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Der Nachweis des frischen Herzinfarktes beim Menschen
durch Bestimmung der Wasserstoflionenkonzentration
im Herzmuskel mit Indicatorpapier ***
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Chirurgische Universitdtsklinik Kiel (Direktor: Prof. Dr. B. Lohr)

Eingegangen am 19. April 1970

The Demonstration of Acute Human Cardiac Infarction by Determining
the Hydrogen Ion Concentration of the Myocardium with Indicator Paper

Summary. In three patients who died immediately after surgical procedures on the heart
it was possible one—two hours after death to demonstrate with indicator paper on frozen sec-
tions of myocardium a circumscribed ischemic lesion and to determine the age of the infarction
from the changed hydrogen ion concentration. Within the first one—two hours after the onset
of ischemia the hydrogen ion concentration in the area of ischemic damage is increased (pH <<
6.0). Subsequently the infarcted area, beginning in the border zone, shows a decreased hydro-
gen ion concentration (pH appr. 7.4—17.5).

As to the decreased hydrogen ion concentration, it was possible with the periodic-acid-
Schiff (PAS) reaction to demonstrate so-called PAS-positive diastase-resistant material in the
myocardium. The enzymhistochemical succinodehydrogenase test showed an increased enzyme
reaction in an infarction which was 7—8 hours old.

Zusammenfassung. Bei 3 Patienten, die unmittelbar nach herachirurgischen Eingriffen
verstarben, konnte durch Bestimmung der Wasserstoffionenkonzentration [H+] mit Indicator-
papier am Gefrierschnitt des Herzens 1—2 Std nach dem Tod jeweils eine umschriebene
ischdmische Schidigung nachgewiesen und das Alter des frischen Herzinfarktes anhand der
veranderten [H+t] festgestellt werden. Innerhalb der ersten 1—2 Std nach Beginn der Herz-
muskelischimie war die [H*] in dem ischdmisch geschéddigten Bereich erhéht (pH < 6.0). An-
schlieend wies der Infarktbereich, im Randbereich beginnend, eine erniedrigte Wasserstoff-
ionenkonzentration (pH~ 7.4-—7.5) auf.

Im Zusammenhang mit der erniedrigten [H+*] lief sich mit der Perjodsiure Schiff-(PAS-)
Reaktion sogenanntes PAS-positives diastaseresistentes Material im Myokard nachweisen.
Beim enzymbhistochemischen Succinodehydrogenasenachweis fand sich in einem 7—8 Std
alten Infarkt eine verstirkte Enzymreaktion.

Ein Herzinfarkt, der innerhalb von einigen Stunden zum Exitus letalis fiihrt,
kann bisher bei der Autopsie nicht nachgewiesen werden. Kommt es unmittelbar
nach herzchirurgischen Eingriffen zum Herzversagen, dann bleibt die Frage unge-
klart, inwieweit eine hypoxische bzw. ischdmische Herzmuskelschidigung den
Exitus letalis verursacht hat. Mit Hilfe einer einfachen Methode, mit der im Tier-
experiment der frische Herzinfarkt nachgewiesen werden kann (Krug, 1965), ge-
lingt es ebenfalls, eine ischdmische Schidigung im Herzen nach herzchirurgischen
Eingriffen zu erkennen.

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
** Vorgetragen auf der Thoraxchirurgischen Arbeitstagung, Februar 1970 in Bad Nauheim.
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Methode

Bei Todesfiillen nach herzchirurgischen Operationen wurde innerhalb von 1—2 Std nach
Herz- und Atemstillstand das distale Drittel des Herzens (Gewicht im Mittel 80—120 g) abge-
schnitten. Ein 2 em dicker Herzquerschnitt wurde auf einem Gefriermikrotom aufgefroren
und mit dem gekithlten Mikrotommesser eine glatte Schnittfliche hergestellt. Auf den gesamten
Querschnitt des Herzens wurde anschlieBend ein Blatt eines pH-Indicatorpapieres® (Bereich
pH 5.4—-7.0 und pH 6.8—8.0) mit einem m#Big erwirmten Bugeleisen aufgedriickt. Hierdurch
taute eine ditnne Schicht des gefrorenen Gewebes und erzeugte einen Abdruck auf dem Indi-
catorpapier. Bereiche mit von der Norm abweichender Wasserstoffionenkonzentration [Ht]
waren durch eine unterschiedliche Farbung des pH-Indicatorpapieres zu erkennen. Von dem
2 em dicken Gewebsblock konnten durch Wiederholung des Verfahrens mehrfach Abdrucke
hergestellt werden. Aulerdem wurden von den gleichen Herzen unfixierte Gefrierschnitte im
Kryostaten angefertigt und die Perjodsdure-Schiff-(PAS-)Reaktion mit und ohne vorher-
gehende Diastaseinkubation zum Glykogennachweis (McManus, 1948; Gedigk, 1952) und die
Succinodehydrogenase (SDH)-Reaktion (Pearse, 1960) durchgefithrt. Weiterhin wurde in
itblicher Weise fixiertes Material nach Hématoxylin-Eosinfdrbung histologisch untersucht.

Ergebnisse

Fall 1. Bei einem 4 Wochen alten Sdugling (Kr.-Nr. 367/69) mit seit der Geburt bestehender
therapierefraktiarer Herzinsuffizienz wurde wegen einer pulmonalen Hypertonie (Mitteldruck
in der Arteria pulmonalis 100 mm Hg) bei Ventrikelseptumdefekt und multiplen Herzmif3-
bildungen eine Einengung der Pulmonalis durch Bandelung vorgenommen. Nach anfinglich glat-
tem postoperativem Verlauf kam es 12 Std nach der Operation zu wiederholten Herzstillstin-
den, die zundichst durch #uBere Herzmassage, Elektroschock und Noradrenalingabe sowie
kontrollierte Sauerstoffbeatmung behoben werden konnten. Nach 5 derartigen Herzstillstin-
den innerhalb von 7 Std trat der Tod ein.

In Abb. 1 ist zu erkennen, dafl die Wasserstoffionenkonzentration [H+] sowohl
in der Innenschicht des hypertrophierten rechten Ventrikel, vor allem in den Papil-
larmuskeln, aber auch im Septumbereich des linken Ventrikel beim Vergleich mit
dem tibrigen Myokard erhéht ist (pH < 6.0). Die Perjodsdure-Schiff-(PAS-)Reak-
tion zeigt, dall das gesamte Herz bis auf bestimmte Bereiche kein Glykogen mehr
enthalt. Nur im Zentrum der Bereiche mit erhohter [H*} und in den Herzmuskel-
zellen, die unmittelbar unter dem Endocard liegen und per diffusionem mit Sauer-
stoff versorgt werden, findet sich Glykogen. Der enzymhistochemische Nachweis
der Succinodehydrogenase (SDH) und die histologische Untersuchung ergeben
keinen pathologischen Befund.

Auf Grund dieser Untersuchungsbefunde mufl angenommen werden, dafi etwa
1—2 Std vor dem Tod eine ischimische Schidigung in der Innenschicht des Her-
zens, moglicherweise bedingt durch eine Erhohung des enddiastolischen Druckes
und einen verminderten Coronarperfusionsdruck (Salisbury et al., 1963), erfolgte,
die zum endgiiltigen Herzversagen beitrug. Der positive Glykogennachweis in den
Bereichen mit einer erhéhten [H*] bestétigt tierexperimentelle Befunde, wonach
die Glykogenolyse in ischdmischen Myokardbereichen verzégert ablauft (Krug,
1966).

Die Autopsie bestatigte die klinisch gestellten Diagnosen. Eine umschriebene
ischdmische Schadigung konnte im Herzen nicht nachgewiesen werden.

Fall 2. Bei einem 21jidhrigen Patienten (Kr.-Nr. 1762/69) muBte wegen einer angeborenen
hochgradigen Aortenstenose bei erheblicher Verkalkung der bicuspidal angelegten Aortenklap-
pen ein kiinstliches Ventil eingesezt werden. Die Klappe wurde in normothermem ischami-

1 Der Firma Merck, Darmstadt, danke ich fur das zur Verfigung gestellte pH-Indicator-
papier.
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Abb. 1. Nachzeichnung vom Abdruck des Herzquerschnittes (Fall 1, Nr. 367/69) auf pH-

Indicatorpapier. Die Wasserstoffionenkonzentration ist in der Innenschicht des hypertrophier-

ten rechten Ventrikel (links im Bild) und im Septumbereich erh6ht (pH < 6,0), erkennbar an

der im Original gelben Verfirbung des Indicatorpapieres (pH-Bereich 5,4—7,0), gestrichelt
in der Skizze

Abb. 2. Nachzeichnung vom Abdruck des Herzquerschnittes (Fall 2, Nr. 1762/69) auf Indi-

catorpapier (pH-Bereich 6,8—8,0). Die Wasserstoffionenkonzentration ist in der Innenschicht

des rechten Ventrikel (links im Bild) und am Rande eines umschriebenen Bezirkes in der

Hinterwand des hypertrophierten linken Ventrikel erniedrigt (pH 7,4—7,5), gepunktet in
der Skizze

schem Herzstillstand (Ischdmiezeit des Herzens 53 min) und extracorporaler Zirkulation mit
Hilfe der Herzlungenmaschine (Bypass-Dauer 70 min) implantiert. Der Klappenersatz war
schwierig, weil auch im Bereich des Anulus fibrosus Verkalkungen bestanden. Nach Beendi-
gung des kardiopulmonalen Bypasses war das Herz nicht in der Lage, ein ausreichendes Minu-
tenvolumen zu férdern. Es kam unter Anstieg des Venendruckes zu einer Dilatation vor allem
des rechten Ventrikel und zunehmenden Abfall des arteriellen Mitteldruckes. Aus vitaler Indi-
kation wurde nochmals mit der extracorporalen Zirkulation begonnen und das Herz durch
eine zusitzliche Drainage des linken Ventrikel vollstindig entlastet. Trotz dieser MaBnahme
kam innerhalb von 2 Std keine ausreichende Eigenfunktion des Herzens zustande. Nach Be-
endigung des Bypasses betrug der arterielle Mitteldruck auch bei Gabe der positiv inotrop
wirkenden Substanz (Alupent®)? nur 40—50 mm Hg. Dieses ,,low-cardiac-output syndrom*
war nicht zu beheben. Nach 4 Std trat der Tod ein.

Abb. 2 zeigt, dall im rechten Ventrikel und in der Hinterwand des hypertro-
phierten linken Ventrikel Bereiche mit einer erniedrigten [H*] vorhanden sind
(pH ~ 7,4—7.,5). In der Hinterwand des linken Ventrikel wird durch die Zone mit
erniedrigter [H*t] in charakteristischer Weise ein Herzmuskelbereich markiert. Im

2 Boehringer, Ingelheim.
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Zentrum dieses Bereiches ist die [H+*] noch nicht erniedrigt. Die PAS-Reaktion
ergibt, dall das gesamte Herz weitgehend entglykogenisiert ist. In den Bereichen
mit einer erniedrigten [H*], d.h. in der Innenschicht des rechten Ventrikel und in
der Hinterwand des linken Ventrikel, findet man gerade eben erkennbar PAS-
positives diastaseresistentes Material im Myokard. Die SDH-Reaktion sowie die
histologische Untersuchung zeigen lediglich eine disseminierte kleinfleckige Ver-
narbung in der Innenschicht des linken Ventrikel.

Hinweise fiir eine frische ischdmische Schidigung ergeben sich nicht. Die Be-
funde lassen den Schlufl zu, daf es zu einer frischen ausgedehnten ischémischen
Schiadigung, d.h. einer Infarzierung im rechten Ventrikel und in der Hinterwand
des linken Ventrikel gekommen war. Der Beginn der ischdmischen Schéidigung
konnte nicht langer als 3—4 Std zuriickliegen, da im linken Ventrikel die [H*] erst
in der Randzone eines groBen Myokardbereiches erniedrigt war und die SDH-
Reaktion normal ausfiel. Hieraus ergab sich der Verdacht, dafl es bei der Opera-
tion zu einer Verlegung der rechten Coronararterie gekommen war. Das Herzver-
sagen war offenbar durch die ausgedehnte isch&mische Myokardschadigung be-
dingt.

Die Autopsie bestéitigte diese Annahme. Es fand sich eine partielle Verlegung
des Ostiums der rechten Coronararterie durch den Teflonring der Klappenpro-
these. Ein Herzinfarkt konnte nicht nachgewiesen werden.

Fall 3. Bei einem 19jahrigen Patienten (Kr.-Nt. 1657/69), bei dem ein Marfansyndrom be-
stand, wurde wegen eines perforierten Aneurysma dissecans, das unmittelbar oberhalb der
Ostien der Coronararterien begann, und einer hochgradigen Aortenklappeninsuffizienz mit
Hilfe der Herzlungenmaschine in Hypothermie von 28° C die Aorta ascendens durch eine
Dacronprothese und die insuffiziente Aortenklappe durch ein Kunstventil ersetzt.

Die Aortenabklemmzeit, d.h. die Ischémiezeit des Herzens betrug bei einer Kérpertem-
peratur von 28° C 85 min. Nach Freigabe der Aortenabklemmung begann das Herz spontan
zu schlagen. Die extracorporale Zirkulation wurde nach Wiederaufwirmung des Patienten
auf 36° C beendet (Gesamtperfusionsdauer 130 min). Die Blutstillung am Ubergang der Gef43-
prothese zum dissezierten Aortenrohr war schwierig. Trotz Blutersatzes lieen sich wiederholte

kurziristige Blutdrucksenkungen nicht verhindern. 4 Std nach Beendigung der Operation ver-
starb der Patient.

Abb. 3 zeigt, dall in der Innenschicht der Hinterwand des linken Ventrikel
Bereiche mit einer erniedrigten Wasserstoffionenkonzentration (pH~ 7,4—7,5)
vorhanden sind. Die PAS-Reaktion ergibt, dall das Herz bis auf die Bereiche mit
erniedrigter [H*] noch Glykogen enthélt. In den Bereichen mit erniedrigter [H+)
erkennt man reichlich PAS-positives diastaseresistentes Material. Beim SDH-
Nachweis findet man in den Zonen mit erniedrigter [H*] und dem PAS-positiven
diastaseresistenten Material eine verstirkte Enzymreaktion (Abb.4) und soge-
nannte Kontraktionsbénder in den Herzmuskelzellen. Die Gewebsspalten sind in
diesem Bereich durch ein interstitielles Odem erweitert. Am Ubergang dieser
Schidigungszone zum normalen Myokard erkennt man die schon haufig beschrie-
bene (Cox et al., 1968) Randzonenbildung. Hier findet man vergroferte enzym-
positive Zellgranula und eine Anderung des Farbtones der Nitro-BT Niederschlige.
Die histologische Untersuchung des Herzens zeigt neben einer disseminierten
kleinfleckigen Narbenbildung in der Innenschicht des linken Ventrikel in den Be-
reichen mit der erniedrigten [H*] beginnende nekrobiotische Verinderungen an
den Herzmuskelzellen: Eine vermehrte Eosinophilie nach Haimatoxylin-Eosin-
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Abb. 3. Nachzeichnung vom Abdruck des Herzquerschnittes (Fall 3, Kr.-Nr. 1657/69) auf

Indicatorpapier (pH-Bereich 6,8—8,0). Die Wasserstoffionenkonzentration ist in einem um-

schriebenen Bereich in der Innenschicht des linken Ventrikel erniedrigt (pH 7,4—7,5),
gepunktet in der Skizze

Abb. 4. Erweiterte Gewebsspalten und verstidrkte Enzymreaktion in dem ischdamisch gesché-

digten Herzmuskelbereich (links oben im Bild), der eine erniedrigte Wasserstoffionenkonzen-

tration, PAS-positives diastaseresistentes Material und histologisch erkennbare nekrobiotische

Veriinderungen der Herzmuskelzellen aufweist. Unfixierter Kyrostatschnitt 10 g vom Herzen
(Fall 3, Kr.-Nr. 1657/69), Succinodehydrogenasenachweis. (Vergr. etwa 120fach)

farbung, einen beginnenden granuldren und scholligen Zerfall mit Bildung von
sogenannten hyalinen Querbindern, Kernpyknosen und Sarcolemmzerstérungen.
Aullerdem ist eine beginnende Entzindungszellinvasion in den Randbereichen
dieser Schidigungszonen zu erkennen.

Diese Befunde deuten daraufhin, daff in der Innenschicht der Hinterwand des
linken Ventrikel eine umschriebene ischdmische Schidigung entstanden war. Das
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Alter dieser Infarzierung betrug etwa 7—8 Std. Da diese ischdmische Schidigung
auf die Hinterwand des linken Ventrikel beschrinkt war, mufite als Ursache auler
der operationstechnisch erforderlichen ischémischen Stillegung des Herzens und
den postoperativ aufgetretenen wiederholten Blutdruckabfillen noch ein die
Schidigung lokalisierender Faktor eine Rolle gespielt haben. Moglicherweise war
durch die Dissektion des Aortenaneurysmas bis in den Bereich der Coronarostien
hinein zusétzlich eine Behinderung der Coronardurchblutung in der rechten Coro-
nararterie dazugekommen. Diskutiert werden mufl aullerdem eine Luftembolie in
die rechte Coronararterie nach Freigabe der Aortenabklemmung.

Die Autopsie bestitigte die klinisch gestellte Diagnose eines Aneurysma disse-
cans bei degenerativ verdnderter Aortenwand, wie es bei einem Marfansyndrom
gefunden wird. Makroskopisch wurde bei der Autopsie auf Grund einer Verfir-
bung in der Hinterwand des linken Ventrikel ebenfalls der Verdacht auf das Vor-
liegen eines Herzinfarktes geduBert. Eine Einengung im Bereich des rechten Coro-
narostiums fand sich nicht.

Diskussion

Die Befunde zeigen, daB es bei allen 3 Todesféllen, die sich in den ersten
Stunden nach herzchirurgischen Eingriffen ereigneten, zu Anderungen der Wasser-
stoffionenkonzentration in umschriebenen Bereichen im Myokard gekommen war.
Aus tierexperimentellen Untersuchungen nach Unterbindung einer Coronararterie
ist bekannt (Krug, 1965), daB in einem infarzierten Herzmuskelbereich charakter-
istische Anderungen der [H*] stattfinden und dadurch der Ischidmiebereich schon
5 min nach einer Coronararterienligatur nachgewiesen werden kann. Innerhalb
der ersten 1—2 Std nach Beginn der Herzmuskelischidmie ist die [H+] in dem In-
farktbereich erhoht, weil durch die anaerob ablaufende Glykolyse und den fehlen-
den Spiiletfekt saure Stoffwechselprodukte, vor allem Milchsédure, angehauft wer-
den. AnschlieBend kommt es vom Rand der Ischdmiezone her durch einen Plasma-
einstrom und die beginnende Heterolyse zu einem Abfall der [H+]. Je nach GréBe
des Ischidmiebereiches weist der infarzierte Bereich nach 3—5 Std gegentiber dem
nicht geschidigten Herzmuskelbereich eine erniedrigte Wasserstoffionenkonzen-
tration auf. Auf Grund der charakteristischen Anderung der [H*] kann das Alter
des Herzinfarktes bereits vor dem Auftreten von makroskopisch und histologisch
erkennbaren Nekrosezeichen bestimmt werden (Krug, 1965).

Die MindestgroBe noch erfalbarer ischdmisch geschédigter Herzmuskelbereiche
liegt zwischen 3 und 5 mm, da in der etwa 3—5 mm dicken Ventrikelwand eines
Rattenherzens ein Herzinfarkt mit dieser Methode ohne weiteres nachgewiesen
werden kann (Krug, 1965).

Eine wichtige Voraussetzung bei dieser Nachweismethode ist das Einfrieren
und Auftauen des Gewebes, da hierbei die Zellen zerstort werden und dadurch die
intrazellulire [H+] meBbar wird, die mit anderen Methoden nur mit erheblichem
technischem Aufwand und lediglich punktférmig im Gewebe bestimmbar ist. Der
Vorteil der beschriebenen Nachweismethode besteht somit vor allem in der Moglich-
keit, die Ausdehnung der ischdmisch geschédigten Zone im Herzen festzustellen.

Die Frithsektion ist erforderlich, da es nach Eintritt des Todes durch die begin-
nende Autolyse langsam zu einem Ausgleich der [H*] im Gewebe kommt. Wie die
Befunde zeigen, waren innerhalb von 1—2 Std nach dem Tod die Bereiche mit einer
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verdnderten [H+*] im Myokard jedoch ohne weiteres nachweisbar. Orientierende
Untersuchungen am tiblichen Sektionsmaterial 12—24 Std nach dem Tod erga-
ben, daBl ein Ausgleich der [H*] im Gewebe stattfindet.

Das Auftreten von PAS-positivem diastaseresistentem Material in ischdmisch
geschidigten Herzmuskelbereichen ist bereits mehrfach beschrieben worden
(Yokoyama et al., 1955; Bajusz und Jasmin, 1964). Die vorgelegten Befunde zei-
gen, dafBl dieses Material im Zusammenhang mit einer erniedrigten [H+] im Myo-
kard nachweisbar ist. Hierdurch wird die Ansicht gestiitzt, dafl das Auftreten
dieses Materials mit dem Plasmaeinstrom in das geschidigte Gebiet zusammen-
héangt (Sommers u. Jennings, 1964; Krug und Korb, 1966).

Bereits 1963 haben Shnitka und Nachlas beim Hund eine erhéhte Aktivitat
der Succinodehydrogenase in ischamisch geschidigten Herzmuskelbereichen be-
schrieben. Diese Autoren vermuten, daf} die vermehrte Enzymaktivitit durch
eine Aktivierung latenter Enzyme im A-Bandbereich der Myofibrillen oder eine
erhohte Substratpermiabilitit entsteht. Ich bin der Meinung, dalBl die verstirkte
Enzymaktivitdt lediglich durch eine Zusammenlagerung der Nitro-BT Nieder-
schldge vorgetduscht wird, weil es infolge der beginnenden Koagulationsnekrose
zu einem Strukturkollaps der Zellen kommt.

Die Frage, inwieweit ein Zusammenhang zwischen der Anderung der [H+] und
der Reversibilitit bzw. Irreversibilitit der Herzmuskelzellschddigung besteht,
kann bisher noch nicht endgiiltig beantwortet werden. Untersuchungen nach per-
manenter und tempordrer Coronararterienunterbindung bei der Katze (Krug und
Korb, 1966; Krug, 1970) haben gezeigt, dal bei einer sauren Gewebsreaktion in
den ersten 60-—90 min nach Beginn der Ischdmie lediglich reversible Zellschiden
nachweisbar sind, wihrend anschlieend im Zusammenhang mit dem Abfall der
[H*] in dem Schidigungsbereich histologisch und enzymhistochemisch Zeichen
der irreversiblen Zellschddigung erkennbar werden. Als Arbeitshypothese mdchte
ich deshalb annehmen, daf} bei dem Nachweis einer erniedrigten [H*] die Herz-
muskelzellen in diesem Bereich irreversibel geschidigt sind, wihrend in einem
Herzmuskelbereich mit erhéhter [H+] der Zeitfaktor eine entscheidende Rolle be-
ziiglich der Reversibilitdt bzw. Irreversibilitit der Herzmuskelzellschidigung
spielt.

Als wichtigstes Ergebnis der Untersuchungen ergibt sich somit, dal es mit
dieser einfachen Nachweismethode gelingt, im Herzen ischdmisch geschidigte
Bereiche abzugrenzen bevor makroskopisch oder mikroskopisch Zellnekrosen
erkennbar werden. Beim Myokardversagen nach herz- oder coronarchirurgischen
Eingriffen kann dadurch jetzt die Frage beantwortet werden, inwieweit eine um-
schriebene ischimische Schédigung des Myokards fir den letalen Ausgang eine
Rolle gespielt hat. Weiterhin kann geklért werden, ob bei dem sogenannten akuten
Coronartod eine umschriebene ischdmische Herzmuskelzellschidigung vorhanden
ist und wie ausgedehnt eine erneute Herzmuskelinfarzierung bei einem Reinfarks-
ereignis ist.

Far die Benutzung der Sektionsprotokolle und der priaoperativen Untersuchungsbefunde
danke ich Herrn Prof. Dr. Lennert, Direktor des Pathologischen Instituts und Herrn Prof.
Dr. Heintzen, Leiter der Kardiologischen Abteilung der Kinderklinik der Universitit Kiel.

AuBerdem méchte ich Friulein Hannelore Buchheit fiir ihre gewissenhafte Mitarbeit
danken.
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