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Obstruction of Capillaries in the Guinea Pig Heart Associated with Increased
Coronary Resistance Following Anoxia and Ischemia

Summary. Isolated guinea pig hearts kept under normothermic conditions were perfused
with donor blood via an aortic canule after periods of ischemia of 45, 60 and 75 minutes.
Coronary flow and coronary resistance were measured in similar hearts receiving anoxiec
perfusion immediately after inflow occlusion. Following ischemic arrest, mechanic heart
action during reperfusion was limited to cases displaying satisfactory coronary blood flow.
During anoxic perfusion, coronary resistance rises within the same period of time in which the
hearts begin to contract, indicating the onset of rigor. Vital staining showed that during this
period myocardial perfusion is obstructed in increasing regions of the heart, especially in the
inner left ventricular layers. Fixation by perfusion reveals that in the obstructed regions, the
capillary lumina of anoxic and ischemic hearts remain collapsed, even when increased pressure
is applied. The difference from capillary behaviour of normal tissue is striking. The failure of
capillaries to distend appears to be due to the focal onset of rigor and to myocardial edema.
The findings suggest that seemingly normal heart action following ischemic arrest does not
necessarily imply full recovery of the myocardium.

Zusammenfassung. Bei isolierten Meerschweinchenherzen fithrte die Reperfusion mit
Spenderblut nach Ischdmiezeiten von 45, 60 und 75 min zu mechanischen Herzaktionen nur
in solchen Fillen, bei denen auch ein guter CoronarfluB nachweisbar war. Bei anoxischer
Perfusion stieg der Coronarwiderstand im gleichen Zeitraum, in dem sich die Herzkammern
unter Ausbildung der Totenstarre verkleinern. Ein hiermit gleichzeitig auftretender Per-
fusionsblock, besonders der linken Kammerinnenschicht, lief sich durch Farbstoffperfusion
darstellen. In den nicht perfundierbaren Kammerabschnitten anoxisch oder ischémisch ge-
schidigter Herzen sind die Capillarlichtungen trotz Reperfusion und Perfusionsfixation mit
erhohtem Druck nicht entfaltet. Dieser Befund wird als Substrat des Perfusionshindernisses
und des Widerstandanstieges angesehen und auf das hypoxische Gewebsédem sowie auf die
mit Muskelkontraktion einhergehende, beginnende Totenstarre zuriickgefithrt. Die irreversible
Schidigung tritt zunéchst herdférmig auf, so daB die Wiederaufnahme mechanischer Aktivitidt
nicht mit einer vollsténdigen Restitution des Gewebes gleichzusetzen ist.

Perfundiert man ischdmisch oder hypoxisch geschidigte Herzen mit Farbstofi-
losungen, so laft sich beobachten, dafi groBere Myokardbezirke, besonders die
Innenschicht der linken Kammer, von der Perfusion ausgeschlossen werden
(Schiitz, 1956; Salisbury u. Mitarb., 1963). Die Perfundierbarkeit des Myokard
ist jedoch Voraussetzung fir die Wiederbelebbarkeit nach Ischémie. Kenntnisse
tiber die zeitliche Entstehung und tiber das morphologische Substrat der Per-
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fusionsstorungen sind daher von praktischer Bedeutung, insbesondere auch im
Hinblick auf die Ischdmietoleranz bei operativen Eingriffen am Herzen. In der
Annahme, daBl Zusammenhénge zwischen dem Coronarwiderstand, den erwihnten
Perfusionsstorungen und der sich entwickelnden Totenstarre (ischdmische Kon-
traktur) bestehen, wurden Untersuchungen an anoxisch perfundierten, ischémi-
schen und postischdmisch reperfundierten Meerschweinchenherzen durchgefiihrt.
Da nach den Untersuchungen von Bretschneider (1967) und Kiibler (1969) unter
vergleichbaren Bedingungen die myokardiale Komponente des Coronarwider-
standes ansteigt, wurde dem Verhalten der Capillarlichtungen besondere Aufmerk-
samkeit gewidmet.

Material und Methodik

33 unausgelesene bunte Meerschweinchen, bis auf zwei Ausnahmen Weibchen, mit einem
Gewicht von 370—900 g (Durchschnitt 530 g) wurden in Urethan-Narkose (1,5 g/kg i.p. als
25%ige walirige Losung) tracheotomiert und beatmet.

1. Vitale Perfusionsfization in situ

Bei 3 Tieren wurden die Herzen von der Aorta aus nach Abtrennen der Herzohren in situ
15—20 sec lang unter einem Uberdruck von 100 em H,0 mit oxygeniertem Periston® durch-
spiilt und sofort danach 5—10 min lang mit 10%igem, gepuffertem isotonischen Formalin
perfusionsfixiert.

11. Perfusionsfization nach Ischdmie, nach anoxischer Perfusion
und nach post-ischimischer Reperfusion

Bei den restlichen 31 Tieren wurde nach Erdffnung des Thorax und Injektion von 1000 IE
Liquemin® die V. azygos und — wenn erforderlich — die V. hemiazygos unterbunden und
durch Ligatur beider Hohlvenen eine sog. inflow occlusion herbeigefithrt. Die von diesem
Augenblick an verstrichene Zeit galt als Ischémiezeit. Nach Unterbindung und Durchtrennung
der Lungenwurzeln wurde das Herz unter Ringerlésung von 37°C gebracht. Aorta und
Truncus pulmonalis wurden iiber je eine Kaniile gestreift. Sodann wurde das Priparat in
Ringerlésung bei 37° C inkubiert. Bis zu diesem Augenblick betrug die Ischimiezeit 8 bis
maximal 11 min.

a) Perfusionsfization nach 60 min Ischimie. 6 Herzen wurden nach einer Gesamt-Ischimie-
zeit, von 60 min mit Periston® gespiilt und sofort danach perfusionsfixiert.

b) Anoxische Perfusion. 8 Herzen wurden sofort iiber die Aortenkaniile mit konstantem
FluB von 1—2 ml/min perfundiert (Perfusor Braun). Der Perfusionsdruck wurde mit einem
Statham-Element gemessen. Obwohl versucht wurde, das Perfusat mit N, zu desoxygenieren,
muB angenommen werden, daB beim Umfilllen und wihrend des Durchflusses durch den
Siliconschlauch der Apparaturen O, aufgenommen wurde. Wahrscheinlich enthielt also das
Perfusat gelosten Sauerstoff. Das Perfusat bestand in 7 Fillen aus einer plegischen Lésung
und enthielt K+ (100 mVal/l), Mg++ (110 mVal/l als Mg-d,l-Aspartat), Cl- (100 mVal/l) und
4,5% Sorbit, einige Tropfen Trispuffer wurden zugesetzt. Im achten Fall (Nr. 171) wurde als
Perfusat Ringerlosung verwendet. Bei 6 dieser Herzen wurde zu einem bestimmten Zeitpunkt
nach Eintritt der anoxischen Widerstandserhdhung dem Perfusat Evans-blue Farbstoff zu-
gesetzt (s. Tabelle 1).

¢) Reperfusion nach Ischiimie. 17 Herzen wurden nach Ischimiezeiten von 45 min (2mal),
60 min (12mal) und 75 min (3mal) von den Halsgefifien eines Spendertiers aus (Urethan-
Narkose, Spontanatmung, 7 rect. 38°C) 60 min lang reperfundiert. Anschlieend erfolgte
Spiilung mit Periston® und Perfusionsfixation mit 10% Formalin bei einem Uberdruck von
100 em H,O wie bei den Kontrolltieren.

Alle Herzen wurden sofort in Formalin nachfixiert und lichtmikroskopisch untersucht
(Paraffineinbettung, Firbungen: Hématoxylin-Eosin, PAS, Gomori, Azan, Goldner).
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Tabelle 1. Anoxische Perfusion. Farbstoffperfusion nach Erhéhung des Coronarwiderstandes

Vers. Wider-  FluB Wid. An- Ergebnis der Farbstoffperfusion
Nr. stand (ml/min) Anst. firbung

(mm Hg —

-min/ml) (min

n. inflow ocel.)

162 13 2 13 — —

163 8 1+2 13 — —

168 8 2 — 10 Vollst. Farbung ungleicher Intensitét

166 6 1 14 24 Helle Flecken in der li. Kammer,
Pap.-Muskeln ungefirbt

167 10 1 14 34 Li. Kammer weitgehend ungefirbt

164 8 1 19 69 Li. Kammer stellenweise angefirbt

165 18 1 16 76 Li. Kammer praktisch ungeférbt

171 6 2 29 74 Li. Kammer nur aullen gefirbt

Ergebnisse
1. Makroskopische Befunde
1. Vitale Perfusionsfixation

Die 3 in situ perfusionsfixierten Herzen kamen unmittelbar nach Beginn der
Durchstromung mit Formalin zum Stillstand. Die Herzen waren vollig blutfrei
und gleichméBig fixiert.

2.

a) Perfusionsfization nach 60 min Ischdmie. Alle 6 Herzen zeigten einen nur
geringen Perfusionsflufl. Wahrend die rechte Kammer und die AuBenschichten
der linken Kammer gut fixiert waren, erschien die Fixierung der linken Kammer-
innenschicht und der Papillarmuskel ungeniigend.

b) Anoxische Perfusion. Die wesentlichen Ergebnisse sind in der Tabelle 1 zu-
sammengestellt. Zu Beginn der Perfusion bestand bei allen 8 Herzen ein niedriger
Stromungswiderstand von durchschnittlich 10 mm Hg-min-ml?! (Maximum 18,
Minimum 6) fiir das Gesamtsystem. Der Widerstand blieb einige Minuten konstant
oder fiel nach 2—3 min auf einen konstanten Wert ab, wahrscheinlich nicht nur
wegen zunehmender Relaxation, sondern auch wegen Auswaschens des hoher
viscsen Blutes. Bei Verwendung der plegischen Losung (Tabelle 1, Nr. 162—168)
begann der Perfusionswiderstand 13—19 min (im Mittel 15,3 min) nach Beginn der
Ischidmie plotzlich zu steigen und erreichte in 20—40 min Werte um 100 mm
Hg - min-ml-t. Gleichzeitig verkleinerte sich zunéchst der linke Ventrikel, dann das
gesamte Herz. Das mit Ringerlésung perfundierte Herz (Tabelle 1, Nr. 171)
schlug zundchst weiter, wobei der Perfusionswiderstand im systolischen Rhythmus
stieg und fiel. Erst nach 29 min begann hier der Coronarwiderstand nach Sistieren
der sichtbaren Kontraktionen zu steigen.

Die Perfusionsanfarbung mit Evan’s blue wurde in einem Fall (Nr. 168) sofort
nach der Stabilisierung des Widerstandes durchgefiihrt und in den tbrigen finf
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Abb. 1. Ventrikelquerschnitte 4 anoxisch perfundierter Meerschweinchenherzen mit erhéhtem

Coronarwiderstand. Bei (I) Farbstoffperfusion sofort nach Beginn des Widerstandanstiegs,

bei (1I), (111) und (IV) jeweils 10, 20 und 60 min danach. Zunehmende Perfusions- Aussparung
besonders der linken Kammer

Fillen jeweils 10, 20, 45, 50 und 60 min nach Beginn des Widerstandanstieges. Es
fand sich eine mit der verstrichenen Zeit zunehmende Aussparung der linken
Kammer von der Perfusion (Abb. 1), beginnend an den Papillarmuskelansitzen
und in der Innenschicht. 60 min nach Beginn des Widerstandanstieges (Nr. 165)
wurde der linke Ventrikel nicht mehr perfundiert; er hatte inzwischen dem hohen
Perfusionsdruck nachgegeben.

¢) Reperfusion nach Ischimie. Die beiden fiir 45 min ischdmischen Herzen
(Tabelle 3, Nr. 68 und 69) zeigten sofort nach Beginn der Reperfusion mit Spender-
blut mechanische Aktivitit und nach 3 bzw. 3,5 min normalen Sinusrhythmus.
Sie iiberlebten 60 min und arbeiteten mechanisch, soweit duBlerlich beurteilbar,
einwandfrei. Der CoronarfluB betrug wéahrend dieser Zeit 2 ml/min (bubbleflow-
Technik). Von den 12 Herzen mit einer Ischédmiezeit von 60 min zeigten 9 nach
Beginn der Reperfusion mechanische Aktionen und Sinusrhythmus. Auch hier
lag der Coronarfluf in der erwidhnten GroBenordnung von 2 ml/min. Bei 2 der
3 mechanisch nicht wiederbelebbaren Herzen, von denen eines (Nr. 73) auch keine
elektrischen Lebenszeichen entwickelte, war kein CoronarfluB meBbar; beim
dritten (Nr. 86) lag der FluB unter 0,5 ml/min. Von den 3 Herzen mit einer
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Ischdmiezeit von 75 min schlug eines kraftig (Nr. 82) und hatte einen guten
CoronarfluB, ein zweites (Nr. 96) zeigte kaum mechanische Aktionen bei sehr spit
einsetzendem Sinusrhythmus und minimalem Coronarflull; das dritte (Nr. 95)
zeigte weder mechanische noch elektrische Lebenszeichen und einen nicht meB-
baren CoronarfluB3.

Nach den wenig strengen Mafstdben dieser Versuche waren also fiber 50%
der Meerschweinchenherzen nach 60 min Ischémie durch Reperfusion mit Spender-
blut wiederbelebbar. Sdmtliche wiederbelebbaren Herzen hatten im Gegensatz
zu den nicht wiederbelebbaren einen guten Coronarflufl.

Allen nicht oder schlecht wiederbelebbaren Herzen gemeinsam war eine un-
geniigende Perfusionsfixation der linken Kammerinnenschicht, die den Befunden
bei der Farbstoffperfusion entsprach.

I1. Mikroskopische Befunde

Als verhdltnismifBig leicht objektivierbare histologische Kriterien erwiesen
sich der Entfaltungszustand der Capillaren sowie das Vorhandensein oder Fehlen
eines Zellodems.

Bei der Perfusionsfixation treten die Capillarlichtungen im histologischen
Schnitt, sehr viel deutlicher in Erscheinung als bei der iiblichen Immersions-
fixation. Die Perfusionsfixation lebensfrischer Meerschweinchenherzen unter
einem {iberhéhten Druck von 100 em H,O fithrte zu einer maximalen Entfaltung
der Capillarlichtungen, so dafi — besonders auf Querschnitten — der Eindruck
einer Schwammstruktur des Myokard entsteht (Abb. 2a). Die Capillaren erscheinen
dabei als anndhernd kreisrunde, optisch leere Gebilde mit sichelférmig an den
Rand geprelten Endothelzellen und flachen Endothelkernen. Dieses Bild lebens-
frisch. perfusionsfixierter Capillaren war bei allen drei in situ fixierten Herzen in
allen Wandanteilen beider Kammern gleichmiflig ausgebildet und wurde als
Entfaltungsgrad ,,2°“ der Capillaren bewertet. Ausgehend von dieser Vergleichs-
basis, konnten bei den iibrigen Herzen Capillaren mit nicht erkennbarer Lichtung
als Entfaltungsgrad ,,0“ (Abb.2b) und solche mit spaltformigen oder engen
Lichtungen, deren Durchmesser den der Endothelkerne kaum tbertrifft, als
Entfaltungsgrad ,,1° abgegrenzt werden. Diese Einteilung ist eine nur grob-
quantitative und basiert auf dem Verhalten der Gesamtzahl der Capillaren in
grofleren Gewebskomplexen, z. B. in der linken Kammer im Vergleich zur rechten,
oder in den Innenschichten im Vergleich zu den AuBenschichten der linken Kam-
mer. In Ubergangszonen oder bei uncharakteristischem Verhalten der Capillaren
sind subjektive Fehler bei der Beurteilung der Grade 0 und 1 méglich. Der Ent-
faltungsgrad 2 ist jedoch immer einwandfrei erkennbar.

Zusitzlich zu den genannten Kriterien wurde auch versucht, zu Aussagen tiber
den Kontraktionszustand der Herzmuskelzellen zu gelangen. Obwohl unter Oel-
immersion sowohl bei den ischdmischen als auch bei den anoxisch perfundierten
Tieren in Ubereinstimmung mit den makroskopischen Befunden zahlreiche
kontrahierte Zellen und Zellgruppen auffielen, wurde wegen des insgesamt sehr
ungleichméfligen Bildes der Querstreifung und der methodischen Ungenauigkeit
vorldufig auf eine quantitative Auswertung verzichtet. Diese wire zweckgerechter
polarisations- oder elektronenoptisch durchzufithren.

14%
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Abb. 2. a Normales Meerschweinchenherz. Perfusionsfixation in situ. Capillaren (K) voll ent-

faltet. b Meerschweinchenherz nach 60 min Ischimie. Capillaren trotz Perfusionsfixation

unter erhdhtem Druck nicht entfaltet. Schwellung und Kerndédem der Herzmuskelzellen.
Himatoxylin-Eosin. Vergr. 650fach
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Tabelle 2. Perfusionsfizierung vitaler und fiir 60 min ischdmischer Herzen

Vers. Ischdmie Faser- Kern- Capillaren

N (min) T‘iﬁgel odem li. innen li. auBlen re.Ventr.
97 0 — — 2 2 2
98 0 — — 2 2 2
100 0 — — 2 2 2
87 60 -+ -+ 0 0—1 1—2
88 60 -+ + 0—1 1 1—2
89 60 (+) (+) 0—1 1—2 1—2
90 60 + + 0—1 1 1—2
91 60 + + 0—1 1 1—2
92 60 + + 0—1 1—2 2

Die histologischen Befunde der 3 vital perfusionsfixierten und der 5 nach
60 min Ischimie perfusionsfixierten Herzen sind in der Tabelle 2 zusammengefaBt,
Wihrend die vitalen Herzen erwartungsgemifl ein unauffilliges Zellbild und
maximal entfaltete Capillaren aufweisen (Abb.2a), zeigen die ischimischen
Herzen in allen Fillen ein Faser- und Kernoédem sowie Capillareinengungen
(Abb. 2b). Die Capillaren sind besonders in der Innenschicht der linken Kammer
verschlossen oder sehr eng, in der Aufienschicht der linken Kammer und in der
rechten Kammer dagegen teils eng, teils maximal entfaltet. Die Verschliisse
treten stellenweise ausgesprochen herdférmig auf (Abb. 3), an anderen Stellen
bestehen, wie bereits erwihnt, uncharakteristische Ubergangszonen zwischen
engen und weiten Capillaren. Zahlreiche Capillaren enthalten Erythrocytenssulen,
ein Zeichen, daB hier die Spiilung mit Periston nicht wirksam war.

Auch bei den nach Anoxie mit Evan’s blue perfundierten und anschlieBend
perfusionsfixierten Herzen (Tabelle 1) fanden sich bevorzugt in der linken Kammer,
insbesondere in deren Innenschicht, ausgedehnte Myokardbezirke mit vollstindig
verschlossenen oder nur sehr engen Capillaren. In 4 Fillen (Nr. 167, 171, 164 und
165), bei denen der Farbstoff jeweils 20, 45, 50 und 60 min nach Eintritt der
Coronarwiderstandserhohung perfundiert wurde, konnten einwandfreie Uberein-
stimmungen zwischen makroskopisch nicht-angefirbten hellen Bezirken und ver-
schlossenen oder stark eingeengten Capillaren nachgewiesen werden. Manche
,helle Bezirke entsprachen allerdings frischen Mikroblutungen. Bei den beiden
sofort bzw. 10 min nach der Widerstandserhdhung perfundierten Herzen (Nr. 168
und 166) fehlte dagegen die Ubereinstimmung insofern, als trotz fast vollstéandiger
Anférbung beider Kammern die Capillaren ebenso wie bei den spéter perfundierten
Herzen tberall eingeengt erschienen. Moglicherweise wurde der einengende
Mechanismus erst nach erfolgtem Farbstoff-Durchstrom wirksam.

Die Ergebnisse der nach vorausgegangener Ischimie reperfundierten Herzen
sind in der Tabelle 3 dargestellt. In der Gruppe mit 60 min Ischimie ist kein
wesentlicher Unterschied im Verhalten der Capillaren gegeniiber den nicht
reperfundierten Herzen feststellbar, die nach 60 min Ischimie perfusionsfixiert
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Abb. 3. Meerschweinchenherz nach 60 min Ischdmie und 60 min post-ischdmischer Reper-

fusion mit Spenderblut. Rechts oben ischdmisch geschidigter Bezirk (1) mit tiberwiegend ver-

schlossenen Capillaren, links unten gut erhaltener Bezirk (N) mit voll entfalteten Capillaren.
Schmale, diagonal verlaufende Ubergangszone (U7). Himatoxylin-Bosin. Vergr. 400fach

Tabelle 3. 60 min Reperfusion nach Ischimie von 45, 60 und 75 min

Versuch Ischémie Sinus- Mech. Faser- Kern- Capillaren
Nr. (min) rhythmus Akt. schwel-  6dem

nach (min) lung li.innen li. auBlen re. Ventr.
68 45 3,5 -+ (+) — 0—1 1 2
69 45 3,0 + (+) - 0—2 1-2 2
70 60 — 0 + + 0 0—1 2
72 60 4,5 -+ — — 0—1 1—2 2
73 60 — 0 -+ + 0—1 1 1—2
74 60 3,5 + (+) — 1—2 1—2 2
76 60 5,0 -+ + + 1 1 1—2
77 60 14 —+ —++ -+ 0 0—1 2
78 60 5,0 + -+ — 0—1 1—2 1—2
80 60 5,0 + + — 0—I1 1—2 1—2
84 60 4,0 + — — 1—2 1—2 1—2
85 60 7,0 + — — 1—2 1—2 1—2
86 60 8,0 0 + -+ 0 0—1 1
94 60 5,0 + — — 2 2 2
82 75 5,5 + (+) — 0 -2 12
95 75 — 0 + + 0—1 0—1 1
96 75 18,5 (+) + -+ 0—1 1-2 1—2
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wurden. Das gleiche gilt fur die reperfundierten Tiere mit 45 oder 75 min Ischémie.
Lediglich die Faserschwellung und das Kernédem scheinen etwas zuriickzutreten.
In der Tabelle nicht wiedergegeben ist das bei den reperfundierten Tieren wechsel-
haftere Verhalten der Capillarlichtungen innerhalb gleicher Herzen, insbesondere
auch in der wie iiblich von Verschliissen stdrker betroffenen Innenschicht der
linken Kammer. Auch das Zellodem ist hier herdférmig unterschiedlich stark
ausgepragt, wobei die Grenze zur Nekrobiose wie immer sehr schwierig zu be-
stimmen ist. Bei 2 Tieren mit 60 bzw. 75 min Ischdmie (Nr. 73 und 96) wurden
umschriebene Bezirke der linken Kammerinnenschicht, in denen keine Capillar-
lichtungen erkennbar waren, aufgrund der Sarkoplasmabeschaffenheit und
mangelnder Kernfarbbarkeit als sichere Nekrobiosen klassifiziert. Ein Kausal-
zusammenhang mit dem Versuch kann angenommen, jedoch nicht bewiesen
werden.

Unter Beriicksichtigung der Aussagefihigkeit der angewandten Methode lassen
sich die histologischen Ergebnisse dahingehend zusammenfassen, dafl sowohl nach
60 min Ischdmie als auch nach anoxischer Perfusion Capillarverschliisse und
Capillareinengungen in Verbindung mit einer 6dematdsen Schwellung der Herz-
muskelzellen auftreten. Die ischdmisch bedingten Verdnderungen werden durch
Reperfusion mit Blut nicht wesentlich beeinflulit. Die Capillareinengungen und
-verschliisse zeigen héufig einen herdférmigen Charakter. Am stirksten betroffen
ist regelmiBig die Innenschicht der linken Kammer, am wenigsten die gesamte
rechte Kammer. Inwieweit Verkiirzungen der Herzmuskelzellen ursichlich an
diesen Vorgidngen beteiligt sind, konnte bei der angewandten lichtmikroskopischen
Methode nicht sicher beurteilt werden.

Diskussion

Nach einem ischdmischen Herzstillstand von 60 min fithrte die Reperfusion
mit Spenderblut bei 9 von 12 normotherm inkubierten Meerschweinchenherzen
zur Wiederaufnahme elektrischer und mechanischer Aktivitat, ebenso bei 2 Herzen
nach 45 min Stillstand und bei einem von 3 Herzen nach 75 min Stillstand. Die
12 wiederbelebbaren Herzen hatten einen wesentlich hoheren Coronarfluf} als die
5 nicht wiederbelebbaren, bei denen er nicht oder kaum mefBbar war und sich
auch durch den Versuch lingerer Reperfusion nicht verbessern lief. Gegen
methodische Febler spricht die bei den anoxisch perfundierten Herzen gemachte
Beobachtung, dal der Coronarwiderstand innerhalb eines gewissen Zeitraums,
in dem unter den gleichen Versuchsbedingungen auch die Totenstarre einsetzt
(Kirsch, 1970), ansteigt. Die Drosselung des Coronarflusses geht offensichtlich mit
einem Perfusionsblock in zunehmend gréBier werdenden Myokardabschnitten ein-
her. Dies lie sich durch Farbstoffperfusion tberzeugend darsteilen (Abb. 1). Im
Zusammenhang betrachtet, sprechen diese Beobachtungen fir wechselseitige
Beziehungen zwischen Coronarwiderstand, Perfusionsfihigkeit und Beginn der
Totenstarre. Der ansteigende Coronarwiderstand wird dadurch zu einem wichtigen
Parameter fiir die Beurteilung der Ischdmietoleranz bzw. fiir die Grenze der voll-
stdndigen Wiederbelebbarkeit ischdmisch stillgelegter Herzen.

In gewisser Hinsicht einschrinkend muf} hier auf frithere Befunde hingewiesen
werden (Kirsch, 1970), nach denen bei Meerschweinchenherzen unter den hier
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gegebenen Bedingungen die Totenstarre regelm#fBig innerhalb von 50 min in
Form einer registrierbaren Kammerverkiirzung einsetzt. Demnach miissen sich
auch die 13 mechanisch wiederbelebbaren Herzen bereits im Stadium beginnender
Totenstarre — mit entsprechenden Faserverkiirzungen — befunden haben. Dies
laBt nur den Schlufl zu, dafi entweder die sog. Totenstarre — zumindest in den
Anfangsstadien — in einem Teil der Fille durch Reperfusion mit Spenderblut
reversibel ist, was unwahrscheinlich ist, oder aber daB sie als disseminierter Prozel3
mit groBer zeitlicher Streuung fortschreitet, 4hnlich wie es Mangold (1920) bereits
vor Jahrzehnten auf rein theoretischer Basis formuliert hat. In letzterem Falle
wire die Wiederbelebung der 13 Herzen eine nur unvollstdndige, und irreversible
Herdlésionen wiren zu erwarten. In diesem Punkt st6Bt die histologische Aus-
wertung des Materials auf die bei der kurzen Uberlebenszeit ibliche Schwierigkeit
in der Abgrenzung reversibler Zellschiden gegen echte Nekrobiosen. Fiir ein zeit-
lich und értlich disseminiertes Fortschreiten der Totenstarre sprechen jedoch der
herdformige Charakter des Perfusionsblockes (Abb. 3) im anoxisch geschidigten
Herzmuskel und die Tatsache, daB die nach 60 min Ischdmie gefundenen Ver-
anderungen durch die Reperfusion nicht beeinfluflt werden konnten (Tabelle 3).

Im Zusammenhang mit dem hypoxisch ausgelésten Widerstandsanstieg, der
auf einer Erhohung der myokardialen Komponente des Coronarwiderstandes
beruht (Bretschneider, 1967 ; Kiibler, 1969), und unter Beriicksichtigung des nach
Anoxie beobachteten herdférmigen Perfusionsblockes, erscheinen die licht-
mikroskopisch an den Capillaren erhobenen Befunde besonders aufschluBreich.
Sowohl in den ischémischen als auch in den anoxisch geschédigten Herzen traten
herdférmige, zum Teil groBere Myokardabschnitte einbeziehende Capillareinen-
gungen auf, wobei in Ubereinstimmung mit den Farbstoff-Perfusionsergebnissen
die Innenschicht der linken Kammer regelmifiig am stérksten betroffen ist
(Abb. 2a und b). Dieser Befund zeigt Parallelen mit der bekannten Anfalligkeit
der linken Kammerinnenschicht fir hypoxische Lésionen (Bichner, 1965). In-
wieweit auch hier Druck- und Spannungsverhiltnisse in der Kammerwand
(Miiller, 1962; Schiitz, 1956; Doerr, 1970) eine Rolle spielen, bedurfte einer
weiteren Abklirung. Die Capillarlichtungen der rechten Kammer erwiesen sich
dagegen als kaum verdndert.

Das charakteristische Verhalten der Capillarlichtungen unter den geschilderten
Bedingungen kann bei der iiblichen Immersionsfixierung schlaffer Herzen, die die
Moglichkeit haben auszubluten — ein vitaler Herzmuskel enthilt etwa 15—22%
Blut (Hirche und Lochner, 1962) — nicht in Erscheinung treten. Erst die hier an-
gewandte Perfusionsfixierung deckt Unterschiede im Entfaltungsgrad der Capil-
laren auf.

Eine Teilursache der beobachteten Capillareinengung ist wahrscheinlich die
6dematose Schwellung des Gewebes (Gehl, 1965; Bretschneider, 1967, Abb. 2b).
Grundsétzlich muB jedoch auch die Moglichkeit einer Capillareinengung durch die
Kontraktur totenstarrer Herzen (Kirsch, 1970} erwogen werden. Theoretisch
miifte die ischdmisch bedingte Kontraktur ebenso wie die physiologische Systole
(Puff, 1960 ; Bretschneider, 1967) zu einer Kompression des Capillarbettes fithren.
Fiir einen solchen Mechanismus sprechen vor allem die oben erwéhnten Korrela-
tionen zwischen Coronarwiderstand, Perfusionsfdhigkeit und Wiederbelebbarkeit
der Herzen. Auch der Befund, daB die Capillaren der rechten Kammer kaum
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eingeengt werden, stiitzt diese Annahme; denn abgesehen von ihrer geringeren
Wandstirke und loseren Textur setzt die ischédmische Kontraktion der rechten
Kammer bei der hier angewandten Versuchsanordnung regelmifiig wesentlich
spater ein als die der linken. Moglicherweise spielt hierbei die unterschiedliche
Substrat- und Fermentausstattung der Kammern (Jedeikin, 1964) eine Rolle.

Die zur Diskussion gestellte These, dafl Capillareinengungen als Substrat eines
Perfusionshindernisses die Wiederbelebbarkeit ischdmisch stillgelegter Herzen
beeinflussen, ergibt Berithrungspunkte zu der aus anderen Befunden abgeleiteten
Theorie eines mangelhaften Spiileffekts im hypoxisch geschidigten Gewebe
(Hausamen und Poche, 1965; Poche, 1965 ; Poche u. Mitarb., 1967, 1969 ; Meessen,
1967), stellt jedoch die unmittelbare Schidigung der Herzmuskelzelle (Biichner
und Onishi, 1967, 1968 ; Molbert, 1968) zeitlich und ursdchlich in den Vordergrund.
Geht man davon aus, dafi infolge dieser Schidigung zundchst nur wenige Zellen
in Kontraktur gehen, dann erscheint es denkbar, dal durch Schwellung und Kon-
traktur eng benachbarter Zellen auch zu noch intakten Zellen gehérende Capillaren
verlegt und auf diese Weise Mikrozirkulationsstérungen in vitalem Gewebe ver-
ursacht werden. Ein gewisser Prozentsatz gleichmiBig verteilter Herde dieser Art—
z. B. als Folge einer Coronarinsuffizienz —— wiirde geniigen, um die Mikrozirkulation
in den betroffenen Wandabschnitten soweit zu beeintrichtigen, da mechanische
Insuffizienz, Rhythmusstérungen und disseminierte Nekrosen mit entsprechendem
Narbenmuster (Biuichner, 1932; Biichner und Weyland, 1968) die Folge wéren.
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