Virchows Arch. Abt. A Path. Anat. 345, 61-—70 (1968)

Mikroskopische Beobachtungen an menschlichen Infarktherzen®

WarpEMar HorT

Pathologisches Institut der Universitit Gottingen
(Direktor: Prof. Dr. med. J. LixzAcH)

Eingegangen am 13. April 1968

Microscopic Findings in Human M yocardial Infarction

Summary. Histological investigations of large microscopic sections from 60 hearts with
large compact infarct necroses showed: the cross-striations of necrotic muscle fibres are
generally preserved even in old necroses. The muscle fibres in the infarct are not fragmented
and nearly all of them are distended.

In regions where infiltration with leucocytes is rather severe, microruptures are found
frequently.

The contiguous surviving subendocardial tissue contributes very little to the organization
of the necrosis.

Thrombi are found frequently within the necrotic region whereas they are very rare in the
preserved adjacent myocardium. They are not likely to add significantly to the size of the
infarct.

There rarely were reliable indications for a locally limited appositional increase of the
infarct. More often adjacent, small, fresher lesions were found.

Zusammenfassung. Histologische Untersuchungen an Grofischnitten von 60 Herzen mit
groflen, kompakten Infarktnekrosen ergaben:

Die Querstreifung der nekrotischen Muskelfasern ist auch in alten Nekrosen weitgehend
erhalten. Die Muskelfasern im Infarktgebiet sind unfragmentiert und fast alle gedehnt.

Im Gebiet stdrkster leukocytdrer Infiltration kommen Einschmelzungsherde (Mikro-
rupturen) hiufig vor.

Die tiberlebende subendokardiale Zone trigt zur Organisation der Nekrose kaum etwas bei.

Thromben kommen innerhalb der Nekrose hdufig, in der erhaltenen benachbarten Musku-
latur nur sehr selten vor. Es dilrfte ihnen keine Bedeutung fir eine VergréBerung des
Infarktes zukommen.

Selten ergaben sich sichere Hinweise auf ein drtlich begrenztes appositionelles Anwachsen
des Infarktes, 6fter benachbarte, kleine frischere Herde.

In einer mustergiltigen Arbeit haben 1939 MArrLory, WHITE und SALCEDO-
Sarcar die an konventionellen lichtmikroskopischen Priaparaten sichtbaren Ver-
dnderungen in den verschiedenen Stadien des menschlichen Herzinfarktes be-
schrieben. Thren Befunden méchten wir nach eingehender mikroskopischer Unter-
suchung eines groBeren Beobachtungsgutes einige Details hinzufiigen. Sie be-
ziehen sich auf die Querstreifung der nekrotischen Muskelfasern, Einschmelzungs-
herde in der Randzone, die iiberlebende subendokardiale Muskulatur, Thromben
im Infarktgebiet und fortschwelende Infarkte.

* Mit dankenswerter Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
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Untersuchungsgut und Methode

Den Untersuchungen liegt dasselbe Beobachtungsgut wie in der vorhergehenden Arbeit
zugrunde. Im Mittelpunkt stehen 60 Herzen mit groBen kompakten Nekrosen. Zur Verfiigung
standen rund 1000 Gefrier-GroBschnitte, meist mit HE-Firbung, daneben einige Fett- und
v. Gieson-Farbungen, sowie Paraffinschnitte aus der Infarktrandzone.

1. Querstreifung der nekrotischen Muskelfasern

Im Infarktgebiet sollen die Herzmuskelfasern schon bald ihre Querstreifung
verlieren (3.z. B. STAEMMLER, 1955; ANDERSON, 1966). Laursct und Laxgs (1967)
beschrieben kiirzlich wieder, dal} die Querstreifung nach 2—3 Tagen verschwindet.

Im Gegensatz dazu war in unserem Beobachtungsgut in allen 60 groBen kom-
pakten, 1 Tag bis 7 Wochen alten Nekrosen die Querstreifung noch erkennbar,
meist in fast allen oder wenigstens in der Mehrzahl der Muskelfasern. Die Infarkte
verteilen sich auf folgende Altersgruppen:

1. Woche 36, 2. Woche 16, 3. Woche 6, 4. Woche 1, 7. Woche 1.

Auflerdem verfiigen wir iiber eine Beobachtung bei einem 5 Monate alten, sehr
ausgedehnten Infarkt mit erhaltenem Nekroserest. Auch in dieser sehr alten
Nekrose bestand lichtmikrogskopisch noch eine recht deutliche Querstreifung,
(s. Abb. 1a) und elektronenmikroskopisch erschienen die A-( =Myosin-) Filamente
und die Z-Streifen noch erstaunlich gut erhalten (s. Abb. 1b).

Bei frischen 1—2 Tage alten Infarkten war die Querstreifung der nekrotischen
Muskelfasern leicht zu erkennen, spéter in der Coagulationsnekrose etwas schwerer
sichtbar. Engerstellen der Kondensorblende oder Senken des Kondensors er-
leichterten den Nachweis.

Im Infarktgebiet waren in allen Altersklassen die Muskelfasern ausnahmslos
unfragmentiert. Auflerdem waren sie gedehnt, abgesehen von meist kleinen Zonen
mit Kontraktionsbéndern, die besonders in den Randpartien vorkamen.

Auch Marrory u. Mitarb. (1939) sahen bei alteren Nekrosen die erhaltene
Querstreifung der Muskelfasern. Es ist schwer zu erkliren, warum sie von anderen
Untersuchern iibersehen wurde. Bei einiger Ubung gelingt der Nachweis leicht.
Die Myofibrillen sind recht robuste Bauelemente und ihre (vollstéindige) Zer-
storung erfolgt auBerhalb der leukocytéren Randzone (d.h. im Kerngebiet des
Infarktes) in der Regel erst durch die Makrophagen des Granulationsgewebes.

Gedehnte Muskelfasern im Infarktgebiet hat schon Linzeacm (1960) beob-
achtet, und wir haben gezeigt, dal die Muskelfaserdehnung das fritheste morpho-
logische Kriterium eines Herzinfarktes ist. In einem groBen Infarkt verlieren die
Muskelfasern sofort nach dem Uberschreiten der Wiederbelebungszeit die Fahig-
keit zur Ausbildung einer Totenstarre mit Kontraktion der Muskelzellen (Hogrr,
1965). Das Unvermégen zur letzten, postmortalen Kontraktion diirfte auch dafiir
verantwortlich sein, daf} im Infarktgebiet keine Fragmentierung der Herzmuskel-
fasern eintritt. Diese Beobachtung kann das Aufsuchen frischer Infarkte er-
leichtern: fragmentierte Areale sind nicht infarziert.

2. Einschmelzungsherde ( Mikrorupturen ) in der leukocytiren Randzone
Die Leukocyten vermégen wegen ihrer begrenzten Lebensdauer nur in die
Randzone des Nekrosegebietes einzuwandern. Die Infiltrate konnen so massiv
sein, daf auf dem Hoéhepunkt der Leukocytenemigration (am 3.—4. Tag) Bilder
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Abb. 1. a Erhaltene Querstreifung in einer 5 Monate alten Infarktnekrose. Die Muskelfasern

sind gedehnt. Gefrierschnitt, 460 x vergroBert. b Elektronenmikroskopisches Praparat aus

derselben, 5 Monate alten Nekrose. Das Herz lag 5 Jahre lang in Formalin. Nachfixiert in

Osmiumséure. Vestopaleinbettung. Nachkontrastiert mit Bleicitrat und Uranylacetat. Die

Myosinfilamente in den A-Zonen (4) sind recht gut erhalten, die Z-Streifen (Z) noch erkenn-
bar. Originalvergroferung: 6000 X ; nachvergréBert auf: 15000 x

entstehen, die einer Myokarditis dhneln (SapuIR, 1961; MEEssEN und PocHE,
1963).

Bei 3—6 Tage alten Infarkten ohne Ruptur beobachteten wir in mehr als der
Halfte der Fille (7 von 12) in der leukocytiren Randzone umschriebene schmale
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Abb. 2a u. b. Mikrorupturen im Bereich massiver leukocytidrer Infiltration. a 6 Tage alter
Infarkt. Gefrierschnitt. HE-Farbung. 40 X vergroBert. b 2 Tage alter Infarkt. Paraffinschnitt.
HE-Firbung. 115X vergroBert

absceBartige Einschmelzungsherde mit Zerstdrung der Muskelfasern, desgleichen
bei einem erst 2 Tage alten und bei 3 weiteren Infarkten jenseits der ersten Woche.
Bei senkrecht zur Muskelfaserrichtung verlaufenden Einschmelzungsherden kam
es zur queren Durchtrennung von Muskelfaserziigen, z.T. in mehreren Millimeter
langen Abschnitten. Inden Gefrierschnitten klafftenim Gebiet dieser Mikrorupturen
oft schmale Liicken (Abb. 2), manchmal traten auch kleine Blutungen auf. Ver-
einzelt lagen derartige Querrisse bei etwas dlteren Infarkten auch an der Grenze
zwischen Organisationsgewebe und Leukocytensaum. Die kollagenen und reti-
kuldren Fasern waren im Zentrum der Einschmelzungsherde zerstort.
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Solche Einschmelzungsherde hat offenbar schon MONCKEBERG (1924) beob-
achtet. BUCHNER (1960) erkannte sie klar. SMorLyanNNIKovV und NADDACHINA
(1966) sowie ScHOENMACKERS (1967) beschrieben Colliquationsnekrosen bei In-
farkten und SCHOENMACKERS (1967) fithrt sie in seinen Rupturfillen auf Blutungen
zuriick.

Der Gedanke liegt nahe, diese Mikrorupturen im Zusammenhang mit der Herz-
ruptur beim Infarkt zu bringen. Ein intaktes kollagenes Fasergeriist verhindert
im Experiment selbst bei autolytischer Zerstorung der Muskelfasern und bei un-
physiologisch hohen Drucken noch eine Herzruptur (Hort, 1961). Mit der Zer-
storung intramuraler kollagener Fasern im Gebiet der Mikrorupturen wére eine
wesentliche Voraussetzung fiir den Beginn einer Herzruptur erfillt. Lavrsca und
Laxxs (1967) beschrieben, daf} die Rifllinie beim Infarkt gewdhnlich durch das am
starksten nekrotische und reich mit Leukocyten infizierte Gebiet verliuft und
Btcaner (1960) betonte, daf die leukocytére Infiltration gelegentlich so hoch-
gradig ist, dall sie zu einer partiellen Verflussigung der Nekrose und zur akuten
Herzruptur fihren kann.

Wir waren iiberrascht iiber die Hiufigkeit der Mikrorupturen beim frischen
Infarkt. Zur Klirung ihrer Bedeutung fiir die todliche Herzruptur erscheinen
histotopographische Untersuchungen geeignet. Bemerkenswert ist, dal} die Haufig-
keitsgipfel von Mikro- und Makrorupturen sehr dicht beisammenliegen. LauTscH
und Laxks (1967) beobachteten, dhnlich wie andere Untersucher, tédliche Herz-
rupturen am héufigsten zwischen dem 3. und 10. Tag.

3. Uberlebende subendokardiale Muskulatur

Bei Infarkten mit Zerstorung der innersten Wandschichten tiiberlebt in der
Regel eine schmale subendokardiale Muskelschicht. EsTrs u. Mitarb. (1966) glau-
ben, dal} sie vom subendokardialen Plexus her ernéhrt wird. Bessere Argumente
sprechen jedoch dafiir, dafBl sie durch Diffusion von der Kammerlichtung her ver-
sorgt wird (Literatur s. bei Horr, 1968). Unter endokardialen Thromben sahen
wir in Ubereinstimmung mit Mrroneir und ScHwARTZ (1963) fast immer auch
diese Randzone zerstort.

Beim Menschen hat die tberlebende subendokardiale Muskelschicht in der
linken Kammerwand nach LinzeacH (1947) hdufig eine Breite von 280 . und be-
steht aus 4—8 Muskelfasern. Fiir das Narbenstadium haben wir dhnliche Werte
gemessen, bei frischen Infarkten dagegen erheblich geringere, die oft zwischen
150—200 p. lagen (Horr, 1968). Auch beim experimentellen Infarkt beobach-
teten meine Mitarbeiter FRENZEL (1967) und Husex im Narbenstadium hyper-
trophierte subendokardiale Muskelschichten (s. auch SerrErTH, 1967). Die Hyper-
trophie dirfte dadurch ermoglicht werden, dafl die Capillaren in dieser iiber-
lebenden Zone wieder Anschlufl an erhaltene GefdBprovinzen der Nachbarschaft
bekommen haben. Bei einem Reinfarkt fanden wir in Ubereinstimmung mit dieser
Vorstellung die dem Endokard abgewandten Anteile der iiberlebenden hyper-
trophierten Muskulatur nekrotisch.

Die subendokardialen Muskelfaserlagen iiberleben zwar den Infarkt, tragen
aber zur Organisation kaum etwas bei. Die Leukocyteneinwanderung ist in den
innersten Wandschichten in der Regel wesentlich geringer als in den iibrigen.

5 Virchows Arch, Abt. A Path. Anat., Bd. 345
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Wihrend des ersten Monats vermifiten wir gew6hnlich in den innersten Wand-
schichten eine Organisation der Nekrose vollstandig, wahrend sie in den tbrigen
Schichten des Myokards weit fortgeschritten war. Bei einem ungewohnlich aus-
gedehnten 5 Monate alten Infarkt (s. oben) waren sogar in Nachbarschaft des
Endokards noch Nekrosereste erhalten.

Die fehlende Organisation von der erhaltenen subendokardialen Randzone aus
lief3 sich auch gut bei dlteren Nekrosen im Spitzengebiet des Papillarmuskels be-
obachten, der eine breite Organisationszone an der Basis gegentiberstand.

G. v. BEroMANN (1934) duBerte schon die Ansicht, dafl im Myokard die Be-
dingungen fiir die Reparation in den &uBeren Schichten weit giinstiger seien als
subendokardial und Matrory u. Mitarb. (1939) beobachteten bereits eine aus-
gedehntere Leukocyteninfiltration subepikardial und ein sehr zdgerndes Ein-
sprossen des Granulationsgewebes vom Endokard her.

Der fehlende oder kiimmerliche Beitrag der erhaltenen subendokardialen
Zonen zur Organisation des Infarktes diirfte sich dadurch erkldren, daf3 diese Zone
langere Zeit nur durch Diffusion erndhrt wird und in dieser Zeitspanne nichts iiber
ihren Ruhestoffwechsel Hinausgehendes zu leisten vermag. Die geschilderten Be-
funde haben eine praktische Bedeutung fiir die Altersschiatzung von Infarkten,
tir die z. B. die Breite des Granulationsgewebssaumes ein wichtiges Mal darstellt.
Die Altersbestimmung muf auBierhalb der iiberlebenden subendokardialen Rand-
zone erfolgen, weil sie ungiinstigeren Bedingungen als die tibrigen Infarktrinder
unterliegt.

4. Thromben in und auferhalb von Nekrosen

Thromben im Infarktrandgebiet wird von einigen Autoren eine Bedeutung fiir
die VergréBerung von Infarkten zugeschrieben (BouviEr wu. Mitarb., 1960;
RurcGsEGGER u. Mitarb., 1959). Deshalb haben wir Vorkommen und Héufigkeit
intramuraler Thromben genauer untersucht.

Innerhalb des Infarktgebietes wurden am 1. Tage eigenartige Anschoppungen
in Arterien und Venen beobachtet. Spéter traten in fast allen Nekrosen Thromben
in Arterien und Venen auf. Die GefdBwénde waren nekrotisch und die Lichtung
oft mit basophilen Massen angefiillt, in denen manchmal Leukocyten, Kern-
triimmer, Blutplasma und Blutplattechen sowie Erythrocyten zu erkennen waren.
Besonders reichlich lagen Thromben in der leukocytéren Randzone, in der auch
QGefdfBwinde und -lichtungen mit Leukocyten iiberschwemmt waren (Abb. 3a).

Im Kerngebiet des Infarktes kamen Thromben spérlicher vor. Bei lings-
getroffenen GeféBlen war manchmal zu erkennen, daf die Thromben scharf am
Nekroserand endeten und nur im nekrotischen GefaBabschnitt entwickelt waren
(Abb. 3D).

‘Wihrend innerhalb der Nekrose Thromben fast stets vorkamen, fanden wir sie
im erhaltenen Myokard nur in 9 von 60 Herzen mit grofen kompakten Nekrosen.

Abb. 3a—c. Thromben bei Infarkten. a Thromben im Gebiet leukocytérer Infiltration in

einem 4 Tage alten Infarkt. b Thrombotischer VerschluB einer kleinen Vene in der Randzone

eines etwa 7 Tage alten Infarktes. Der Thrombus endet unmittelbar vor dem Nekroserand.

¢ Frischer obturierender Thrombus in einer kleinen Arterie in Nachbarschaft eines 2 Tage

alten Infarktes mit Herzruptur. (Alle 3 Teilabbildungen sind 115 % vergréBert. Gefrierschnitte.
HE-Fiarbung)
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Sie lagen meist in unmittelbarer Nachbarschaft der Nekrosen in kleinen Arterien
und Venen, deren Lichtung sie gewohnlich verschlossen (Abb. 3¢). In der Regel
entdeckten wir in den GroBschnitten nur ein einziges thrombosiertes Gefill im er-
haltenen Myokard, nur selten mehrere. In diesen 9 Herzen waren die Infarkte 1 bis
etwa 10 Tage alt und relativ haufig (bei 4 Herzen) von einer Ruptur begleitet.
ScHOENMACKERS (1967) beschrieb in Rupturherzen gehdufte vendse Thromben,
denen er eine Bedeutung fiir die Rupturentstehung beimift.

AuBer den eindeutig im erhaltenen Myokard gelegenen thrombosierten Gefd3en
beobachteten wir selten thrombotisch verschlossene, von ein paar erhaltenen
Muskelfasern umgebene kleine Gefdle in der nekrotischen Infarktrandzone und im
Organisationsgebiet.

Mit unserer Untersuchungstechnik konnten wir wahrscheinlich nicht alle Thromben er-
fassen, denn bei Gefrierschnitten 148t es sich nicht ausschlieBen, daB einzelne Thromben beim
Anfertigen der Schnitte aus den Gefafllichtungen herausfallen. Es ist aber unzweifelhaft, dafl
beim Infarkt Thromben im erhaltenen Myokard selten vorkommen und an Héufigkeit weit
hinter den Thromben innerhalb des Infarktgebietes zuriicktreten. Zudem haben wir auch
in Stichproben an Paraffinschnitten Thromben im erhaltenen Myokard fast stets vermiBt.

Uber den Beginn dieser Untersuchungen berichteten wir 1964 beim Bochumer Kolloquium
uber Coronarthrombose und Myokardinfarkt und Bt cHNER (1964) und ScHOENMACKERS (1964)
stimmten unseren Beobachtungen nach ihrer eigenen Erfahrung zu.

Auch am experimentellen Infarkt fanden wir histologisch und bei Therapie mit Fibrino-
lytika und Anticoagulantien keine Anhaltspunkte dafir, daB Thromben in der erhaltenen
Infarktrandzone eine Rolle fiir das Weiterwachsen von Infarkten spielen (Poriwona u. Mitarb.,
1963; Horr u. Mitarb. 1966).

Dariiber hinaus zeigten BaroLpru. Maxtox (1967), daB selbst bei ausgedehnten Arteriolen-
verschliissen bei der thrombotischen thrombocytopenischen Purpura nur sehr selten kleine
Nekrosen im Myokard auftreten. I15iMa u. SAKUMA (1965) machten allerdings Mikrothromben
in kleinen intramuralen Arterien fiir Infarkte ohne Verschliisse in epikardialen Coronarésten
verantwortlich.

Falls es beim menschlichen Infarkt zu einem appositionellen Wachstum der
Infarktnekrose kommen sollte, diirften dafiir nicht vom Infarktgebiet ins er-
haltene Myokard fortgewachsene Thromben verantwortlich sein, sondern eher ein
Fortschreiten des Prozesses in den groBen Kranzarterien oder die schon von
BicuNER (1961) betonte verschlechterte Versorgung von den Nachbargeféfien her.
Es fragt sich aber, ob es iiberhaupt zuverldssige morphologische Kriterien fir ein
allméhliches Weiterwachsen oder Fortschwelen von Infarkten gibt.

5. Fortschwelende Infarkte

Bei groBen kompakten Infarkten ergaben sich nur selten sichere Hinweise auf
ein ortlich begrenztes, kontinuierliches Weiterwachsen. Bei in Organisation be-
findlichen Infarkten wurde stellenweise (entfernt vom Endokard) das organisie-
rende Granulationsgewebe vermil3t. Dartiber hinaus sahen wir 16mal in Nachbar-
schaft der 60 kompakten Infarkte kleine frischere Nekrosen oder frischere Narben
im erhaltenen Myokard, die jinger als der kompakte grofe Infarkt waren.

Andere Autoren messen einem appositionellen Wachstum der Infarkte eine
grofere Bedeutung bei (WESSLER u. Mitarb., 1952; Joxgs, 1965). Wir haben nur
eindeutige Altersunterschiede verwertet und uns gescheut, z.B. aus einer unter-
schiedlichen Breite des Granulationsgewebes Schliisse auf einen neuen Schub zu
ziehen, weil wir ohne Serienschnitte Taduschungen durch Tangentialschnitte nicht
ausschliefflen konnten.
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Aus Tierversuchen wissen wir, dal} selbst bei Tieren mit ,,Endarterien der
Herzinfarkt erst nach 1 Std oder etwas linger seine endgiiltige GroBe erreicht
(s. Horr und Da Cawarts, 1965). Ob Ahnliches fiir das Friihstadium des mensch-
lichen Infarktes gilt, ist bisher nicht bekannt, aber wahrscheinlich. Es fehlen bis-
her Methoden zum Erfassen so geringer zeitlicher Unterschiede. Es 148t sich z. B.
bei einem wenige Stunden alten Infarkt nicht entscheiden, ob die Randzone spiter
nekrotisch wurde als das Zentrum.
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