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The Ultrastructure o/Muscle Cells and Capillaries 
o/Isolated Rat Hearts alter Di//use Ischemia and Hypercapnia 

Summary. Studies of diffuse ischemia, hypercapnia and anoxia on 19 isolated and per- 
fused rat hearts yielded the following results: 

A diffuse ischemia caused minimal clearing of the sarcoplasm and a slight spotty clearing 
of the mitochondrial matrix with retained cristae. As in anoxia, the mitochondrial granula 
disappeared. Hypothermia (4 ° C) reduced myocardial metabolism sharply, preventing loss 
of the granula. Hypercapnia (20% COg with CO 2 pp 146 mm Hg) reduced coronary flow by 
one-third, decreased oxygen consumption by one-ha]f, slowed the heart rate by one-third, 
and reduced the pH from 7.39 to 6.85. Electron-microscopically, the resulting edema of the 
capillary endothelial cells narrowed the lumen by 20%. Minimal changes, such as clearing 
of the sareoplasm and spotty clearing of the mitochondrial matrix, developed in the myo- 
cardial cells. Although decreased in number, mitochondrial granula persisted. Anoxia with 
hypercapnia (100% CO2) induced severe bradycardia and a constricted coronary flow to less 
than one-tenth normal, resulting nearly in a diffuse ischemia. The pH fell from 7.34 to 6.21. 
Electron-microscopically the endothelial cells appeared more edematous than with hyper- 
capnia alone. The capillary lumen narrowed to two-thirds normal. The sarcoplasm of myo- 
cardial cells became moderately edematous and glycogen granules disappeared. Transverse 
tubules and the endoplasmic reticulum widened slightly. A slight spotty clearing of the 
mitochondrial matrix developed; the eristae remained but all mitochondrial granula dis- 
appeared. 

With aerobic perfusion (reperfusion) after the experimental procedures described above, 
the heart rate, coronary flow, oxygen consumption and the fine structure of the myoeardium 
returned to normal. Myocardial cells of the Langendorff heart were able to reform granules 
of the mitoehondria and glycogen lost during ischemia, hypercapnia and anoxia. 

Regions of myocardium in all three experimental groups failed to blacken with osmium 
fixation by perfusion; they remained clear and revealed collapsed capillaries or capillaries 
with severely edematous endothelial cells and intense hypoxic damage of myocardial cells. 
The greatest changes in capillaries and muscle cells developed in anoxia with hypercapnia 
(100% COg). On reperfusion the ultrastrueture of the clear regions failed to become normal. 

The results indicate a rise in CO 2 tension and a fall in pH are important in causing hypoxic 
changes in myocardial cells; both occur during ischemia. Quantitative relationships between 
edema of the capillary endothelial cells and the reduction in the vessel lumen were calculated. 
The distribution of hypoxie changes in myocardial cells appeared to depend on the mierocir- 
eulation. The capillary-induced ischemia is an important factor in causing focal disseminated 
hypoxic necrosis of the myocardium. 

* Chefarzt des Pathologischen Instituts der Stgdtischen Krankenanstalten Bielefeld. - -  
)/fit Unterstfitzung der Deutschen Forschungsgemeinsehaft. 
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Zusammen]assung. Im AnschluB an Untersuchungen fiber die Wirkung des Sauerstoff- 
mangels auf die Ultrastruktur des isolierten gerzens (PocH]~, ARNOLD, REMBARZ und NIER, 
1967) wird an insgesamt 19 perfundierten und leerschlagenden isolierten l%attenherzen der 
EinfluB der diffusen Iseh~mie, der Hyperkapnie und der mit Anoxie kombinierten ttyper- 
kapnie geprfift. Die Untersuchungen haben ergeben: 

Eine diffuse Isehiimie ffihrt zu einer nur sehr geringen Aufhellung dos Grundsarkoplasma 
und einer geringgradigen fleckf6rmigen Aufhellung der Mitoehondrienmatrix bei erhaltenen 
Cristae. Wie bei der Anoxie kommt es auch bei der diffusen IschS~mie zu einem v611igen 
Schwund der Mitochondriengranula. Durch eine Hy-pothermie yon 4 ° C wird der Stoffweehsel 
der Herzmuskelzellen so stark gesenkt, dab eine diffuse Iseh~mie nicht mehr zum Verlust der 
Mitochondriengranula ftihrt. 

Eine Hyperkapnie (20% C02) mit Kohlensaurepartialdrucken yon 146 ram ttg ffihrt zu 
einer Abnahme dos Coronardurchflusses um ein Drittel, zu einer Abnahme des Sauerstoff- 
verbrauches um etwa die I-I/~lfte, zu einer Abnahme der Herzfrequenz um ein Drittel und zu 
einem Abfall des ptt-Wertes yon 7,39 auf 6,85. Elektronenmikroskopiseh finden sich ein 
leiehtes, die Lichtung um etwa 20% des Ausgangswertes einengendes 0dem der Capillar- 
endothelzellen, sowie nur ganz geringgradige Vergnderungen der Herzmuskelzellen, wie Auf- 
hellung des Grundsarkoplasma und fleckfSrmige Aufhellung der Mitochondrienmatrix. Die 
Mitochondriengranula bleiben erhalten, ihre Zahl ist jedoch leicht vermindert. 

Eine mit Anoxie kombinierte Hyperkapnie (100% C02) fiihrt zu einer hoehgradigen 
Bradykardie sowie zu einer Drosselung des Coronardurehflusses auf weniger als ein Zehntel, 
so dab hier fast eine diffuse Isehamie vorliegt. Dabei f~illt der pH-Wert yon 7,34 auf 6,21 ab. 
Elektronenmikroskopiseh findet sich ein 0dem der Endothelzellen, das stgrker ausgepr~igt 
ist als bei der einfachen Hyperkapnie und die Lichtung um etwa zwei Drittel ihres Ausgangs- 
wertes einengt. Die Herzmuskelzellen zeigen ein leiehtes bis miiBiges 0dem dos Grundsarko- 
plasma mit Sehwund der Glykogengranula, eine geringe Erweiterung der transversalen 
Tubuli und des endoplasmatisehen Reticulum sowie eine leieht fleckfSrmige Aufhellung der 
Mitochondrienmatrix bei erhaltenen Cristae und vSlligem Verlust der Mitochondriengranula. 

Eine im AnschluB an die Versuchsperfusion durchgeffihrte aerobe Perfusion (Reper- 
fusion) fiihrte bei allen 3 Versuchsgruppen zu einer weitgehenden Normalisierung der geInes- 
senen physiologischen Gr6Ben, wie Herzfrequenz, CoronardurchfluB und Sauerstoffverbraueh, 
sowie zu einer Wiederherstellung der Ultrastruktur dos Herzens. Die I-Ierzmuskelzellen des 
Langendorff-tterzens sind in der Lage, die bei Ischgmie, Hyperkapnie und Anoxie verloren- 
gegangenen Glykogengranula und Mitoehondriengranula wieder aufzubauen. 

In allen 3 Versuehsgruppen zeigten Herzmuskelbezirke, die sich bei der Perfusionsfixie- 
rung mit Osmium nieht sofort schwarz angef~rbt hatten, sondern hell geblieben waren, einen 
Collaps odor ein hochgradiges 0dem der Capillarendothelzellen, sowie schwere hypoxische 
Herzmuskelveriinderungen. Capillarver~nderungen und Herzmuskelver~nderungen waren 
quantitativ und qualitativ am st~irksten ausgepriigt bei der mit Anoxie kombinierten Hyper- 
kapnie (100% C02). Eine Reperfusion fiihrte in den hellen Herzmuskelbezirken nicht zur 
Normalisierung der Ultrastruktur. 

Aus don Befunden kann geschlossen werden, dab ein Anstieg der Kohlensgurespannung 
und ein Abfall des pH-Wertes wiehtige Faktoren in der Pathogenese yon hypoxischen Herz- 
muskelveriinderungen sind. Beide Faktoren sind Teilerseheinungen einer Ischgmie. Die Be- 
ziehungen zwischen einer Schwellung der Capil]arendothelzellen und der dadurch bedingten 
Verkleinerung des effektiven Gef~Bquerschnittes wurden quantitativ aufgezeigt. Die Unter- 
suehungsergebnisse stfitzen die Auffassung, dab die Lokalisation yon hypoxischen Herz- 
muskelver~nderungen yon der 3/[ikrozirkulation abh~ngt, und dab die capillgre IschS~mie ein 
wiehtiger Faktor ffir die Pathogenese yon herdf6rmig disseminierten hypoxischen Herz- 
muskelnekrosen naeh versehiedenen Formen des diffusen Sauerstoffmangels ist. 

lqach exogenem Sauerstoffmangel, beim induzierten anoxischen bzw. isch~mi- 
schen IIerzstillstand oder nach Unterbindung der Coronar~rterien kommt es in 
der IIerzmuske]zelle zu einer Aufhel]ung des Grundsarkoplasma mit Glykogen- 
verlust und ZellSdem, zu einer Schwellung des endoplasmatischen Reticulum, zu 
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einer Schwellung der Mitochondrien mit ZerstSrung der Cristae oder aber zu 
einer Verdichtung der Mitoehondrien, zu einer Auflockerung des Myofilament- 
musters sowie zum Auftreten von ttyperkontraktionen oder Kontrakturstreifen 
der Myofibrfllen und sehlieBlich zu einer Margination des Karyoplasma und einer 
Schwellung der Zellkerne (vgl. BAR~ u. JENNINGS, 1961; BRYANT et al., 1958; 
BURDETTE et al., 1965; BOCHN~e et M., 1959, 1967, 1968; CAULFn~LD u. KLION- 
SKY, 1959; GI~AYSON u. LAPIN, 1966; HAUSAM]~N U. POCHE, 1965; HECItT et M., 
1961; HERDSON et al., 1965; JEN~INGS et M., 1965; KORB U. TOTOWC, 1963, 
1967; LINDN~R, 1957; L6~R et al., 1960; MARTII~ U. HACKEL, 1966; M~ESSEN U. 
POCHE, 1963; M6LB]~RT, 1957, 1968; PAULUSSENetal., 1968; POOHE, 1965; 
POCHE u. OHM, 1963; SULKLN U. SULKIN, 1965; VOG~LL et M., 1964). Da allen 
Bedingungen, unter denen die genannten Veriinderungen der Herzmuskelzellen 
auftreten, ein Sauersto//mangel gemeinsam ist, hat man diese Vergnderungen als 
,,hypoxische" bezeichnet. Die hypoxisehen Vergnderungen sind zungchst rever- 
sibel und gehen erst spgter in das irreversible Stadium, d.h. in eine Nekrose, 
fiber. In letzter Zeit konnten wir Befunde erheben, die sehr d~ffir spreehen, dab 
Vergnderungen an den Bluteapillaren, also St6rungen der Mikrozirkulation, ffir 
die Entstehung und die Lokalisation yon hypoxischen Vergnderungen des Herz- 
muske]s yon Bedeutung sind (HAuSAMEN U. P o o ~ ,  1965; MACCLUI~E u. POCHE, 
1960; MEESSEN, ]967; POCU~, 1965, 1967; Pooch u. HAUSAMEN, 1965; POCUE, 
ARNOLD, RElgBARZ U. NIE1% 1967). Die St6rungen der Mikrozirkulation kSnnen 
in einem Collaps yon Bluteapillaren, einer Mikrothrombose oder einem steno- 
sierenden bis verschlieBenden 0dem yon Endothelzellen bestehen. Alle 3 Arten 
yon Vergnderungen ffihren zu einer Unwegsamkeit der Bluteapfllaren und damit 
zu einer StSrung des Antransportes yon Sauerstoff und Substraten sowie auch zu 
einer St6rung des Abtransportes yon Stoffwechse]sehlacken, d.h. zu einer capri- 
liiren Ischgmie. Der Sauerstoffmangel ist nun ein sehr wiehtiger Teillaktor der 
Ischgmie. Ob er aber der einzige oder der ffir die Entstehung yon hypoxischen 
Herzmuskelvergnderungen Mlein entseheidende ist, lgBt sich nur ermitteln, werm 
die Wirkung der Teilfaktoren der Ischgmie auf die Ultrastruktur des Herzmuskels 
einzeln untersucht wird. Naehdem der EinfluB der Anoxie in einer vorausgegan- 
genen Arbeit geprfift wurde (Poc~I~, ARNO~, REMBARZ U. NIER, 1967), soll in 
der vorliegenden Arbeit die Wirkung der diffusen Ischgmie und der Hyperkapnie, 
sowie de rmi t  Anoxie kombinierten ttyperkapnie auf die Ultrastruktur des Herz- 
muske]s untersucht werden. 

Material and Methodik 
Die Untersuchungen wurden an 19 isolierten, perfundierten Herzen yon 300--500 g 

schweren Sprague-Dawley-Ratten beiderlei Geschlechts durchgeffihrt. Die Herzen wurden 
zun~chst mit einer Glucose enthaltenden, mit 95% 02 ~ 5% CO s ~quilibrierten Krebs- 
Henseleit-L6sung perfundiert. Der Perfusionsdruck betrug 60 cm H20 (Jom)A~ u. LOCH~ER, 
1962). Der CoronardurchfluB wurde in einem Steigrohr aufgefangen und als Staudruck mit 
einem Druckaufnehmer fortlaufend gemessen. Der Sauerstoffdruck des arteriellen Coron~r- 
perfusates wurde mit einer Platinelektrode (GLEICHMA~ U. LiiBBERS, 1960), der Sauerstoff- 
druck des venSsen Coronarperfus~tes mil~ einer im reehten Vorhof ]iegenden Beckmann- 
Mikro-pO~-Elektrode bestimmt. Von der 0berfl~che des Herzens wurde d~s EKG ab~enom- 
men und daraus die Herzfrequenz ermittelt. Von einer Lichtquelle wurde der Herzschatten 
~uf eine Photozelle projiziert und aus deren Sp~nnungsiinderungen die Herz~ktion fort]aufend 
~ufgezeichnet. Die Registrierung erfolgte auf einem Beckmann-Offner-P~-Dynogr~phen. Der 
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Sauerstoffverbraueh wurde aus der arterioven6sen Sauerstoffdruekdifferenz, dem Bunsen- 
schen Absorptionskoeffizienten und  dem CoronardurchfluB ermittelt .  Weitere Einzelheiten 
fiber Pr/ iparation und  Untersuchungsteehnik  l inden sich in einer vorausgegangenen Arbeit  
(Poclt]~, ARNOLD, REMBARZ und NIER, 1967). 

U m  gleichmEBige Ausgangsbedingungen zu haben,  wurde in allen F/illen mit  einer aeroben 
,,Basisperfusion" yon 30 rain Dauer begonnen. Danaeh wurden die Bedingungen ver~ndert  
(, ,Versuehsperfusion"): Durch Abdrehen des Hahnes an der Perfusionskanfile wurde eine 
diffuse Ischgmie hervorgerufen; eine Hyperkapnie  wurde durch Perfusion mit  einer Krebs- 
Henseleit-L6sung, die mi t  20% CO 2 in 03 i/quilibriert worden war, erzeugt; eine Kombinat ion  
yon Hyperkapnie  und  Anoxie wurde durch Perfusion mi t  einer Krebs-Henseleit-L6sung, die 
mi t  reinem CO s ohne O 2 gquilibriert  worden war (100% COs) , hervorgeru~en. 

In  den letzten beiden Versuchsreihen wurden der pCO 2 mi t  Hilfe yon Glaselektroden 
(GLEIC~MANN U. Li3~BERS, 1960) und  der pH-Wer t  mit  einer Glaskette der F i rma Metrohm 
punktf6rmig best immt.  Die Versuchszeiten betrugen im allgemeinen 20 oder 30 min bei 34 
und  37 ° C. Zwei Versuche mi t  IschEmie wurden bei 4 ° C durehgefiihrt.  In  einigen Fiillen wurde 
an die Versuchsperfusion eine ,,l~eperfusion" angesehlossen, die in allen Punk ten  der Basis- 
perfusion entspraeh. Als Kontrol len dienten die gleichen Herzen (Herzen 1, 2, 3, 4, 14, 21 
und  22) wie in der vorausgegangenen Arbeit.  Im einzelnen wurden die drei folgenden Gruppen 
yon Versuchen durehgeffihrt:  

1. lschiimie 

a) 30 rain Basisperfusion; 30 min Iseh~mie (34 ° C) Herz 15 
30 rain Basisperfusion; 30 rain Isehiimie (37 ° C) Herz 42 

b) 30 min Basisperfusion; 30 rain Isch~mie (34 ° C); 
30 min t~eperfusion t terz  16 
30 min Basisperfusion; 30 rain Isehgmie (37 ° C); 
30 min Reperfusion Herz 43 

e) 30 min Basisperlusion; 30 min Iseh~mie (4 ° C) Herz 17 
d) 30 rain Basisperfusion; 30 min  Ischiimie (4 ° C); 

30 min Reperfusion I{erz 18 

2. Hyper]capnie 
a) 30 rain Basisperfusion; 30 rain 20% CO 2 (37 ° C) IIerzen 28, 29, 30 
b) 30 min Basisperfusion; 30 min 20% CO s (37 ° C); 

30 rain l~eperfusion Herzen 31, 32 
e) 30 min Basisperfusion; 20 rain 20% CO s (37 ° C) ge rzen  33, 36 
d) 30 rain Basisperfusion; 20 rain 20% CO s (37 ° C); 

30 min l~eperfusion Herzen 34, 35 

3. Hyperkapnle und Anoxie 
a) 30 rain Basisperfusion; 20 rain 100% CO s (37 ° C) Herzen 40, 41 
b) 30 rain Basisperfusion; 20 rain 100% CO S (37 ° C); 

30 rain Reperfusion Herzen 44, 45 

Die Versuche wurden durch UmsehMtung der Perfusionskanfile auf 1%ige gepufferte 
isotonisehe OsO4-LLsung nach SJ6STRAND, d.h.  dureh Perfusionsfixierung mi t  Osmium, be- 
endet. Dabei fi~rbte sich ein Tell des Herzmuskels sofort tier schwarzbraun an;  diese Herz- 
muskelbezirke sind ihrer jeweiligen Stoffwechselsituation entspreehend sofort fixiert worden. 
Zwischen diesen dunklen Herzmuskelbezirken fanden sich aber mehr  oder weniger groge 
fleckige helle Bezirke. Gelegentlich f~rbte sich der t Ierzmuskel  auch braun-scheckig an. Zur 
elektronenmikroskopisehen Untersuehung wurden dunkle und  helle Bezirke get rennt  einge- 
better.  Dabei wurde im allgemeinen IIerzmuskelgewebe aus der Mitre der lateralen W a n d  
der l inken Herzkammer entnommen.  Die Stfickchen wurden in der fiblichen Weise in Osmium 
aufgesehnit ten und  wei~erfixiert, in Vestopal W eingebettet,  mi t  dem Ult ramikrotom naeh 
PO~TER u. BLV~ gesehnit ten und  im RCA-Elektronenmikroskop EMU 3 C untersueht .  
AuBerdem wurden zur histologisehen Untersuehung yon allen Herzen Quersehnitte in 
90%igem Alkohol und  10%igem Formalin fixiert. 
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Ergebnisse 
Physiologische Untersuchungen 

In  der Tabelle sind die Werte ffir den Sauerstoffverbrauch, den Coronardurch- 
fluB, die &rteriovenSse Sauerstoffdruckdifferenz, den coronarvenSsen Sauerstoff- 
druck, den arteriellen Kohlens/~uredruck, die arterie]le Wasserstoffionenkonzen- 
tration und die Herzfrequenz yon ]8 der 19 untersuchten Herzen zusammen- 
gestellt (Herz 30 wurde nur morphologisch untersucht). 

1. Versuche mit Isch/~mie 
Der mittlere Sauerstoffverbrauch yon 6 leerschlagenden Herzen betr/igt 

w~hrend der Basisperfusion 6,7 ± 0,41 ml/min × 100 g Feuchtgewicht, der Coro- 
nardurchfluB 513 ~:60 ml/min × 100 g und die Herzfrequenz 192 Schl/~ge/min. 
Nach Abdrehen des t Iahnes an der Perfusionskanfi]e und Einleiten der Isch/tmie 
schlagen die t terzen wenige Sekunden mit unver~nderter Frequenz welter, wer- 
den dann &ber sehr schnell bradycard und kommen zum Stillstand. Nach 5 bis 
10 rain werden nur noch langsame wurmf6rmige Kontraktionen oder ein leichtes 
Wogen der Herzen beobachtet. Wenn man die Herzen reperfundiert (Herzen 16, 
18, 43), setzt der Herzschlag sehr schnell wieder ein und der Sauerstoffverbrauch 
erreicht mit  6,9 ml/min × 100 g, gemittelt fiber 30 rain, den Ausgangswert. Der 
Coron&rdurchfluB betr~gt dann wieder 673 ml/min × 100 g und die Herzfrequenz 
199 Schl£ge/min. 

2. Versuche mit t typerkapnie (20% CO2) 

Die Ausgangswerte der Basisperfusion der in dieser Gruppe untersuchten 
8 Herzen betragen ffir die Sauerstoffaufnahme 5,8 ±0 ,57  m]/min × 100 g, ffir 
den CoronardurchfluB 538 -4- 55 ml/min × 1 0 0 g  und ffir die Herzfrequenz 
219 =c 12 Schl~ge/min. W/~hrend der Perfusion mit der mit  20% CO 2 in O 2/~quili- 
brierten Krebs-Henseleit-LSsung, bei der tier arterielle Kohlens/iuredruck 
146 ± 4 ram I tg  und die arterielle Wasserstoffionenkonzentration 6,85 ± 0,02 be- 
tragen, kommt  es zu einer Abnahme des Sauerstoffverbrauches auf 2,6~= 
0,3 ml/min × 100 g. Der CoronardurchfluB geht au1308 -4- 82 ml/min × 100 g zurfick. 
Die tIerzfrequenz f£11t auf 148-4-13 Schl~ge/min ab. Werden die Iterzen nach 
einer 30 rain dauernden Hyperkapnie reperfundiert (Iterzen 32, 33, 34, 35), dann 
steigen der Sauerstoffverbrauch wieder auf 7,3 ~ 0,46 ml/min × 100 g, der Coro- 
nardurchfluB auf 517-4-66 ml/min × 100g und die Herzfrequenz auf 2 1 6 ±  
15 Schl/~ge/min an. 

3. Versuche mit ttyperk&pnie und Anoxie (100% CO2) 

In  dieser Versuchsgruppe betragen die Sauerstoffaufnahme der 4 unter- 
suchten t terzen bei der Basisperfusion 7,3 ~= 0,78 ml/min × 100 g und der Coronar- 
durchfluB 507 -4- 55 ml/min × 100 g und die Herzfrequenz 227 ± 23 Schl~ge/min. 
W/~hrend der Perfusion mit  der CQ-halt igen LSsung, deren pCO 2 751 4- 2 m m  t Ig  
und deren pI t -Wer t  6,22 =L 0,05 betr~gt, kommt  es zu einer ausgepr~gten Brady- 
kardie yon 27 ± 5 Schl/~gen/min. Der Coronardurchflul~ ist stark vermindert, so 
dab er bei 3 Herzen nicht mehr exakt mel3bar ist; bei dem 4. tIerzen betr£gt er 
nur noch 51 ml/min × 100 g. Wenn man diese IIerzen nach einer Versuchs- 
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Tabelle. ~-02 ~ Sauersto//verbrauch in ml/min × 100 g Feuchtgewicht; P V ~ Coronardurch/lufl 
pO.zv = coronar.venSser Sauersto//druck in mmHg," pCO 2 ~ arterieller Kohlens~iuredruck in 

g e r z  - 

Nr. 

15 
16 
17 
18 
42 
43 

28 
29 
30 
31 
32 
33 
36 
34 
35 

40 
41 
44 
45 

Basisperfusion 

v d 

34 6,2 460 423 208 
34 7,9 685 374 238 
34 7,0 525 441 144 
34 7,6 685 382 228 
37 5,3 355 513 162 
37 5,9 368 528 151 

137 
206 

37 3,3 880 126 554 280 
37 5,1 440 387 280 200 
37 - -  - -  
37 7,5 565 462 213 36 7,40 192 
37 5,3 492 353 310 36 7,39 239 
37 4,4 500 308 342 36 7,38 172 
37 6,1 401 509 122 38 7,41 210 
37 8,2 600 459 193 35 - -  223 
37 6,4 433 497 189 35 7,38 236 

37 6,4 592 363 317 42 7,35 223 
37 8,0 486 550 130 42 7,35 293 
37 9,2 591 521 159 39 - -  188 
37 5,8 360 536 142 37 - -  206 

Versuchsbedingung 

Isch~mie 
Ischiimie 
Ischi~mie 
Isch~mie 
Ischgmie 
Ischgmie 

20% CO 2 (30 rain) 
20% CO 2 (30 min) 
20% CO~ (30 rain) 
20% CO 2 (30 rain) 
20% CO 2 (30 rain) 
20% CO 2 (20 rain) 
20% CO s (20 min) 
20 % CO s (20 rain) 
20% CO 2 (20 rain) 

100% C02 
100% CO~ 
100% CO~ 
100% CO 2 

perfusion yon  20 rain Dauer  reperfundiert ,  beginnen sie innerha lb  yon  wenigen 
Minuten  wieder zu schlagen. Der Sauerstoffverbrauch steigt wieder an  und  er- 
reicht mi t  einem Mittelwert  yon  7,1 ml /min  × 100g den Ausgangswert .  Das 
gleiche gilt ffir den CoronardurchfluB, der w/~hrend der Reperfusion wieder 
483 ml /min  × 100 g betr~gt. Leicht verminder t  bleibt  dagegen die Herzfrequenz 
mi t  169 Schl~gen/min. 

Histo logische  Un te r suchungen  

I n  der ~bers i ch t  f/~llt sowohl in ungef/~rbten wie in gef~rbten Schni t ten  das 
Nebene inander  yon  dunklen  u n d  hellen Herzmuskclbezirken auf. Alle t te rzen  
zeigen ein mehr  oder weniger deutliches intersti t ielles 0dem,  das in  den dunklen  
t te rzmuskelbezi rken st/irker ausgepr/~gt scheint als in  den hellen. I n  der Ver- 
suchsgruppe Isch/~mie iiberwiegen die dunklen  Herzmuskelbezirke (Abb. l a ) ;  die 
Vertei lung der dunk len  und  hellen Bezirke ist hier etwa die gleiche wie bei der 
B~sisperfusion. I n  der Versuchsgruppe I typerkapn ie  (20% C02) fiberwiegen die 
dunk len  Herzmuskelbezirke noch starker als bei der Isch/imie, so dal~ sich n u t  
wenige u n d  sehr kleine helle Bezirkc e rkennen  lassen (Abb. 1 b). Dagegen sind in 
der Versuchsgruppe Hyperkapnie  und  Anoxie (100 % CO2) die hellen Herzmuskel-  
bezirke wesentlich st/irker ausgedehnt  als die dunklen  (Abb. 1 c). I n  den nach 
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in m l /m in  × 100 g Feuchtgewicht ; A V DpO 2 = arterio-venSse Sauersto]]druckdi//erenz in m m  Hg ; 
m m  Hg ; p H  = arterielle Wassersto]]ionenlconzentration," H I '  = Herz/requenz in  Schl~igen/min 

Versuchsperfusion Reperfusion 

cD 

34 
34 

4 
4 

37 
37 

r 

r 

37 1,3 840 59 47I 196 
37 1,8 190 293 234 136 
37 
37 1,7 160 407 151 138 6,88 115 
37 3,7 440 286 228 151 6,85 163 
37 3,2 210 500 46 140 6,84 110 
37 3,0 210 471 68 150 6,90 122 
37 3,0 223 451 98 150 - -  151 
37 3,0 192 528 76 150 6,79 197 

37 750 6,27 27 
37 - -  51 750 6,16 30 
37 756 - -  12 
37 751 - -  29 

34 8,9 962 296 327 

34 7,4 741 320 283 

37 4,4 314 459 220 199 

37 7,6 640 378 320 37 7,35 187 
37 6,2 397 520 130 36 7,38 215 

37 8,3 621 445 209 35 - -  212 
37 7,2 410 526 169 34 7,38 253 

37 8,6 643 457 222 39 - -  169 
37 5,9 324 461 145 37 - -  172 

Hyperkapnie  und  Anoxie reperfundier ten Herzen iiberwiegen wieder die dunk len  
Bezirke. I n  den dunklen,  mi t  Osmium durehtr/~nkten Herzmuskelbezirken sind 
die Herzmuskelzellen sehmal und  dunkel  und  lassen aueh bei s tarker Vergr6ge- 
rung kaum Einzelhei ten erkennen.  Sie lassen sich abet  gut  vone inander  abgren- 
zen, u n d  bei hSherer VergrSgerung e rkennt  m a n  neben  fast  jeder Herzmuskel-  
zelle eine entfal tete  Bluteapillare. I n  den hellen Herzmuskelbezirken sind die 
Herzmuskelzel len breiter als in  den dunklen  und  liegen z.T. aueh wesentl ich 
diehter beieinander.  Die Myofibr i l lenstruktur  ist deutlieh, und  h/iufig erseheinen 
aueh die Mitoehondrien als kleine K6rnehen.  I n  einigen Herzmuskelzellen f inden 
sieh feine Vacuolen. Bluteapi l laren sind weniger h/~ufig zu erkennen als in den 
dunklen  Herzmuskelbezirken.  Zwisehen den dicht nebeneinander l iegenden hellen 
Herzmuskelzellen sind die Capillaren oft eollabiert. Die e rkennbaren  Bluteapil-  
laren seheinen wie die in  den dunklen  Herzmuskelbezirken entfa l te t  zu sein. 
Tatsgehlich haben  sich abet  bei der F~rbung  n u t  die Basa lmembranen  darge- 
stellt, und  die optisch leeren, 6demat6s gesehwollenen Capillarendothelien, die 
die Lichtung verlegen, sind histologiseh nieht  oder n u t  eben angedeutet  erkenn- 
bar, so dab der falsche E indruek  einer ent fa l te ten  Bluteapil lare entsteht .  Die klei- 
nen  Arterien/~ste sind in  den dunklen  und  in  den hellen Herzmuskelbezirken 
weitgestellt, am stgrksten bei der Hyperkapnie .  
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c 

Abb. 1 a- -c .  Verteilung der dunklen und hellen Herzmuskelbezirke im isolierten Herzen der 
l%atte nach Perfusionsfixierung mit  Osmium bei einem Perfusionsdruck yon 60 cm H20. 
a Nach 30 rain Ischi~mie, b nach 30 min Hyperkapnie, c nach 20 min Hyperkapnie und Anoxie. 

Nachfixierung mit  Formalin, HE-Fiirbung, 320:1 
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Elektronenmikroskopische Untersuchungen 

1. Isch/~mie 

a) 30 rain Ischiimie bei 34 ° C (Herz 15) und bei 37 ° C (Herz 42) 

Dunkle Herzmuskelbezirke (Abb. 2). Der Herzmuskel zeigt im Vergleich zu 
einem norma]en Herzen geringgradige, aber deutliche Ver/£nderungen. Das 
Grundsarkoplasma ist gering aufgehellt und die Glykogengranula sind etwas ver- 
mindert. Die Protomembranen zeigen stellenweise leicht vermehrte Membran- 
vesiculationen. Die transversalen Tubuli sind vereinzelt leicht erweitert. Das 
endoplasmatische Reticulum ist nur in einzelnen Herzmuskelzellen gering erwei- 
tert. Die Mitochondrien lassen grSf~tenteils eine geringe fleckfSrmige Aufhellung 
der Matrix erkennen, ohne dab es zu einer Schwellung kommt.  Die Cristae sind 
dabei im allgemeinen gut erhalten. Der wichtigste Befund ist ein vollst/indiger 
Schwund der Mitochondriengranula. An Stellen mit einer etwas st/~rkeren Auf- 
hel]ung des Grundsarkoplasma sind die Mitochondrien dunkel und ihre Cristae 
dicht gepackt. Andererseits linden sich zwischen Mitochondrien mit  regelrecht 
dichten Cristae vereinzelt auch leieht geschwollene Mitochondrien. Die Myo]ibril- 
len erscheinen grSl]tenteils ersehlafft und lassen deutliche I-Streifen erkennen. 
Die Abst/~nde der Z-Streifen liegen zwisehen 1,2 und 1,9 ~. I m  interfibrill/~ren 
Sarkoplasma erkennt man vereinzelt Gruppen yon Mitochondrien, die yon einer 
einfachen, stel]enweise auch doppelten Membran umgeben sind. Die Kerne der 
Herzmuskelzellen sind unauff/illig. Die Glanzstrei/en sind intakt. Das Interstitium 
ist leieht 5dematSs aufgehellt. Die Blutcapillaren sind entfaltet, ihre Endothel- 
zellen zeigen manchmal etwas vermehrte Membranvesikulationen, stellenweise 
finden sieh in den Endothelzellen kleine Vaeuolen. Ganz vereinzelt erkennt man 
Blutcapillaren, deren Endothelzellen sehr geringgradig 5dematSs aufgetrieben 
sind, die Liehtung aber nicht wesentlich einengen. 

Helle Herzmuskelbezirke (Abb. 3). Das Grundsarkoplasma ist 5dematSs ge- 
schwollen, die Glykogengranula fehlen fast vollst/~ndig. Die Protomembranen 
zeigen sp/trliche Membranvesikulationen. Die transversalen Tubuli sind durehwegs 
etwas erweitert. Das endoplasmatische Reticulum zeigt eine m~Bige, aber deut- 
fiche Erweiterung und bildet im interfibril]~ren Sarkoplasma und dicht unter der 
Protomembran kleine rundHehe Vaeuolen. Die Mitochondrien sind meistens leicht 
bis mittelgradig geschwollen und enthalten keine Granula. Gelegentlich linden 
sich dunkle Mitoehondrien mit fingerabdruckartig dieht gelagerten Innenmem- 
branen, die in einem wasserhellen Grundsarkoplasma schwimmen. An einzelnen 
Stellen sind die Mitochondrien und das endoplasmatisehe Retieulum stark ge- 
schwollen. Die Myo/ibrillen sind meistens aufgelockert; stellenweise sind die 
Myofilamente partiell aufgelSst. I-Streifen sind nur selten zu sehen. Die Abstiinde 
der manehmal  etwas verbreiterten Z-Streifen liegen zwisehen 1,2 und 2,0 fx.Ganz 
vereinzelt erkermt man in Herzmuskelzellen mit  leicht bis mittelgradig gesehwol- 
lenen Mitochondrien Myofibrillen mit eng beieinanderliegenden, breiten, ver- 
sehmierten Z-Streifen, sog. Kontrakturstreifen. Die Glanzstrei/en zeigen keine 
Dehiszenzen. Das Interstitium ist tells unauff/~llig, tells leieht 5dematSs verbrei- 
ter t  und aufgehellt. Die Blutcapillaren sind sehr h/iufig weitgehend eingeengt oder 
total  versehlossen. Die Endothelzellen sind an diesen Stellen hochgradig 5dematSs 
geschwollen; sie enthalten stellenweise Anh~ufungen versehieden gro~er Vesikel. 
Kleine fingerfSrmige Ausstiilpungen der Endothelzellen in die Capillarliehtungen 

17 Virchows Arch. Abt.  A Path .  Anat. ,  Bd. 346 
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b 
Abb. 2a u. b. Dunkler Herzmuskelbezirk eines isolierten l~attenherzens nach 30 min Isch~me 
und anschliei3ender Perfusionsfixierung mit  Osmium: Gu$ entfaltete Blutcapillare. Weiit- 
gehend intakte Herzmuskelzellen. Einzige spezifisch hypoxische Ver~nderung: Verlusb der 
Mitochondriengranula. a Arch.-Nr. II/386 D, elektronenoptisch 4250 : 1, Endvergr 513erung 

16000:1 ; b Arch.-~r. II/383 C, elektronenoptisch 8600:1, Endvergr6Berung 32000:1 
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Abb. 3. Heller Herzmuskelbezirk eines isolierten Rattenherzens naeh 30 min Iseh~mie und 
anschliegender Perfusionsfixierung mit Osmium: Durch 0dem der Endothelzellen versehlos- 
sene ]31uteapillare. Deutliche sog. hypoxische Veri~nderungen der Herzmuskelzellen. Keine 
Glanzstreifendehiszenzen. Areh.-Nr. II/2450 E, elekfronenolotiseh 4250: l, Endvergr6gerung 

16000:i 

kommen  zahlreicher als sonst vor, augerdem f inden sich im L u m e n  manehma l  
gr6Bere abgesehntir te Cytoplasmaantei le  yon EndotheJzellen. Einzelne Blut-  
eapillaren sind geschl/~ngelt und  eollabiert. 

17" 
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b) 30 rain Iseh~imie bei 34 ° C (Herz 16) sowie bei 37 ° C (Herz 43) und Reper]usion 

Dunkle Herzmuslcelbezirlce. Das Grundsarl~oplasma enth/~lt wieder mehr Gly- 
kogengranula als am Ende der Isch/imieperiode. Das endoplasmatische Reticulum 
ist unauff/illig. Die Mitochondrien sind teils regelrecht, tells erscheinen sic etwas 
verdichtet. Auf 100 Mitochondrienanschnitte finden sich 500 Mitochondrien- 
granula mit einem Durchmesser von durehschnitt]ich 250 A. Die Myo[ibrillen er- 
scheinen gr61~tenteils erschlafft, mit deutlich erkennbarea I-Streifen und Z-Ab- 
st£nden von 1,0--1,7 ~. Die Glanzstrei]en sind intakt. Das Interstitium ist teil- 
weise 6demat6s aufgehe]lt. Die Blutcapillaren sind gut entfaltet, die Endothel- 
zellen sind nieht geschwollen. 

Helle Herzmuskelbezirke. Das Grundsarl~oplasma ist stark aufgehellt, die Gly- 
kogengranula fehlen vollst~ndig. Das endoplasmatische Reticulum ist h/iufig stark 
dilatiert. Die Mitochondrien sind meistens mittelgradig geschwollen; ihre Matrix 
ist aufgehellt und die Cristae sind fragmentiert und vermindert. Mitoehondrien- 
granula sind nieht vorhanden. Die Myo/ibrillen sind aufgelockert und h~ufig sind 
die Myofilamente fleekf6rmig aufgelSst. Die M-Linien shad gr6Btenteils noch zu 
erkennen, die I-Bande dagegen nicht. Die Z-Streiien sind manchmal etwas ver- 
diekt; ihre Abstgnde liegen zwisehen 0,9 und 1,8 ~t. Die Glanzstrei[en zeigen kehae 
Dehiszenzen. Das Interstitium ist meistens etwas verbreitert und 6dematSs auf- 
gehellt. Die Lichtungen der Blutcapillaren shad durchwegs eingeengt und zum 
Teil vo]lkommen versehlossen. Die meisten Endothelzellen shad 6dematSs ge- 
schwollen und enthalten versehieden groBe Bl/~sehen und Vaeuolen. In  den Capil- 
larlichtungen linden sieh zahlreiche abgeschniirte Endothelblasen. Einzelne 
Endothelzellen sind nicht geschwo]len und sehr schma], so daB die oft nur spalt- 
fSrmige Liehtung yon den stark geschwollenen Endothelzellen an den Rand ge- 
dr/~ngt wird. Die Basalmembranen der Endothe]zellen shad intakt. 

c) 30 rain Iseh~imie bei 4 ° C (Herz 17) 
Dunkle Herzmuskelbezirke. Es finder sieh das Bild eines weitgehend normalen 

Herzmuskels. Die Mitochondrien enthalten 500 Granula auf 100 Mitochondrien- 
anschnitte; die GrSBe der Granula ist mit einem Durchmesser von durchschnitt- 
lieh 180 A geringgradig vermindert. In einigen Herzmuskelzellen erkennt man 
konfluierte Mitochondrien, die bis fiber zwei Sarkomeren hinwegreichen. Die 
Myo/ibrillen shad intakt. Die I-Bande sind in den meisten Herzmuskelzellen zu 
erkennen, die Abst/inde der Z-Streifen betragen 1,1--1,5 ~. Die Glanzstrei/en sind 
intakt.  Die Blutcapillaren shad gut entfa]tet, ihre Endothelzellen sind im a]lge- 
meinen nicht gesehwol]en, enthalten jedoch manehmal kleine Vacuolen. 

Helle Herzmusl~elbezirlce. Wie die unter 1 abe i  Herzen 15 und 42 beschriebenen 
hellen Herzmuskelbezirke. 

d) 30 rain IscMimie bei 4 ° C und Reper/usion (Herz 18) 
Dunkle Herzmuskelbezirke. Es findet sieh ein weitgehend normaler tIerz- 

muskel. Stellenweise shad unter dem Sarkolemm die Bl£sehen etwas vermehrt. 
AuBerdem finden sieh im Grundsarkoplasma manchmal ringf6rmige oder ovale 
Membranen bis zu Mitoehondriengr6Be, die sarkoplasm~/ihnhche Areale mit ver- 
gr6Berten und dunklen Granula umsehlieBen. Die Mitochondrien shad vereinzelt 
konfluiert und reiehen dann bis fiber zwei Sarkomeren. Die Mitoehondrien- 
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granula sind etwas vermehrt, es linden sich durchsehnittlich 800 Granula auf 
100 Mitochondrienanschnitte. Der Durchmesser dieser Granula betr/~gt etwa 
190 A. Die Myo/ibrillen sind intakt, die I-Streifen sind erkennbar. Die Abst/inde 
der Z-Streifen betragen 0,9--1,5 ~. Die Glanzstrei]en shad intakt. Die Bluteapil- 
larch shad gut entfaltet. In den Endotehlzellen sind die Membranvesikulationen 
teilweise etwas vermehrt. Manche Endothelzellen zeigen eine ganz leichte Schwel- 
lung ihres Cytoplasma, die Lichtung ist aber dadureh nieht wesentlich eingeengt. 

Helle Herzmuskelbezirke. Wie die unter 1 b bei I-Ierzen 16 und 43 beschriebenen 
hellen Herzmuskelbezirke. 

2. Hyperkapnie 

a) 30 rain 20% CO~ bei 37 ° C (Herzen 28, 29, 30) 

Dunkle Herzmuskelbezirke (Abb. 4). Das Grundsarkoplasma zeigt nur stellen- 
weise eine geringe Aufhellung mit Verminderung der Glykogengranula. Die 
transversalen Tubuli sind nur ausnahmsweise erweitert. Das endoplasmatisehe 
Retieulum weist vereinzelt gerhaggradige Schwellungen auf, die h/~ufig in HShe der 
Z-Streifen im Bereieh der Triaden lokalisiert sin& Im Sarkoplasma finder~ sich 
vereinzelt Membranen, die grobk6rniges Grundsarkoplasma, kleine B1Ksehen und 
gelegenthch aueh Mitoehondrien umsehlieBen. Die Mitochondrien shad nieht ge- 
schwollen. Auf 100 Mitochondrienanschnitte linden sich 270 Granula, deren 
Durchmesser zwisehen 180 und 300 ~ liegen. Vereinzelt kommen im interfibril- 
1/£ren Sarkoplasma Mitoehondrien vor, die eine L/£nge yon 2--3 Sarkomeren er- 
reichen. Gelegentlieh fhaden sich einzelne degenerierende Mitoehondrien mit 
etwas angelagertem granul/~rem Material. Die Myo/ibrillen lassen grSBtenteils 
deutliche I-Bande erkennen. Die M-Linien sind immer sichtbar. Die Abst/~nde der 
Z-Streifen liegen zwischen 1,2 und 2,0 ~. Kontrakturen der Myofibrillen sind 
nieht nachweisbar. Die Glanzstrei/en shad intakt. Das Interstitium ist etwas 6de- 
mat6s aufgeloekert. Die Blutcapillaren weisen geringe, aber konstante Ver~nde- 
rungen auf: Die Endothelzellen sind leicht geschwollen und zeigen eine zum Teil 
stark vermehrte Mikropinocytose. Die Lichtungen der B]uteapillaren sind da- 
dureh aber nur wenig eingeengt. 

Helle Herzmuskelbezirke (Abb. 5). In den sehr k]einen hellen Bezirken finder 
sich ein Ze]lSdem der Herzmuskelzellen. Die Glykogengranula shad vermindert 
oder fehlen vollst/~ndig. Das endoplasmatische Reticulum ist stark geschwollen 
und auch die Bl/~sehen des Golgi-Apparates sind erweitert. Die Mitoehondrien 
weisen einen mitte]gradigen Schwellungszustand auf. Die Matrix ist aufgehelllt, 
die Cristae sind fragmentiert und vermindert. Die geschwollenen Mitoehondrien 
kSnnen einen Durchmesser yon 4 Sarkomeren erreichen. Mitoehondriengranula 
shad nicht nachweisbar. Die MyoJibrillen zeigen deut]iche Z-Streifen und M-Linien, 
lassen aber nur ausnahmsweise I-Bande erkermen. Die Myofilamente shad h/~ufig 
aufgelockert, auseinandergedr&ngt und zum Tell herdf6rmig aufgel6st. Die Ab- 
st/~nde der Z-Streifen liegen zwisehen 0,7 und 1,6 ~. Kontrakturen kommert vor. 
Die Abst/inde der verbreiterten und versehmierten Z- Streifen verringern sieh dann 
bis auf 0,4 ~. Die Kerne der I-Ierzmuskelzellen sind aufgehellt, das Karyoplasma 
ist verklumpt und marginiert. Das Spatium zwisehen sekund/~rer und prim~rer 
Kernmembran ist umsehrieben erweitert. Die Glanzstrei[en zeigen keine Dehiszen- 
zen. Das Interstitium ist aufgehellt und verbreitert. Die Bluteapillaren sind stark 
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Abb. 4a u. b. Dunkler Herzmuskelbezirk eines isolierten Rattenherzens nach 30 rain Hyper- 
kapnie und anschlieBender Perfusionsfixierung mit  Osmium: EntfMtete Blutc~pillare mit  
geringem EndothelzellSdem. Nur geringe sog. hypoxische Ver/Cnderungen der Herzmuskel- 
ze]len. Verminderung und VerklMnerung der Mitochondriengranu]a. a Arch.-Nr. 11/1079 A, 
elektronenop~isch 3350:1, Endvergr6/]erung 13000:1 ; b Arch.-Nr. 11/1077 B, Mektronen- 

olotisch 6250 : 1, Endvergr61]erung 24000 : 1 
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b 

Abb. 5~ u. b. Heller tIerzmuskelbezirk eines isolierten R~ttenherzens n~ch 30 rain Hyper- 
kapnie und ~nsehliel3ender Perfusionsfixierung mit Osmium: Durch Endothe]zellSdem hoch- 
gr~dig stenosierte oder verschlossene Bluteapillaren. Hochgr~dige sog. hypoxisehe Ver~nde- 
rungen der Herzmuske]zellen. a Arch.-Nr. II/1085 C, elektronenoptiseh 2550:1, Endver- 
grSl~erung 7000:1; b Areh.-~Nr. II/1083C, elektronenoptisch 4150:1, EndvergrSl3erung 

16000:1 
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ver£ndert: Die Endothelzellen sind grSl~tenteils hochgradig 5dematSs geschwollen 
und aufgehellt. Die Lichtung der Capillaren ist dadureh h~ufig zu einem schmalen 
Spalt komprimiert, der bei unterschiedlieh starken Sehwellungszust/~nden der 
Endothelzellen aueh exzentrisch liegen kann. Dariiber hinaus zeigen die Endothel- 
zellen vermehrt fangarmartig in das Lumen hineinragende zottige Forts~tze, die 
ebenfalls schwellen und sich als Endothelblasen absehnfiren kSnnen. Nieht ge- 
sehwollene Endothelzellen werden nur selten gefunden. Die Mikropinoeytose ist 
unterschiedlieh stark ausgepr~gt; sie ist am st~rksten in den leicht bis mittelgradig 
geschwollenen Endothelzellen. Die Kerne der Endothelzellen zeigen stellenweise 
eine beginnende Verklumpung des Karyoplasma. Die Basalmembranen sind in- 
takt.  Vereinzelt linden sieh in der Capillarlichtung eingeklemmte Erythrocyten 
und Thrombocyten. 

b) 30 rain 20% CO.) bei 37 ° C und Reper/usion (Herzen 31, 32) 

Dunkle Herzmuslcelbezirke. Die Herzmuskelzellen zeigen keine wesentlichen 
Veri~nderungen. Nur das endoplasmatische Reticulum ist machmal noch geringgradig 
erweitert, haupts/~chlich im Bereich der Triaden in HShe der Z-Streifen. Die 
Mitochondrien sind unauff/~llig. Die Cristae sind manchmal relativ dicht gepackt. 
Auf 100 Mitochondrienanschnitte linden sich 350--400 Granula, deren mittlerer 
Durchmesser 280 A betritgt. Die Myo/ibrillen lassen I- und A-Bande erkennen. 
Die Absti~nde der Z-Streifen schwanken zwischen 1,2 und 2,0 fz, in Ausnahme- 
f/~llen erreichen sie 2,5 ~t. Die Glanzstrei/en sind intakt. Das Interstitium ist etwas 
verbreitert. Die Blutcapillaren sind durchwegs entfaltet und gut durchg~ngig. 
Die Endothelzellen sind unauff/~llig oder zeigen nur eine geringgradige, die Lich- 
tung nicht einengende Schwellung. 

Helle Herzmuslcelbezir~e. Im Zentrum der nur sehr kleinen hellen Bezirke 
linden sich schwere Ver/~nderungen: Das Grundsarlsoplasma ist nnterschiedlich 
stark aufgehellt, und die Glykogengranula sind dementsprechend stark vermin- 
dert. Die Perimembranen sind im Bereich der stark geschwollenen Zellen manchmal 
etwas verschmiert. Die transversalen Tubuli sind nicht oder nur m/il~ig erweitert. 
Das endoplasmatische Reticulum ist verschieden stark erweitert. Die Mitochon- 
drien sind in tterzmuskelzellen mit starker Aufhellung des Grundsarkoplasma 
dieht und dunkel und enthalten bis zu 350 Granula auk 100 Mitochondrien- 
anschnitte. Der Durchmesser der Granula betr/igt etwa 280 A. Dartiber hinaus fin- 
den sich aber auch zahlreiche stark geschwollene Mitochondrien mit Anfhellung 
und Schwund der Matrix, sowie mit Fragmentation, Verklumpung und Verlust 
der Cristae und Schwund der Mitochondriengranula. Die Myo/ibrillen zeigen 
deutliche M-Linien. Die Abst~tnde der Z-Streifen betragen 0,9--2,0 ~, in Aus- 
nahmef~llen bis 2,4 ~. In Herzmuskelzellen mit starker Mitoehondrienschwel- 
lung finden sich verbreiterte nnd verschmierte Z-Streifen, sog. Kontraktur-  
streffen, deren Abst/~nde bis auf 0,5 ~ heruntergehen. Die Kerne der Herzmuskel- 
zellen zeigen h~ufig eine beginnende Verklumpung und Margination des Karyo- 
plasma. Die Glanzstrei]en lassen keine Dehiszenzen erkennen. Das Interstitium 
ist 5demat6s verbreitert. Die Blutcapillaren weisen sehr unterschiedliehe Ver£nde- 
rungen auf. Neben unver~nderten Endothelze]len finden sieh solche mit leichter 
bis sehwerster 5demat6ser Sehwellung und Abschnfirung groBer Endothelblasen. 



Herzmuskelzellen und Blutcapillaren nach diffuser Isch~mie und Hyperkapnie 255 

Die Lichtungen der Blutcapillaren sind tells eingeengt, teils verschlossen. Die 
Kerne der Endothelzellen sind teilweise etwas verklumpt. 

c) 20 rain 20% CO 2 bei 37 ° C (Herzen 33, 36) 

Die Befunde entsprechen denen unter 2a besehriebenen (Herzen 28, 29, 30). 

d) 20 min 20 % C02 bei 37 ° C und Reper/usion (Herzen 34, 35) 

Die Befunde entsprechen denen unter 2b beschriebenen (Herzen 31, 32). 

3. Hyperkapnie und Anoxie 

a) 20 min 100% CO 2 bei 37 ° C (Herzen 40, 41) 

D~en]cle Herzmuskelbezirlce (Abb. 6). In den nur kleinen dunklen Herzmuskel- 
bezirken ist das Grundsarkoplasma der Herzmuskelzellen verschieden stark auf- 
gehel]t, oft jedoch nicht oder nur wenig veriindert. Die transversaIen Tubuli sind 
teilweise mgBig erweitert; in einigen wenigen Herzmuskelzel]en finden sich je- 
doch auch stgrker erweiterte transversale Tubuli. Das endoplasmatische Reticulum 
ist gering geschwo]len; einc stgrkerc Schwel]ung finder man gelegentlich im Be- 
reich der Triaden in HShe der Z-Stre£fen. Die Mitochondrien sind nur gering ver- 
gndert. Die Matrix zeigt manchmal eine geringgradige diffuse oder fleckfSrmige 
Aufhe]lung. Mitochondriengranula sind nicht nachzuweisen. Vereinzelt kommen 
im interfibrillgren Sarkoplasma ]ange konfluierte Mitochondrien vor, die eine 
Lgnge bis zu 4 Sarkomeren erreichen kSrmen. Die Myo/ibrillen zeigen teilweise 
breite I-Bande, teilweise sind nur die Z-Streifen zu erkennen. In Zellen mit stgr- 
ker aufgehelltem Sarkoplasma ist ihr Myofilamentmuster aufgelockert. Die Ab- 
stgnde der Z-Streifen liegen zwischen 1,2 und 2,0 ~. Im Sarkoplasma linden sich 
rundiiche Membranen mit eingeschlossenem granulgrem Material. Die Kerne der 
Herzmuskelzellen sind nicht wesentlich veriindert. Die Glanzstrei/en sind intakt. 
Das Interstitium ist etwas aufgehellt. Die Blutcapillaren sind entfaltet. Ihre Endo- 
thelzellen sind leicht bis mgBig geschwollen, einzelne sind collabiert. Die meisten 
Endothelzellen zeigen eine stark vermehrte Mikropinocytose und enthalten 
manchmal auch gr6Bere Vacuolen. Die Capillarlichtung ist nicht wesentlich ein- 
geengt. 

Helle Herzmuskelbezirke (Abb. 7). In  den ausgedehnten hellen Bezirken ist das 
Grundsarlcoplasma der Herzmuskelzellen stark aufgehellt, bis zum hochgradigen 
Zell6dem. Die Glykogengranula sind dementsprechend stark vermindert oder ganz 
geschwunden. Der grSl]te Tell des Grundsarkop]asma wird yon geschwollenen Mito- 
chondrien eingenommen. Die Perimembranen erscheinen stellenweise verschmiert. 
Die Protomembranen sind intakt und zeigen eine nur spgrliche Mikropinocytose. 
Die transversalen Tubuli sind leicht erweitert. Das endoplasmatische Reticulum ist 
stark geschwollen und der Golgi-Apparat zeigt eine Erweiterung seiner vesiculgren 
und tubuliiren Membranen. Die Mitochondrien sind hochgradig geschwollcn, ihre 
Matrix ist aufgehe]lt, die Cristae sind fragmentiert, vermindert oder vollkommen 
verlorengegangen. Mitochondriengranula sind nicht vorhanden. Die Myo/ibrillen 
sind hi~ufig aufgelockert, die Myofilamente sind auseinandergedrgngt und in 
grSBeren Bezirken auch kleinfleckig aufgelSst. Die Abstgnde der Z-Streifen liegen 
zwischen 1,2 und 1,8 ~z. Neben den Z-Streifen sind nur die M-Linien zu erkennen. 
Gelegentlich finden sich Kontrakturen mit breiten verschmierten Z-Streifen, 



Abb. 6a--e. Dunkler Herzmuskelbezirk eines isolierten l~attenherzens nach 20 rain Hyper- 
k~pnie und Anoxie mit ~nschlieBender Perfusionsfixierung mit Osmium: Entfaltete Blut- 
capillaren mit geringem Endothelzell6dem. M~Bige sog. hypoxische Ver~nderungen der Herz- 
muskelzellen. Verlust der Mitoehondriengr~nula. a Arch.-Nr. II/2428 B, elektronenoptisch 
2300:1, Endvergr6Berung 9000:1 ; b Arch.-Nr. II/2431 A, elektronenoptisch 3400:1, End- 
vergrSBerung 13000:1; c Arch.-Nr. II/2425 B, elektronenoptisch 6250:1, Endvergr6Berung 

23 000:1 
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Abb. 7 ~ u. b. Heller Herzmuskelbezirk eines isolierten Rattenherzens nach 20 min Hyper- 
k~lonie und Anoxie und ansch]iellender Perfusionsfixierung mit  Osmium- Durch Endothel- 
zell5dem verschlossene Blutcapillaren. Hochgradige sog. hypoxische Ver~inderungen der 
Herzmuskelzellen. a Arch.-Nr. II/2319 C, elektronenoptisch 6250:1, Endvergr611erung 

23 000:1 ; b Arch.-Nr. II/2319 B, elektronenoptisch 6250:1, EndvergrSBerung 23 000 : 1 



C 

Abb. 8a--c. Dunkler Bezirk eines isolierten gabtenherzens nach 20 min I-Iyperkapnie und 
Anoxie, 30 min aerober Reperfusion und ansehlieBender Perfusionsfixierung mit Osmium: 
Gut entfa]tete Blutcapillare. Nur noch sehr geringe sog. hypoxische Ver/inderungen der I-Ierz- 
muskelze]len. Mitochondriengranula wieder vorhanden, a Arch.-Nr. II/2496 A, elektronen- 
op~isch 2300:1, EndvergrSBerung 8800:1; b Arch.-Nr. II/2496 D, elektronenoptisch 6250:1, 

Endvergr61~erung 25000:1 ; c Arch.-Nr. II/2518 E, elektronenoptisch 6250:1, 
EndvergrSBerung 24000:1 
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dere~r Abst£nde bis auf 0,5 ~ heruntergehem Die Kerne der Herzmuskelzellen 
zeigen eine Verklumpung des Karyoplasma. Die Glanzstrei/en sind nicht dehiszent. 
Die Bluteapillaren zeigen alle Stadien der Schwellung ihrer Endothelzellen. Die 
Lichtungen sind durch geschwollene Endothelzellen hochgradig eingeengt oder 
vollkommen verschlossen. In den stark geschwollenen Endothelzellen findet sich 
eine nut  sehr geringe Mikropinocytose. Endothelzotten und groi3e Endothelblasen 
sind vermehrt nachweisbur. Die Kerne der Endothelzellen zeigen h~ufig tin ver- 
klumptes Karyoplasma. Die BasMmembranen einiger Bluteapillaren sind etwas 
verbreitert und verschmiert. 

b) 20 rain 100% CO 2 bei 37 ° C und Reper/usion (Herzen 44, 45) 

Dunkle Herzmuskelbezirlce (Abb. 8). Das Grundsarkoplasma ist durchwegs leicht 
aufgehellt und die Glykogengranula sind noch leicht vermindert. Die Protomem- 
branen zeigen lebhafte Vesikulationem Die transversalen Tubuli sind gering- 
gradig erweitert. In  einem Herzen sind die transversalen Tubuli stellenweise stark 
geschwollen (Iterz 45) und erreichen Durchmesser yon 1--1,5 ~t. In  ihren Lich- 
tungen finder sich sp/irliches k6rnig-f/~diges MateriM. Das endoplasmatisehe Reti- 
culum ist teflweise noch m/~Big geschwollen, vor Mlem im Bereich der Triaden in 
H6he der Z-Streifen. Die Mitochondrien sind meistens intakt. An einzelnen Stel- 
len erkennt man groBe Mitochondrien, die eine Lgnge yon 3 Sarkomeren erreichen. 
Auf 100 Mitochondrienanschnitte linden sich bis zu 360 Granula. Die Durch- 
messer der Granula sind unterschiedlich; ihre Mittelwerte liegen in Herz 44 bei 
200 A, in Herz 45 bei etwa 100 A. Die Myo/ibrillen sind meistens intakt. Die Z- 
Abstande liegen zwischer~ 1,2 und 2,0 ~. Das Myofflamentmuster ist manchmal 
noch etwas aufgelockert. Die Kerne der Herzmuskelzellen sind intakt. Die Glanz- 
strei/en zeigen keine Dehiszenzen. Das Interstitium ist etwas 6demat6s aufgehellt 
und verbreitert. Die Blutcapillaren sind weir und durchg/£ngig. Die Endothelzellen 
besitzen ein grobkSrniges Cytoplasma und zeigen eine deutliche Mikropinocytose. 
Einige Endothelzellen sind leicht geschwollen, ohne jedoch die Lichtung wesent- 
rich einzuengen. 

Helle Herzmuskelbezirlce. Es findell sich schwere hypoxische Ver/inderungen, 
wie in den hellen Herzmuskelbezirken der t terzen 40 und 41 unter 3 a beschrieben. 
DiG Abst/~nde der Z-Streifen liegen zwischen 1,3 und 2,4 ~. 

Eriirterung der Befunde 

Die Frage, warum bei einem diffusen Sauerstoffmangel die dadurch bedingten 
Nekrosen des Iterzmuskelgewebes herdf6rmig disseminiert sind, ]iel~ sich bisher 
noch nicht befriedigend beantworten. RIBBEI~T (1897) erkl/£rt die herdf6rmige An- 
ordnung der hypoxischen Herzmuskelnekrosen damit, dab die dem venSsen 
Schenkel der Blutcapillaren zugeordneten Herzmuskelze]len verfetten und 
schlieBlieh nekrotisch werden. Diese Erkl/irung, auf die kfirzlich O~IsnI (1967) 
zuriickgegriffen hat, erscheint uns jedoch allein nicht ausreichend, well nicht 
jede hypoxisehe Herzmuskelnekrose das Stadium ei~er Verfettung durchlguft, 
und weft unklar bleibt, warum nicht Mle einem ven6sen Capillarschenkel zuge- 
ordneten Iterzmuskelzellen nekrotisch werden, sondern immer nur einige wenige. 
Wit sind bei einer friiheren Diskussion der Pathogenese yon herdf6rmigen Herz- 
muskelnekrosen zu dem Ergebnis gekommen, dai~ der Tod einer einzelnen Herz- 
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muskelzelle nach diffusem Sauerstoffmangel immer das Resultat  des Zusammen- 
wirkens von eellul~ren StoffwechselstSrungen und yon J~nderungen der Umwelt  
der Zelle ist (M~nssw~ u. POCEE, 1963). DaB seit RIBBEI~T (1897) diese Stoff- 
wechselst6rungen und Milieuveri~nderungen der Herzmuskelzelle nieht n~her 
differenziert werden konnten, erkl/~rt sich aus methodisehen Grfinden. 

Eine geeignete Methode mui~ es ermSglichen, den unfibersiehtlichen Komplex 
der Pathogenese herdf6rmiger hypoxiseher Herzmuskelnekrosen in seine Einzel- 
faktoren aufzulSsen und den Herzmuskel unter einfaehen definierten Bedingun- 
gen zu untersuehen. Dabei besteht die grSBte Sehwierigkeit darin, da[3 das Herz 
den humuralen und nervalen Einflfissen des Gesamtorganismus unterliegt, und 
dab dieser auf jeden Eingriff mit  einer Gegenreaktion antwortet.  Diese Gegen- 
reaktionen sind oft schwer zu fibersehen und deshalb unerwfinscht; sie lassen sich 
jedoch ausschalten, wenn man am perfundierten isolierten Herzen arbeitet. Die 
von Jo~DA~ und Loc~N]~n (1962) sowie yon AnNo]a) und LOCHNER (1965) modi- 
fizierte Methode von LA~GE~DO~FF (1895) erm6glieht es, die geforderten ein- 
fachen definierten Versuehsbedingungen herzustellen. Ein nach dieser Methode 
pr/~pariertes, perfundiertes isoliertes Herz ist keineswegs ein absterbendes Organ, 
auf das die Beobachtungen yon CAESA~ (1961) an autolysierendem Lebergewebe 
zutriifen (vgl. Bi~cHN]~, 1967), sondern in dem yon uns untersuchten Zeitraum 
yon 1/~ngstens 90 rain noch ein lebendes Organ, das zu bemerkenswerten vitalen 
Reaktionen f/~hig ist, und dessen Sauerstoffverbrauch zusammen mit  anderen 
wichtigen physiologischen GrSBen, wie CoronardurchfluB, arteriovenSse Saner- 
stoffdruckdifferenz, coronarvenSser Sauerstoffdruck, arterieller Kohlens/~ure- 
druck, arterielle Wasserstoffionenkonzentration und Herzfrequenz, laufend ge- 
messen werden kann. So ergaben unsere Untersuchungen, dab der Sauerstoff- 
verbrauch des isolierten Herzens wieder zur Norm zurfickkehrt, wenn es naeh 
einer Anoxie, Isch/~mie oder t typerkapnie  yon 30 rain Dauer (,,Versuehsperfu- 
sion") wieder aerob perfnndiert wird (,,Reperfusion"); w/~hrend der Reperfusion 
sind die Herzmuskelzellen in der Lage, die wiihrend der Versuchsperfusion ver- 
]orengegangenen Glykogengranula und Mitochondriengranula wieder aufzubauen 
(vgl. POCHE, A~OLD, R~M~AnZ und N I ~ ,  1967). Ein Vorteil der Methode ist 
auch, da{~ sie es erlaubt, die Versuche dureh eine stoffwechselgerechte Perfusions- 
fixierung (vgl. LIND~ER und W]~LLE~SIEK, 1958, 1959) bei definiertem Perfusions- 
druek zu beenden, so da~ die jeweflige Versuehsphase (z.B. Anoxie, Ischamie 
oder Hyperkapnie) und die Erholungsphase (l%eperfusion) so exakt  getrennt wer- 
den kSnnen, wie es bei Untersuchungen am Ganztier mit  herkSmmlicher Stiick- 
fixierung des Herzmuskels niemals mSglich ist. 

Eine Besonderheit der modifizierten Langendorff-Methode liegt darin, da[~ 
sie im Moment der Fixierung schon makroskopisch einen groben (~berblick fiber 
den jeweiligen Zustand des Blutgef/~Bsystems des Herzens ermSglicht. Wenn man 
niim]ieh Osmium, das ja die yon ibm erreiehten Gewebsanteile sofort sehwarz an- 
f/~rbt, als Fixierungsmittel benutzt, dann kommt  das Herz mit  dem 2. oder 
3. IIerzschlag nach Umschaltung des Hahnes an der Perfusionskanfile zum Still- 
stand. Der t terzmuskel farbt  sich dabei schwarz an; diese Anfarbung ist im allge- 
meinen aber nicht diffus, sondern es bleiben einige Bezirke hell. Daraus ist zu 
schlieBen, dab das BlutgefiiBsystem in den dunklen Bezirken gut durchgangig, 
in den hellen Bezirken abet  weniger gut durch~ngig oder ver]egt sein muB. 
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Lichtmikroskopisch sind an den intr~muralen Arterien/isten keine entspreehen- 
den Ver/~nderungen zu finden; diese Gefi~Be sind sowohl bei der lichtmikroskopi- 
schen ~ls much bei der e]ektronenmikroskopischen Untersuehung im al]gemeinen 
gait entfaltet und durehgi~ngig. Die Bluteapillaren sind lichtmikroskopisch in den 
dunklen Bezirken zwar leiehter zu erkennen als in den hellen, jedoeh weisen sie 
in den hellen Bezirken keine eindeutig erkennbaren Ver/inderungen auf. Elektro- 
nenmikroskopiseh dagegen l~13t sich zeigen, dab die Blutcapillaren in den dunk- 
len Bezirken gut entfaltet und durchgiingig, in den hellen Bezirken aber h/Lufig 
kollabiert oder durch ein 0dem der Endothelzellen eingeengt oder verlegt sind. 
Dieses Endothelzell6dem ist wasserklar, so dal~ die dadurch verlegten Bluteapil- 
l~ren im Lichtmikroskop eine seheinbar he]]e Liehtung aufweisen und f~lsehlieh 
Ms durehgitngig angesehen werden. Die von derartig ver/~nderten Bluteapillaren 
versorgten Herzmuskelze]len zeigen stets ausgepr£gte hypoxische Ver/~nderungen. 
Diese Befunde ]assen zwei Seh]uBfo]gerungen zu: 

1. Die seither als hypoxiebedingt bezeiehneten tIerzmuske]ver/~nderungen 
sind nieht nut  hypoxiseh, sondern dartiber hinausgehend iseh~miseh hervorge- 
rufen. Danaeh kommt  einer e~pill/~ren Iseh~mie fiir die Lokalisation von sog. 
hypoxisehen Herzmuskelveranderungen eine besondere Bedeutung zu. 

2. Zur Bewertung der Ultrastruktur  der tIerzmuskelzelle unter versehiedenen 
experimentellen Bedingungen miissen in erster Linie die dunklen Herzmuskel- 
bezirke, d.h. die Stellen des tterzmuskels mit  ungestSrter Mikrozirkulation, her- 
angezogen werden. 

In  der vorliegenden Arbeit ergibt sieh aus der elektronenmikroskopisehen 
Untersuehung der dunlclen Herzmuslcelbezirlce in Verbindung mit den physiologi- 
sehen und histologisehen Befunden folgendes Bild: 

1. Eine normotherme diJ/use Isch~imie fiihrt zu einem langsamen Herzstillstand, 
aus dem das Herz wiederbelebbar ist; Herzfrequenz, CoronardurehfluB und Sauer- 
stoffverbrauch erreiehen - -  tibereinstimmend mit  frfiheren Untersuehungen 
(ARNOLD, 1965) - -  naeh Reperfusion wieder normale Werte. Lichtmikroskopiseh 
iiberwiegen naeh Ischi~mie die dunklen Herzmuskelbezirke. Elektronenmikro- 
skopiseh zeigen die dunklen Herzmuskelbezirke n~eh Iseh/imie nur sehr geringe 
Ver~Lnderungen, wie eine geringe Aufhellung des Grundsarkoplasma oder geringe 
fleekf6rmige Aufhellungen der Matrix der Mitoehondrien bei erhaltenen Cristae. 
Die Mitoehondriengranula sind, wie bei der Anoxie, vSllig geschwunden. Naeh 
Reperfusion erreiehen die physiologisehen Gr6Ben wieder ihre Ausgangswerte, 
das elektronenmikroskopisehe Bild der Herzlnuskelzelle normalisiert sieh und die 
Mitoehondriengranula treten wieder auf. Bei Hypothermie yon 4 ° C ist der Stoff- 
weehsel der Herzmuskelzellen so stark herabgesetzt, dab sieh naeh diffuser Iseh- 
/~mie v on 30 min Dauer keinerlei Herzmuskelvergnderungen finden und selbst die 
Granula der Mitoehondrien erhalten bleiben; naeh l~eperfusion sind die Mito- 
ehondriengranula sogar deutlieh vermehrt. 

2. Eine Hyperlcapnie mit 20 % CO 2 fiihrt zu einer Abnahme des Coronardureh- 
flusses um etwa ein Drittel und zu einer Abnahme des Sauerstoffverbrauehs um 
etwa die It£lfte. Naeh 20 rain kommt  es zu einer Abnahme der Herzfrequenz um 
etwa ein Drittel. Der pH-Wer t  t~llt yon 7,39 auf 6,85. IAehtmikroskopiseh iiber- 
wiegen die dunklen tIerzmuskelbezirke st/~rker als bei der Isehgmie. Die Blutge- 
f/~13e sind meistens weitgestellt. Elektronenmikroskopiseh zeigt sieh jedoeh, dal3 
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in den dunklen Herzmuskelbezirken zahlreiche Blutcapfllaren ein leichtes 0dem 
der Endothelzellen mit  vermehrter  Mikropinocytose aufweisen; die Schwellungen 
der Endothelzellen sind aber im allgemeinen nicht sehr stark und die Lichtung 
der Blutcapillaren wird dadurch nicht so stark eingeengt, dal~ es zu nennens- 
werten hypoxischen Herzmuskelver/~ndernngen k/~me. So bleiben die Mitochon- 
driengranula erhalten, wenn auch ihre Zahl teflweise etwas vermindert  ist. Das 
Grundsarkoplasma ist nur  stellenweise geringgradig aufgehellt, und die trans- 
versalen Tubuli sowie das endoplasmatische Reticulum sind nur stellenweise ge- 
ring erweitert. 

3. Die mit Anoxie kombinierte Hyperkapnie (100% CO2) ffihrt zu einer hoch- 
gradigen Bradykardie und zu einer starken Drosselung des Coronardurchflusses, 
so dal~ dieser nur noch bei einem yon 4 I terzen mel~bar war; in diesem einen 
Falle betrug er nur noch ein Zehntel des Ausgangswertes. Der p i t -Wef t  f/~llt von 
7,34 auf 6,21 ab. Nach Reperfusion normalisieren sich die Herzfrequenz, der 
CoronardurchfluB und der Sauerstoffverbrauch sehr schnell. Lichtmikroskopisch 
sind die hellen Herzmuskelbezirke wesentlich st/irker ausgepr/tgt als die dnnklen, 
nach Reperfusion nehmen die dunklen Bezirke wieder an Ausdehnung zu. Elek- 
tronenmikroskopisch sind in den kleinen dunklen Herzmuskelbezirken die tterz- 
muskelzellen etwas sti~rker ver~ndert als nach Isch~mie. Das Grundsarkoplasma 
ist leicht aufgehellt und zeigt einen mi~l~igen aber deutlichen Verlust yon Gly- 
kogengranula. Die transversalen Tubuli sind gering erweitert und auch das endo- 
plasmatische t~eticulum ist gelegentlich leicht, geschwollen. Die Mitochondrien 
zeigen eine geringe fleckfSrmige Aufhellung d e ,  Matrix bei erhaltenen Cristae, so- 
wie einen vSlligen Verlust ihrer Granula. Die Blutcapillaren sind durchgiingig, 
ihre Endothelzellen zeigen aber bei sehr stark vermehrter  Mikropinocytose eine 
leichte bis mi~l~ige 5dematSse Schwellung und enthalten manchmal grSl~ere 
Vacuolen, wie wir sie auch bei der reinen Anoxie beobachtet haben. Nach Reper- 
fusion gehen diese Veri~nderungen wieder etwas zurfick. Die transversalen Tubuli 
bleiben jedoch ]eicht erweitert, vereinzelt n immt ihre Schwellung sogar noch zu. 
Die Mitochondriengranula treten wieder auf. Das ZellSdem der Capillarendothel- 
zellen n immt deutlich ab. 

Lichtmikroskopische Untersuchungen yon 0rganver~nderungen nach Koh- 
lens£urevergiftung wurden yon ME]~ssE~ (1944, 1947, 1948), sowie yon ZINCK 
(1949) und yon KLEIn (1949) durchgefiihrt. Elektronenmikroskopisch stellte 
FIINKE (1964) bei Untersuchungen am Ganztier nach Atmung yon 9% C02, 
21% 02 und 70% N 2 im Herzmuskel der l~atte eine Erweiterung des endoplas- 
matischen Reticulum und eine Aufhellung des Grundsarkoplasma der Herz- 
muskelzellen bis zum ZellSdem, eine Auflockerung des Geffiges der Myofibrillen 
und hochgradige Mitochondrienschwellungen, sowie ein (~dem der Capillarendo- 
thelzellen lest. Eine bandfSrmige Transformation der Mitochondrienmembranen, 
wie sie ScHvLz (1956) nach C02-Atmung im A1veo]arepithel der Rat te  land, 
haben wit in den Herzmnskelzellen nicht beobachtet. Die Ergeblfisse der physio- 
logischcn Untersuchungen stimmen in den meisten Punkten mit  den aus der 
Literatur  bekannten Befunden fiberein. So kommt  es nach McEL~o¥ et al. (1958) 
an isolierten Herzen nach einer Senkung des pH-Wertes  zu einer Zunahme des 
Coronardurchflusses bei gleichzeitiger Abnahme der Kontrakt ionskraf t  und der 
Herzfrequenz, sowie nach OPI]~ (1965) zu einer Abnahme des myokardialen Sauer- 
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stoffverbrauches. Der stoffwechselsenkende Effekt  einer Aeidose konnte  aueh von 
GOODYE~ et al. (1961) am Herzen des Hundes  in situ best/£tigt werden. FEINBERG 
et al. (1960) fanden bei Hyperkapnie  keine Ver£nderung der Sanerstoffaufnahme. 
L o c a ~ g x  et al. (1967) beobaehteten naeh Erh6hnng des pCO 2 eine Coronardilata- 
t ion bei nieht signifikantem Anstieg der Herzarbeit .  Neuere Untersuehungen yon  
KA~ERMEIE~ (1967) zeigen ebenfalls einen leiehten eoronardilatierenden Effekt  
der Steigerung des pCO 2 , aueh wenn der pH-Wer t  kons tant  gehalten wird. Der 
gleiehe Effekt  finder sieh bei Senkung des p t I -Wer tes  mit  unver/ indertem pCO 2 . 
Der einzige mit  den zitierten Arbeiten nieht /ibereinstimmende Befnnd unserer 
Untersuehungen ist die Abnahme des Coronardurehflusses unter  Hyperkapnie .  
Da]~ dieser Befund yon  anderen Autoren nieht  erhoben wurde, liegt sehrwahr-  
seheinlieh daran, dal3 in keinem der zitierten Exper imente  der Kohlens~urepartial- 
druek so stark gesteigert wurde, wie in unseren Versuehen. Erkl/irt  wird der ver- 
minderte CoronardurehfluB bei unseren t Ierzen dureh den morphologisehen Be- 
fund eines leiehten 0dems  der Capillarendothelzellen. 

I n  allen. 3 Versuehsgruppen der vorliegenden Arbeit  sind die Glanzstrei[en der 
Herzmuskelzellen entweder regelreeht, oder sie zeigen nu t  ganz geringgradige 
Erweiterungen des Spat ium; Glanzstreifendehiszenzen warden in keinem der 
untersuehten Herzen beobaehtet .  Ob dieses damit  zusammenh/~ngt, dag die Her- 
zen leersehlugen, also keine Arbeit  zu leisten hat ten,  lgBt sieh naeh den vorliegen- 
den Befunden nieht entseheiden. Die Befunde beweisen jedoch, dag Anoxie, diffuse 
Isehgmie nnd Hyperkapnie  nieht zu den prim/iren Ursaehen yon  Glanzstreifen- 
dehiszenzen geh6ren (vgl. POCHE, 1958, 1960; L6HR, MEESSW~ U. Pocg~,  1960; 
MEESSE?¢ nnd POCHE, 1963). Zu der Frage, welche Wirkung Anoxie, Hyperkapnie  
und  Isehgmie auf die physiologisehen Gr6gen und die Ul t ras t ruktur  des isolierten 
tIerzens bei Belastnng haben, sind weitere Untersuehungen geplant. 

Die elektronenmikroskopisehe Untersuehung der hellen Herzmuskelbezirke 
zeigt in allen 3 Versuehsgruppen der vorliegenden Arbeit  durehwegs ein steno- 
sierendes 0 d e m  der Capillarendothelzellen, sowie mittelgradige bis sehwere 
sog. hypoxisehe Ver/~nderungen der Iterzmuskelzellen. Diese Ver/~nderungen 
sind quant i ta t iv  and  quali tat iv am st/~rksten ausgepr/igt bei der mit  Anoxie 
kombinier ten Hyperkapnie  (100% COe). 

Wie stark der Einflug einer Schwellung der Capillarendothelzellen auf die Durehg~ngig- 
keit der Bluteapillaren ist, zeig* eine mathematisehe Uberlegung: 

Wenn man die Quersehnitte yon Bluteapillaren als Kreise betraehtet, so h~tte der Ge- 
samtquersehnitt ql, d.h. der yon der Basalmembran umsehlossene Kreis, den Radius r r Die 
GrSBe dieses Querschnittes bereehnet sieh als Kreisfl~ehe naeh der Formel 

ql=rl~.  (1) 

Der Radius der ebenfMls als Kreis angenommenen Capill~rlichtung sei re; der Quer- 
sehnitt der Capillarliehtung q~ bereehnet sieh naeh der Formel 

q2 = r2 2 ~. (2)  

Da wir bei unseren Untersuchungen feststellen konnten, dab sich die Basalmembranen 
der Blutcapillaren unter den gew~ihlten Versuchsbedingungen in ihrer Grundstruktur nicht 
-¢erSmdern, kann r 1 fiir die einzelne Capillare als feste GrSBe angesehen werden. Im Falle 
einer unendlich diinnen Capillarendothelzelle mit der Dicke 0 wiire der Querschnitt der 
Capillarlichtung gleich dem Gesamtquerschnil& also % = ql. Dieser GrenzfM1 ist jedoch nie 
gegeben: Die Capillarendothelzellen besitzen eine mittlere Dicke, die sich unter den 

18 Virchows Arch.  Abt .  A Pa th .  Anat . ,  ]~d. 346 
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verschiedenen Versuchsbedingungen stark ver~ndern kann, und die wir mit  x bezeichnen 
wollen. Der t~adius der Capillarlichtung ist die Differenz zwischen dem Radius des Gesam~- 
quersehnittes und der mittleren Endothelzelldicke, formelm~l]ig ausgedriiekt: 

r~ = h -- x. (3) 
Eingesetzt in Formel (2): 

q~ - (r  1 -  x )  ~ z .  (4)  

Die Formel l~Bt erkennen, dag der Querschnitt der Capillarliehtung sieh mit dem Qua- 
drag der Verkiirzung des l%adius r 1 durch Zunahme der mittleren Endothelzelldicke x vergn- 
dert. Wenn x die Gr6~e yon r z erreicht, wird der Querschnitt des Capillarlumens 0. Dieser 
Grenzfall tr i t t  bei starkem ZellSdem der Capillarendothelien gelegentlich ein. Es interessiert 
nun das Verhgltnis y zwischen dem effektiven Capillarquerschnitt q2, d.h. dem Querschnitt 
der Lichtung, und dem Gesamtquerschnitt ql. Dieses Verhgltnis errechnet sich aus r 1 und x 
nach der Formel 

( r l  - -  x)~ 
y = (5 )  r12 

Diese Zusammenhiinge zwischen mittlerer Endothelzelldicke und Weite der Capillar- 
lichtung lassen sich an einem einfachen Zahlenbeispiel verdeutlichen. Der Gesamtquerschnitt 
ql einer Blutcapillare habe den Raduis r 1 = 10. Die mittlere Endothelzelldicke sei zun~chst 
x =  1, m6ge aber durch Schwe]lung der Endothelzelle schrittweise bis 10 zunehmen. Dann 
ergibt sich die Verkleinerung der Lichtung, ausgedrfickt durch den prozentualen Anteil y des 
Lichtungsquerschnittes am Gesamtquerschnitt nach folgender Zahlenreihe: 

r 1 10 

x 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

y 81% 64% 49% 36% 25% 16% 9% 4% 1% 0 

Bei zahlreichen Messungen von als normal anzuspreehenden, entfMteten Blutcapillaren 
bei den Kontrollen haben wit fiir y einen Nittelwert yon etwa 75 % mit  Streuungen zwischen 
60 und 90% erreehnet. Von einer merkliehen Stenose mSchten wir bei einem Wert yon 
y -  25 % spreehen, d.h. wenn die mittlere Endothelzelldicke halb so grog ist wie der Radius 
des Gesamtquerschnitt~s. In  einem solehen Falle wgre mit  einer I-Ierabsetzung des Cai0illar- 
durehflusses um etwa zwei Drittel des Ausgangswertes zu rechnen. 

I n  d e r  v o r l i e g e n d e n  A r b e i t  h a b e n  wi r  u n t e r  den  v e r s e h i e d e n e n  Versuehsbe -  

d i n g u n g e n  in  den  d u n k l e n  I t e r z m u s k e l b e z i r k e n  a u e h  le ieh te  Ver /~nderungen  an  

d e n  B l u t e a p i l l a r e n  fes tges te l l t .  W i t  h a b e n  desha lb  die  B l u t e a p i l l a r e n  n a c h  de r  

v o r s t e h e n d  b e s e h r i e b e n e n  M e t h o d e  v e r m e s s e n  u n d  dabe i  f i ir  den  p r o z e n t u a l e n  

A n t e i l  de r  L i e h t u n g  a m  G e s a m t q u e r s e h n i t t  fo lgende  A p p r o x i m a t i v w e r t e  er- 

h a l t e n  : 
Kontrollen y = 75 % 
Diffuse Isch~mie y ~ 70 % 
Hyperkapnie (20 % C02) y = 60 % 
Hyperkapnie und Reperfusion y = 70 % 
Hyperkapnie kombiniert mit  Anoxie (100 % CO2) y = 50 % 
tIyperkalonie kombiniert mi~ Anoxie und Reperfusion y = 70 % 

N a c h  d iesen  B e f u n d e n  h a t  in  d e n  d u n k l e n  I t e r z m u s k e l b e z i r k e n  die W e i t e  de r  

Cap i l l a r l i ch tung  u n d  d a m i t  de r  e f f ek t ive  C a p i l l a r q u e r s c h n i t t  bei  d i f fuser  I sch / imie  
u n d  I t y p e r k a p n i e  n u r  wesen t l i ch  a b g e n o m m e n .  A m  s t~ rks t en  i s t  die E i n e n g u n g  

d e r  Cap i l l a r l i ch tung  bei  d e r m i $  A n o x i e  k o m b i n i e r t e n  H y p e r k a p n i e ;  t ier  effek$ive 
Ca lo i l l a rquerschn i t t  be t r / ig t  b ier  j e d o c h  i m m e r  n o c h  zwei  D r i t t e l  des  Ausgangs -  
wer tes ,  oder  u m g e k e h r t  ausged r f i ck t :  D e r  Cap i l l a rdu rch f lug  h a t  n u r  u m  e t w a  



I-[erzmuskelzellen und Blutcapillaren nach diffuser Isehgmie und Hyperkapnie 265 

ein Drittel des Ausgangswertes abgenommen. Die starke Abnahme des gesamten 
Coronardurehflusses bei dieser Versuehsgruppe erkl/~rt sieh aus der groBen Ans- 
dehnung der hellen Herzmuskelbezirke, deren Bluteapillaren weitgehend ver- 
sehlossen sind. Auf das ganze Herz bezogen, l/iBt die starke Drosselung des Coro- 
nardurchflusses bei t Iyperkapnie  mit  Anoxie diese praktisch zu einer Iseh~mie 
werden. Von der Versuchsgruppe mit  diffuser Isch/tmie unterscheiden sieh diese 
Herzen aber dadureh, dab der pH-Wert  gegenfiber der Norm um 1,]3 absinkt. 
Dait bei der Versuehsgruppe t typerkapnie mit  Anoxie nicht nur die he]]en Iterz- 
muskelbezirke am ausgedehntesten und die Capi]]arvergnderungen und die yon 
ihnen abh/tngigen hypoxisehen Herzmuskelver~nderungen qualitativ und qnanti- 
ta t iv  am stgrksten ausgebildet sind, sondern dab auch in den dunklen Bezirken 
die Herzmuskelver&nderungen stgrker ausgepr&gt sind, als bei der diffusen 
Ischgmie, ]gBt den SchluB zu, dab ein Anstieg der Kohlensgurespannung und 
eine Senkung des ptI-Wertes  wesentliche Faktoren ffir die Pathogenese yon 
hypoxischer~ tterzmuskelver£nderungen sind. Beide Faktoren sind aber g]eich- 
zeitig auch Teilerseheinungen einer Isch/~mie. 

I m  Gegensatz zu uns messen B OcK~ B  und O~ISI{I den St6rungen der Mikro- 
zirkulation ffir die Pathogenese der herdf6rmigen hypoxischen Herzmuskelver- 
~nderungen keine Bedeutung zu. Sie gebert an, dab bei ihren Hypoxieversuehen 
die Bluteapillaren des Herzmuskels keine Stenosen aufwiesen, bilden aber gleieh- 
zeitig Bluteapillaren ab, deren Lichtung an versehiedenen Stellen durch ein 0dem 
der Endothelzellen hochgradig eingeengt (vgl. BOcI~N~ u. O~Is~I, 1967, Abb. 9; 
1968, Abb. 45) oder fast vollstgndig verlegt (vgl. B~CHNEt~ u. ONISt{I, 1968, 
Abb. 47) sind. Wenn man die yon den Autoren in Abb. 9 ihrer Arbeit yon 1967 
dargestellte Bluteapillare naeh der vorstehend entwickelten Methode vermiBt, 
so kommt  man - -  unter der Voraussetzung, dab der abgebildete L/~ngssehnitt 
etwa aus der Mitre des Gef/~Brohres s tammt  - -  ffir den Antei] der Lichtung am 
Gesamtquersehnitt  der Bluteapillare auf Werte yon y = 2 8 %  an der weitesten 
und y = 1 , 8 %  an der engsten Stelle. Wenn B O c ~ ] ~  und O~Is~I angesiehts 
solcher Befunde von einem ,,geringen 0dem der Endothelzellen ohne Stenosen" 
sprechen, so ist dieses u.E.  nut  dadureh zu erkl&ren, dab die Autoren sieh bei 
ihren Untersuehungen bemfiht haben, die Blutcapillaren m6gliehst in L~ngs- 
sehnitten zu erfassen. Wit shad demgegenfiber der Ansieht, dab sieh der Zustand 
der Bluteapillaren am besten auf Quersehnittsbildern erkennen lgBt. Die Be- 
traehtung yon B]utcapillaren in Li~ngssehnitten ermSglicht zwar einen 13ber- 
bliek fiber l&ngere Streeken, vermittelt  abet keinen zuverl/tssigen Eindruck yon 
der Gr6Be des effektiven Gef&Bquerschnittes. Der Wert  eines Blutgef/iBes ffir die 
Durchb]utung seines Versorgungsbereiehes h~ngt aber aussehlieBlich yon der 
GrSBe seines Quersehnittes an der engsten Ste]le ab. I s t  also ein Gef/~Brohr an 
einer einzigen Stelle stenosiert bzw. verleg% so Iiihrt dieses im Versorgungsbereich 
des betreffenden Blutgef/~Bes zu einer DurehblntungsstSrung, d.h. zu einer Iseh- 
gmie, aueh wenn das GefgB an allen fibrigen Stellen ausreiehend welt ist. Insofern 
gelten im capfll&ren Bereich entsprechende Gesetze wie bei den groBen Coronar- 
arterien. AbsehlieBend k6nnen wir also feststellen, dab die objektiven Befunde 
yon ]3ffcI{:glsB und O~IsI4i mit  den sehon frfiher yon uns erhobenen und unseren 
jetzt  vorgelegten Befunden fibereinstimmen, so dab Untersehiede nur noch in 
der Interpretat ion dieser Befunde bestehen. 

18" 
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