes

Nach den Tierexperimenten interessierte vor allem, ob die bei der Ratte
erhobenen Befunde auch eine sehr frithe postmortale Diagnose des menschlichen
Herzinfarktes erlauben. Dies erschien so gut wie sicher, weil LiNnzBacu das wesent-
liche mikroskopische Kriterium der Frithdiagnose -— gedehnte Muskelfasern im
Infarktgebiet infolge unvollkommener Totenstarre — in frischen menschlichen
Infarkten bereits beobachtet hat. Er konnte nur keine Angaben dariiber machen,
zu welchem Zeitpunkt diese Verinderung an den Muskelfasern auftritt.

Die Basis fiir die mikrometrische Untersuchung menschlicher Infarktherzen
war ebenfalls vorhanden: Aus fritheren Untersuchungen von LinzBacH sind fir
das menschliche Herz die Normwerte der Muskelfachhohen im Myokard bekannt,
und aus eigenen Messungen kennen wir die Abhangigkeit der Muskelfachhohen
von der Entnahmestelle in der Kammerwand (Horr).

Kiirzlich beobachteten wir einen ganz frischen Herzinfarkt, bei dem sich
dieselben Verinderungen wie in den Tierversuchen fanden.

Ein 53jihriger Mann bekam beim Autofahren um 23% Uhr plotzlich heftige, anhaltende
Schmerzen hinter dem Sternum, die in den linken Arm ausstrahlten. Er kam etwa eine
Viertelstunde spiater zu Haus an, kollabierte und wurde kurz darauf in die Medizinische
Universitatsklinik Gottingen eingeliefert!. Der Blutdruck betrug 125/90, die Pulsfrequenz
68/min. Im EKG bestanden die Zeichen eines ganz frischen Hinterwandinfarktes mit aus-
geprigter ST-Hebung in Ableitung II, III und V5 sowie V6. Der Patient verstarb plotzlich
um 1% Uhr am folgenden Tag, also knapp 2 Std nach dem Beginn der pektangindsen Be-
schwerden.

Die Obduktion ergab eine deutlich einengende Sklerose im Anfangsteil des absteigenden
Astes der linken Kranzarterie sowie im linken umschlingenden Ast. In der rechten Kranz-
arterie war die Sklerose besonders ausgepridgt. Es bestand 3 cm vom Ursprung entfernt
ein alter, nur durch winzige Kanéle unterbrochener Verschluf und 7 cm hinter dem Ostium
war die Lichtung vollstdndig verlegt durch ein grofles, aufgebrochenes arteriosklerotisches
Polster mit frischem Bluteinbruch. Die linke Kammer war gut doppelt so weit wie in der
Norm, ihr Volumen betrug im frischen Zustand 68 ml. Die linke Kammerwand war gering
verdickt (Herzgewicht 400 g, Korpergewicht 78 kg, GroBe 176 cm). Ein etwa pfirsichkern-
groBer Bezirk in der Innenschicht der linken Seitenwand war von zahlreichen kleinfleckigen
alten Narben durchsetzt, die von einem vor 3 Jahren durchgemachten Herzinfarkt herrithren.
Makroskopisch waren auf Schnitten durch die linke Hinterwand und das Septum keine
auffilligen Verinderungen zu sehen, und an HE-gefirbten GroBschnitten waren alle Muskel-
fasern gleichmiBig gefirbt, alle Kerne und die Querstreifung sehr gut erhalten. Bei starker
Vergrofierung fielen jedoch, besonders eindringlich an ungefirbten, mit Glycerin-Gelatine

1 Fir die Uberlassung der klinischen Befunde danke ich Herrn Prof. Dr. CREUTZFELDT,
Direktor der Medizinischen Universitdatsklinik, und Herrn Dr. med. KUHLMANN.
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eingedeckten Gefrierschnitten, deutliche Unterschiede in der Querstreifung der Herzmuskel-
fasern auf. In einem knapp kinderhandtellergroBien, auf das Septum iibergreifenden Bezirk
im Spitzengebiet der linken Hinterwand waren alle Muskelfasern iberdehnt. Thre durch-
schnittliche Hohe betrug 2,38 140,19 i (s. Abb. 4). In den tbrigen Anteilen der Kammer-
muskulatur waren die Muskelfasern
dagegen uiberwiegend stark und
zum Teil weniger stark kontrahiert,
wie es in der Totenstarre gewodhn-
lich zu beobachten ist. Die mitt-
lere Muskelfachhéhe betrug hier
1,68 1 +-0,36 u. Die Differenzen der
Muskelfachhdhen sind statistisch
hoch signifikant (P<0,001); es
wurden jeweils 500 Z-Abstinde ver-
messen. Die totenstarren Muskel
fasern waren ausgedehnt frag-
mentiert, die gedehnten dagegen
nicht.

Es besteht kein Zweifel,
dall die iiberdehnten Muskel-
fasern in der linken Hinter-
wand einen ganz frischen In-
farkt anzeigen. Setzt man
die Wiederbelebungszeit des
menschlichen Herzens (wie beim
Hundeherzen) mit 20 min an,
so hétte die irreversible Sché-
digung des Myokards 20 min
nach dem Beginn der pektangi-
nosen Schmerzen eingesetzt,
und der Infarkt wire 1Y/, Std
alt. Ein derart frischer Infarkt
ist meines Wissens im Obduk-

tionsgut bisher noch nicht mit o )
Abb. 4. Menschiiches Herz. Oben: Linke Vorderwand. Toten-

Sicherheit diagnostiziert wor- starre, eng kontrahierte Muskelfagern mit einer durchschnitt-
= - : lichen Muskelfachhdhe von 1,8 u. Unten: Linke Hinterwand.

den. Ich mdchte eS fiir s.10her 1!/, Std alter Infarkt. Gedehnte Muskelfasern mit einer durch-

halten, dafl dariiber hinaus schnittlichen Muskelfachhohe von 2,25 4. Gefrierschnitte.

mit den geschﬂ derten Kriterien Phasenkontrast. Olimmersion., 1120 X vergréBert

die morphologische Diagnose des menschlichen Herzinfarktes genau wie im
Tierversuch augenblicklich, d.h. unmittelbar nach dem FEinsetzen der irrever-
siblen Verinderungen, gestellt werden kann.

Zusammenfassung

An fast 400 Rattenherzen mit unterbundener linker Kranzarterie wurden
postmortal die Ventrikelvolumina und an 27 Herzen der Dehnungszustand der
Muskelfasern gemessen: Nach 15 min bzw. unmittelbar nach dem Eintreten der
irreversiblen Schidigung verlieren die Muskelfasern im Infarktgebiet die Fahig-
keit zur postmortalen Kontraktion in der Totenstarre. Die linke Herzkammer
war postmortal deutlich erweitert. Die Dilatation nahm zunichst rasch, spiter
langsam zu. Die Muskelfasern im Infarkt waren bereits nach viertelstiindiger
Unterbindung gedehnt und dadurch deutlich von den ungeschidigten Muskel-

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 339 6a
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fasern im erhaltenen Myokard oder in Kontrollherzen zu unterscheiden. Dadurch
war die morphologische Infarktdiagnose sofort nach dem Eintreten der irrever-
siblen Schidigung moglich. Mit denselben Kriterien liel sich auch ein ganz
frischer Myokardinfarkt in einem menschlichen Herzen diagnostizieren.

Ventricular Dilatation and Musecle Fiber Stretching as the Earliest Morphologic
Changes in Cardiac Infarcts

Summary
The ventricular volume of almost 400 rat hearts with ligated left coronary
artery was measured postmortem; in 27 hearts the stretched state of the muscle
fibers was determined. Immediately after the appearance of the irreversible
damage (that is, after 15 minutes), the muscle fibers in the infarcted region
lose the ability to contract postmortem in rigor mortis. The left ventricle post-
mortem was definitely enlarged. The dilatation occurred at first quickly, later
slowly. The muscle fibers in the infarct were already stretched after 15 minutes
of ligation, thus they could be readily differentiated from the undamaged muscle
fibers in the preserved myocardium or in the control hearts. Consequently,
the morphologic diagnosis of an infarct was possible directly after the appearance
of the irreversible damage.
A fresh myocardial infarct in the human heart may be diagnosed using the
same criteria.
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