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Aus elektronenmikroskopischen Untersuchungen tiber Frithverdnderungen im
experimentellen Herzinfarkt geht hervor, dafi in den geschadigten Muskelzellen
zundchst ein Schwund der Glykogengranula, eine Schwellung der Mitochondrien,
eine Dilatation von Anteilen des Sarkoplasma-Reticulums sowie ein intra- und
extracellulires Odem zu beobachten sind. Danach kommt es zum Zerfall der Zell-
organellen und Rupturen des Sarkolemms. Gleichzeitig bildet sich eine 6dematose
Auflockerung, Vacuolisierung und Disorganisation der Capillarendothelien aus
{u.a. Davip, 1963; JeNwINGS, BaAuM und HeErDsON, 1965).

Die bei diesen Untersuchungen erhobenen Befunde waren allerdings nicht
einheitlich. Sie wiesen sowohl bei der Schilderung des zeitlichen Ablaufes als auch
hinsichtlich des Ausmalfies bestimmter Muskelzellveranderungen zum Teil erheb-
liche Unterschiede auf.

Dies lag zum Teil offenbar daran, dall bei den genannten dlteren Arbeiten
noch keine gezielten Gewebsentnahmen fir elektronenmikroskopische Unter-
suchungen vorgenommen werden konnten, weil sich in den ersten Stunden nach
dem Beginn einer Ischdmie mit bloBem Auge noch keine sicheren Verdnderungen
im Myokard feststellen lassen. Dementsprechend war es bei diesen Experimenten
noch nicht moglich, den bei friiberen lichtoptischen Studien mitunter beobachteten
unterschiedlichen Nekroseablauf im Zentrum und in der Peripherie von Infarkten
auch bei den elektronenmikroskopischen Studien zu beriicksichtigen.

Nachdem uns jetzt eine Methode zur Verfiigung steht, durch die mit Hilfe
einer intravitalen Fluorochromierung des Herzmuskels durchblutete und is-
chamische Myokardabschnitte schon unmittelbar nach einer Coronargefifunter-
bindung sicher voneinander abgegrenzt werden kénnen, haben wir aus verschie-
denen, genau definierten Ischimiebezirken und aus dem angrenzenden, durch-
bluteten Myokard Gewebsstiickchen entnommen und miteinander verglichen.
Dabei sollte festgestellt werden, welche submikroskopischen Unterschiede sich im
Ablauf der Nekrose im Bereich des Zentrums und der Peripherie eines Infarktes
ergeben.

Versuehsanordnung und Methoden

Tierversuche. Bei zwolf nicht ausgesuchten Katzen (Gewicht: 1,8 bis 3,5 kg) haben wir in
Nembutalnarkose (256 mg/kg) und kiinstlicher Beatmung mit Raumluft den Ramus descendens
der linken Kranzarterie dicht neben dem linken Herzohr durch eine Ligatur verschlossen. Je
zwei Herzen wurden nach 30 min sowie nach 1, 2, 3, 4 und 6 Std entnommen. Zwei Herzen
ohne Coronarligatur dienten fiir Kontrolluntersuchungen.

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
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Untersuchungsmethoden. Wenige min vor der Entnahme der Herzen nahmen wir eine
intravendse Injektion mit einer 1 %igen Acridinorange-Losung (5 mg/kg) vor. Dadurch firben
sich die durchbluteten Myokardanteile orangebraun an, der ischdmische Teil hebt sich dagegen
durch ein blafirote Farbe gut ab (Kore, Krvue und BECHTELSHEIMER, 1965).

Damit konnten auch in den Frithstadien der Ischimie ohne Schwierigkeiten gezielte
Gewebsentnahmen aus dem Zentrum und der Peripherie sowie aus der Umgebung des ischi-
mischen Myokardabschnittes vorgenommen werden. Die Gewebsstiickchen wurden in gepuf-
ferter Osmiumsiure fixiert, in Vestopal eingebettet und mit einem Porter-Blum-Ultra-
mikrotom geschnitten. Die Beurteilung der mit Bleicitrat nach Rey~vorps (1963) kontrastierten
Schnitte erfolgte mit einem Elmiskop I der Firma Siemens.

Ergebnisse
1. Befunde im Infarkizentrum

Nach 30 min stellten sich im Zentrum des Ischidmibereiches leicht dilatierte
Muskelzellen mit schmalen I-Béndern dar. Neben einer Abnahme der Glykogen-
granula fand sich in den Muskelzellen eine geringe Schwellung der Mitochondrien,
die mit einer Aufhellung der Matrix einherging. Ab und zu traf man auf erweiterte
Anteile des Sarkoplasma-Reticulums. An den Capillaren waren bis auf eine 6dema-
tose Schwellung einzelner Endothelien keine Besonderheiten zu erkennen.

Nach 1-—2 Std hatte die Schwellung der Mitochondrien zugenommen. Sie
fillten héufig die interfibrilliren Raume vollig aus und lieBen sich nur noch
schlecht voneinander abgrenzen. Gelegentlich sah man Mitochondrien, die sich tiber
mehrere Sarkomere erstreckten. In einigen Muskelzellen waren vermehrt kleine
Fetttropfchen vorhanden; sie lagen meist in Kontakt mit Mitochondrien. Beson-
ders unter dem Sarkolemm, aber auch in Kernnihe fanden sich erweiterte Tubuli
des Sarkoplasma-Reticulums. Daneben fielen mehrfach kernnah gelegene, von
einer einfach konturierten Membran umgebene, unterschiedlich groBe Vacuolen
auf, die gelegentlich ein feinfidiges Material enthielten. An einzelnen Zellkernen
war die dubere Zellmembran streckenweise bogentérmig abgehoben. In den Ker-
nen selbst stellten sich verhéltnisméBig haufig mehr oder weniger scharf begrenzte,
zum Teil fast vacuolenartige Aufhellungen dar (Abb. 1). SchlieBlich zeigten
einige Muskelzellen eine ddematose Auflockerung des Grundplasmas. In den
Capillarendothelien waren haufig geschwollene Mitochondrien zu erkennen, deren
Cristae stummelférmig in die Lichtung ragten.

Nach 3—4 Std enthielten die Mitochondrien haufig 200—400 mp. grofie dichte
Korper. In zahlreichen Kernen war eine Verklumpung und Margination des
Chromatins eingetreten. Vereinzelt traf man auch auf Kernpyknosen (Abb. 2a).
In Verbindung mit einem Zellédem war in einzelnen Muskelzellen das Sarkolemm
streckenweise von den Z-Streifen abgehoben. Die dadurch entstandenen Riume
enthielten neben Mitochondrien zahlreiche Vesikel, bei denen es sich offenbar um
Anteile des Sarkoplasma-Reticulums handelte. Die Capillarendothelien waren jetzt
bhaufig ddematds verbreitert; sie enthielten oft an Stelle der Pinocytoseblischen
unterschiedlich grofle Vacuolen (Abb. 2b).

Nach 6 Std wiesen die nach wie vor dilatierten Muskelzellen ein erhebliches
Odem auf, das zu unterschiedlichen Liicken- und Spaltenbildungen innerhalb der
Zellen gefithrt hatte. Die Mitochondrien waren dadurch zum Teil komprimiert.
Mehrfach sah man fragmentierte Z-Streifen. An diesen Stellen konnten keine
I.Band-Filamente mehr nachgewiesen werden. Nur selten stellten sich jetzt noch
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Abb. 1. Infarktzentrum. Dauer der Ischdmie: 2 Std. Neben erweiterten Tubuli des Sarkoplasma-Reticulums (S R)
und vereinzelten perinucledren Vacuolen (PV) stellen sich im Zellkern vacuolenartige Aufhellungen (V) dar.
Die Mitochondrien (M) sind geschwollen, VergroBerung: 22500fach

erweiterte Anteile des Sarkoplasma-Reticulums dar (Abb. 3). Die Capillaren zeigten
allenthalben schwere Verdnderungen und befanden sich zum Teil in Aufldsung.

II. Befunde in der Infarktperipherie

Ein Teil der Muskelzellen zeigte gleiche Verdnderungen wie im Infarktzentrum.
Daneben fanden sich bereits 30 min nach der Unterbindung auffallend haufig
Muskelzellen mit einem unterschiedlichen Kontraktionszustand. Selbst innerhalb
der Muskelzellen konnte man Myofibrillenabschnitte mit erheblich verkiirzten
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AbD. 2a u. b. Infarktzentrum. Dauer der Ischimie: 4 Std. Dichte Xorper in den Mitochondrien ( ). a Zellkern (N)

mif beginnender Pyknose. b Partielles Zellddem im mitfleren Bildabschnitt mit zum Teil regressiv verinderten

Mitochondrien und unterschiedlich groSen Vesikeln. Das Sarkolemam (S) ist abgehoben., Das Endothel einer
angrenzenden Capillare (C) enthilt zahlreiche Vacuolen. VergroBerungen: a 15800fach, b 9800fach
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Sarkomeren antreffen (Abb. 4). Dabei waren die Z-Streifen oft verbreitert und
verdichtet (Abb. 5a). Solche umschriebenen ,,Superkontraktionen® erstreckten
sich meistens auf mehrere benachbarte Sarkomere und waren oft in gleicher Hohe
in allen Myofibrillen vorhanden, so dal quer angeordnete bandférmige Kontrak-
tionszonen vorlagen. Diese Zonen kamen innerhalb der Muskelzellen in Ein- und
Mehrzahl vor. Vereinzelt waren sie in unmittelbarer Nahe der Glanzstreifen an-
geordnet. In solchen Gebieten fanden sich auffallend wenige Mitochondrien in den

Abb. 3. Infarktzentrum. Dauer der Ischimie: 6 Std. Erhebliches Zellddem mit nnregelmaBigen Spaltbildungen (H).
Einzelne Z-Streifen (=) und Myofilamentbiindel (M/) sind fragmentiert. Die Mitochondrien sind zum Teil ge-
schwollen (M,), zum Teil komprimiert (3,). Der Kern (N) weist eine Margination des Chromating auf.
Vergrofierung: 12800fach

interfibrilliren Réumen (Abb.5b). In den nichsten Stunden hoben sich die
Z-Streifen in den kontrahierten und jetzt auch verdichteten Abschnitten immer
schlechter ab; gleichzeitig waren die jetzt héufig unregelmifBig angeordneten
Myofilamente kaum noch voneinander abgrenzbar, so dall allméhlich eine Homo-
genisierung eintrat. In den anderen Zellbereichen stellten sich dagegen maximal
dilatierte Myofibrillen dar, die hdufig einen Zerfall der I-Band-Filamente und
eine Fragmentation der A-Band-Filamente zeigten. Gleichzeitig bestand hier eine
erhebliche 6dematose Aufhellung des Grundplasmas (Abb. 6). In den verdichte-
ten Zellabschnitten konnte man vielfach eine besonders ausgepréigte Mitochon-
drienschwellung feststellen, die oft mit einer vacuoldren Transformation ein-
herging.
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Mitochondriengranula waren in den Zellen der Infarktperipherie wesentlich
seltener anzutreffen als in Zellen des Infarktzentrums. Dagegen sah man in der
Infarktperipherie — ghnlich wie im Zentrum — bis 4 Std nach der Unterbindung
kernnahe Vacuolen und vacuolige Aufhellungen in den Zellkernen. Spéter boten
die Kerne auch hier das Bild einer Kernwandhyperchromatose. Die Capillar-
verdnderungen entsprachen den Befunden im Infarktzentrum.

.-' g 1 '} /| ’.' 'l L b, ":'I ?. v -‘-.' 1‘_".' o R A
\Skk £7 - o ' e t b o A 3

Abb. 4. Infarkiperipherie. Dauer der Ischi#imie: 30 min. Umschriebene ,,Superkontraktionen® (SK) der Myo-
fibrillen. Die Mitochondrien (M) zeigen keine wesentlichen Veranderungen. Vergréfierung 11000fach

1II. Befunde in der Umgebung der Infarkte

AuBerhalb des ischdmischen Myokardabschnittes waren die Muskelzellen haufig
geringfiigig dilatiert. Sehr vereinzelt stellten sich auch hier in den Muskelzellen
Gebiete mit deutlich kontrahierten Myofibrillen dar, ohne dafl die Z-Streifen und
Myofilamente wesentliche Verdnderungen aufwiesen. Daneben zeigten die Muskel-
zellen mehrfach ein unterschiedlich stark ausgeprigtes Odem, eine geringe Schwel-
lung der Mitochondrien sowie vereinzelte erweiterte Tubuli des Sarkoplasma-
Reticulums. Oft enthielten die Muskelzellen in wechselnder Menge kleine Fett-
tropichen. Die Glykogengranula erschienen nicht vermindert. Die Zellkerne wiesen
keine Besonderheiten auf. Die Capillarendothelien waren regelrecht gestaltet.

Diskussion
Unsere Untersuchungen zeigen, dafl die Muskelzellen im Zentrum und in der
Peripherie experimenteller Herzinfarkte — auch elektronenmikroskopisch einen
unterschiedlichen Ablauf der Nekrobiose aufweisen konnen.
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Im Zentrum standen neben einer Abnahme der Glykogengranula und einer
Dilatation der Myofibrillen eine gleichmifBige Schwellung der Mitochondrien mit

Abb. 5a. Infarktperipherie. Dauer der Ischiimie: 4 Std. Deutlich verbreiterte und verdichtete Z-Streifen (Z) im
Bereich eines kontrahierten Zellabschnittes. Die Mitochondrien (M) sind geschwollen und enthalten ab und zu
dichte Korper (+). VergréBerung: 21000fach

Abb. 5b. Infarkperipherie. Dauer der Ischimie: 2 Std. Zellabschnitt mit hochgradig kontrahierten Myofibrillen
(8K) in der nnmittelbaren Néhe eines Glanzstreifens (). Die Myofibrillen der angrenzenden Zelle sind leicht
dilatiert. # Fotttropichen. VergroBerung: 11000fach

Ausbildung kleiner dichter Kérper, eine Erweiterung von Anteilen des Sarko-
plasma-Reticulums sowie ein zunehmendes Zellddem im Vordergrund. Erst ver-
haltnismaBig spat kam es stellenweise zu einem Zerfall der Myofilamente, der in
der Regel im I-Band-Bereich begann. Die Befunde im Infarktzentrum entsprechen
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Abb. 6. Infarktperipherie. Dauer der Ischidmie: 6 Std. Kontrahierte Zonen (Sk) mit Verdichtung der Myofilamente.

Tn den {ibrigen Zellabschnitten liegt ein deutliches Odem (H) vor; hier sind die Myofibrillen dilatiert (D). Mehrfach

ist ein Zerfall der I-Band( ~)- und der A-Band(+-)-Filamente eingetreten. Einige Mitochondrien (M) zeigen eine
erhebliche Schwellung. VergrdBerung: 8500fach

somit — jedenfalls wihrend der ersten 6 Std nach Beginn der Ischimie — Ver-
anderungen, wie sie wihrend der Entstehung von Colliquationsnekrosen (Cytolysen)
im Herzmuskel (Kors, 1965) und in anderen Organen, unter anderem im Gehirn
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(HacER, 1964), in der Leber (Cosser, 1966) und in der Niere (Torovid, 1966)
beschrieben wurden. Sie stimmen auch weitgehend mit Muskelzellverdnderungen
bei Frithstadien der postmortalen Autolyse iiberein (Davip und Davip, 1965;
WEDELL, MERKER und NEUBERT, 1965).

In der Infarktperipherie stellten sich bereits frithzeitig Muskelzellen mit einem
unregelméfligen Kontraktionszustand der Myofibrillen dar. Dabei fanden sich
zunéchst unterschiedlich breite Abschnitte, in denen nebeneinanderliegende Myo-
fibrillen bei erhaltenen Myofilamenten und zum Teil verbreiterten und verdichteten
Z-Streifen stark verkiirzte Sarkomere aufwiesen. Sie glichen damit in ihrer Anord-
nung und in ihrem Aussehen den bereits aus lichtoptischen und elektronenmikro-
skopischen Untersuchungen bekannten ,hyalinen Querbdndern® bzw. ,,.Kon-
traktionsbdndern® (u.a. HErDsoN, SommMERS und JENNINGS, 1965; KrUug und
Kors, 1966). Gelegentlich grenzten solche kontrahierten Zonen unmittelbar an
Glanzstreifen. Hier bestand eine gewisse Ubereinstimmung zu Verinderungen,
die von MarTIN und Haoker (1966) im Herzmuskel nach einem hidmorrhagischen
Schock vorgefunden und als ,,zonal lesion** (unilaterale Form) beschrieben wurden.
In den kontrahierten Zonen trat spéter eine zunehmende Strukturverdichtung
ein, die mit einem Schwund der Z-Streifen sowie einer Disorganisation und Homo-
genisierung der Myofilamente einherging. In den ibrigen Zellanteilen waren die
Myofibrillen zu diesern Zeitpunkt maximal dilatiert. Offenbar in Verbindung mit
einem erheblichen Odem des Grundplasmas kam es dabei zu einem Zerfall der
I-Band- und einer Fragmentation der A-Band-Filamente. Hier hatte man den
Eindruck, als wiirden — &hnlich wie nach Unterdruckversuchen (MOLBERT,
1957) — innerhalb der einzelnen Zellen partielle Coagulation und Lysis nebenein-
ander ablaufen — ein Vorgang, der auch von anderen Autoren prinzipiell aner-
kannt wird (Mas~wo u. Mitarb., 1960; Davip, 1965).

Aus unseren Versuchen geht somit hervor, daf} bei Frithstadien experimenteller
Herzinfarkte die Zellschadigung im Zentrum im wesentlichen durch hydropische
Verdnderungen gekennzeichnet ist, wie sie sowohl bei der Colliquationsnekrose als
auch bei der postmortalen Autolyse nachweisbar sind. Im Gegensatz dazu fanden
sich in der Infarktperipherie Muskelzellen, die eine mehr oder weniger ausgedehnte
partielle Coagulation aufwiesen. Es ist von Interesse, daf3 einer von uns (Torovid,
1966) bei der elektronenmikroskopischen Untersuchung ischamischer Nieren-
infarkte gleichsinnige Beobachtungen machte. Dabei konnten im Infarktzentrum
vornehmlich ,hydropische Nekrosen®, an der Infarktperipherie dagegen haufig
ein mit Strukturverdichtungen einhergehender ,anhydropischer Nekrosetyp
festgestellt werden. Diese elektronenmikroskopischen Befunde diirften ein weiterer
Hinweis dafiir sein, dal durch eine ortlich begrenzte, permanente Ischimie im
Zentrum des betroffenen Gebietes zundchst vornehmlich lytische Verdnderungen
ablaufen, wihrend in der Peripherie frithzeitig Gerinnungsnekrosen entstehen
(MULLER, 1938). Wahrscheinlich ist an dem Zustandekommen dieser Unterschiede
ein Einstrom von Blutplasmabestandteilen aus dem umgebenden, nicht irreversibel
geschidigten Gebiet mafBgeblich beteiligt (u.a. KexT, 1966 ; Kruc und Kors, 1966).

Von den Befunden, die wir sowohl im Inneren als auch in der Peripherie der
Infarkte erheben konnten, erscheint uns das Auftreten unterschiedlich groBer,
kernnaher Vacuolen sowie eigentiimliche Aufhellungen im Kerninneren bemer-
kengwert.



94 G. Kors und V. Torovié:

Grofle Vacuolen in der Umgebung von Zellkernen wurden schon bei licht-
optischen Untersuchungen des Herzmuskels vielfach beschrieben (u.a. BScunzr,
1933/34; PrcmoTka, 1942; GRUNDMANN, 1951; Krue und Kore, 1966). Ob der
Entstehung der perinucledren Vacuolen ein einheitlicher Vorgang zugrunde liegt,
konnen wir nicht entscheiden. MursseEN und PocrE (1963) erwdhnen, dafi sich
entsprechende Vacuolen hiufig im Bereich des Golgi-Feldes entwickeln. Von
Bessts (1964) werden Abschniirungen der Kernmembran in Betracht gezogen. Da
es bekannt ist, daB die Zellkerne von Teilen des endoplasmatischen Reticulums
umgeben werden (MILLER, 1958), mochten wir aufgrund unserer Beobachtungen
annehmen, daB es sich bei diesen Vacuolen vorwiegend um extrem erweiterte
Aunteile des Sarkoplasma-Reticulums handelt.

Fast vacuolenartige, in Ein- und Mehrzahl vorkommende Authellungen im
Kerninneren sind unseres Wissens bisher im Herzmuskel nicht beschrieben wor-
den. Wir kénnen vorldufig weder zur Entstehung noch tber das weitere Schicksal
eine sichere Aussage machen. Eine Artefaktbildung glanben wir ausschlieBen zu
koénnen, da wir entsprechende Bilder niemals in den jeweils mituntersuchten,
nichtischdmischen Myokardabschnitten fanden. Auch Einstilpungen und Ab-
schniirungen der Kernmembran (Bessts, 1964; Davip, 1964) liegen — wie Serien-
schnitte zeigten — nicht vor. Wir haben den Eindruck, dafl die Aufhellungen durch
zundchst unscharfe, spater durch Verdichtungen des Karyoplasmas gut begrenzte
Wasseranreicherungen im Kern bedingt sind, daf es sich also um eine Art , Kern-
ddem‘ handelt. Dabei mufl offenbleiben, ob eine ,,Kinwasserung® oder eine Ent-
mischung im Kern selbst (MULLER, 1955) stattfindet.

Die iibrigen Verinderungen sind gut bekannt und oft beschrieben worden, so dafl sich
ihre Diskussion eriibrigt. Dies gilt insbesondere auch firr das Auftreten von dichten Kérpern
in geschidigten Mitochondrien (u.a. Davip, 1965; JENNINGS, BAUM und HerDpsoN, 1965;
Torovid, 1966) sowie fiir die Befunde an geschidigten Capillaren (u.a. Davip und Hzcmr,
1961 ; PocHE, 1965).

In der Infarktumgebung enthielten zahlreiche Muskelzellen vermehrt Fett-
tropfchen. Dies entspricht dem auch lichtoptisch nachweisbaren verfetteten Rand-
saum in der Umgebung groferer Herzmuskelnekrosen (u.a. KAUFMAN, GAVAN
und HrLrn, 1959; Hreoat, Kors und Davip, 1961). Daneben zeigte ein Teil der
Zellen leichte, noch durchaus reversible Verdnderungen. Dabei handelte es sich
in erster Linie um ein Zellddem und eine geringe Erweiterung von Anteilen des
Sarkoplasma-Reticulums. Immerhin ist zu erkennen, daB auch aufBerhalb der
eigentlichen Ischdmiezone eine — wenn auch geringe — Myokardschidigung
erfolgt.

Zusammenfassung

Die Herzen von zwélf Katzen wurden 30 min sowie 1, 2, 3, 4 und 6 Std nach
der Unterbindung des Ramus descendens der linken Kranzarterie elektronen-
mikroskopisch untersucht. Durch gezielte Gewebsentnahmen aus dem Zentrum,
der Peripherie und der Umgebung der ischémischen Abschnitte konnte gezeigt
werden, daB die Befunde im Zentrum wihrend der ersten 6 Std nach der Unter-
bindung weitgehend Verdringungen wie bei einer Colliquationsnekrose bzw. einer
postmortalen Autolyse gleichen. In der Peripherie tritt dagegen in einem Teil der
Muskelzellen eine partielle Strukturverdichtung und Homogenisierung ein, die als
Coagulationsnekrose gedeutet wird.
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Daneben entstanden sowohl im Zentrum als auch in der Peripherie wihrend
der ersten 4 Std auffallend grofle, kernnahe Vacuolen und vacuolenartige Auf-
hellungen im Inneren der Zellkerne.

Auflerhalb des Ischidmiebereiches zeigten die Muskelzellen neben einer Ver-
fettung nur geringe und durchaus reversible Verdnderungen.

Early Alterations in the Central and Peripheral Parts of Experimental Myocardial
Infarction Siudied by Electron Microseope
Summary

The hearts of 12 cats were studied by electron microscope 30 minutes, 1, 2, 4,
and 6 hours after ligation of the ramus descendens of the left coronary artery.
Tissue was taken from the center, the periphery, and the surroundings of the
ischemic region. During the first 6 hours the changes in the center were much like
those in liquefaction necrosis or in postmortem autolysis. In the periphery, how-
ever, part of the muscle cells showed increased density and homogenization which
are interpreted as coagulation necrosis. During the first four hours large peri-
nuclear vacuoles and intranuclear vacuole-like spaces appeared in both the central
and peripheral regions.

Beyond the ischemic region the muscle cells showed, beside a fatty degenera-
tion, only minor, reversible alterations.
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