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Compression of Capillaries as a Result of Ischemia
Electronmicroscopic Investigations on Papillary Myocardium of Man and Guinea-Pigs

Summary. Along with hypoxic alterations of mitochondria, ultrastructural signs of tension
were seen to develop within 45 to 90 minutes in papillary myocardium of man in the course of
ischemia under normothermic conditions. The tension seems to be caused by oedema and
by contractions of an increasing number of cells, some of which no Jonger show a normal
filament pattern. Apart from leading to stretching of cells which are otherwise intact and
to filament tearing, the most important effect of the tension appears to be the compression
of capillary vessels. Compression is mainly observed adjacent to contracted cells. This mecha-
nism is considered to be the cause of the rise in coronary resistance observed after myocardial
hypoxia and ischemia. Additional studies on papillary muscles of guinea pigs support this
view. Ischemic contraction may partly be explained by a loss of function of the relaxing
system, due to a lowering of the ATP concenfration under a critical level, followed by
terminal shortening, using up the residual ATP.

Zusammenfassung. Bei normotherm inkubierten menschlichen Papillarmuskeln entwickel-
ten sich im Verlauf der Ischamie zusitzlich zu hypoxischen Mitochondrienverdinderungen
Zeichen einer zunehmenden Gewebsspannung, die offensichtlich durch ein Gewebsddem sowie
durch physiologische und pathologische Verkiirzungen des kontraktilen Apparats bedingt
ist. Wichtigste Folge der Spannungszunahme scheint eine Kompression der Capillaren zu sein.
Gestiitzt durch ergénzende Untersuchungen an Meerschweinchenpapillarmuskeln, wird dieser
Mechanismus als das morphologische Substrat des unter anoxischen und ischémischen Be-
dingungen ansteigende Coronarwiderstandes angesehen. Zur Erklarung der physiologischen
Verkiirzungserscheinungen wird die Hypothese einer Insuffizienz des relaxierenden Systems
mit nachfolgender terminaler Kontraktion diskutiert.

Die Frage, ob in der Pathogenese der Myokardnekrosen bei Sauerstoffmangel
neben der Mitochondrienschadigung (Bichner und Onishi, 1967, 1968; Mélbert,
1968) auch Mikrozirkulationsstorungen, bedingt durch stenosierende Capillar-
endothelschwellungen oder pericapillires Odem (Hausamen und Poche, 1965;
Poche, 1965; Poche u. Mitarb., 1967, 1969) eine Rolle spielen, ist Gegenstand
einer seit einigen Jahren anhaltenden Diskussion (Meessen, 1967; Doerr, 1970).
Zirkulationsstérungen im weiter gefafiten Sinne spielen bei hypoxisch, anoxisch
oder ischdmisch geschidigten Herzen offensichtlich insofern eine Rolle, als die
hierbei auftretende Coronarwiderstandserhéhung (Coffman u. Mitarb., 1960;
Bretschneider, 1967; Kiibler, 1969; Kiibler und Spieckermann, 1970) mit Per-
fusionsstorungen, besonders der linken Kammerinnenschicht, einhergeht (Schiitz,



206 U. Hauschild, M. F. Baghirzade und U. Kirsch:

1956 ; Salisbury, 1963 ; Bretschneider, 1967). Nachdem Zusammenhénge zwischen
Widerstandserhdhung und beginnender Totenstarre vermutet (Kirsch, 1970a, b)
und lichtmikroskopisch nachgewiesene Capillareinengungen als wahrscheinliches
Substrat der anoxisch oder ischémisch bedingten Widerstandserhhung und Per-
fusionsstorung diskutiert wurden (Baghirzade u. Mitarb., 1970), erschien es
angezeigt, das Verhalten des kontraktilen Apparats im Zusammenhang mit der
Capillareinengung elektronenoptisch zu untersuchen.

Material und Methodik

Die Untersuchungen wurden an lebensfrisch gewonnenen menschlichen Papillarmuskeln
und an Meerschweinchenpapillarmuskeln durchgefithrt. Das menschliche Untersuchungs-
material wurde von der Abteilung fiir Herz- und GefaBchirurgie der Chirurgischen Uni-
versitidtsklinik Hamburg zur Verfigung gestellt und stammte von Patienten mit Mitral-
vitien, bei denen eine kiinstliche Herzklappe eingesetzt wurde®.

A. Menschliche Papillarmuskel

Die Mitralklappen wurden sofort nach der Resektion zur weiteren Bearbeitung iibergeben.
An den Klappen befanden sich in der Regel vier bis funf bis zu 1 em lange Papillarmuskel-
spitzen. Eines der Muskelstiicke wurde als ,,lebensfrische® Probe sofort fixiert, die rest-
lichen zur Untersuchung des zeitlichen Ablaufs der ischdmischen Verdnderungen in einem
37° C warmen Bad mit nicht-oxygenierter Ringer- oder Periston®-Losung inkubiert. Die Fi-
xierung erfolgte nach den in der Tabelle angegebenen Ischimiezeiten.

Tabelle. Ischimiezeiten der untersuchten Gewebsproben

Patient Ischdmiezeiten (min)

,lebens- Inkubiertes Material

frisch®
1 Senta B. 57 J. 7 30 60 90 120 150 —
2 Georg Y. 60J. 27 45 60 75 90 120 —
3 Frieda S. 46 J. 7 15 30 45 60 90 120

Alle Gewebsproben wurden 1,5 Std in 6% Glutaraldehyd (pH 7,2—7,4) fixiert, 1 Std mit
Osmium (Paladelosung, pH 7,2) nachfixiert, in der aufsteigenden Acetonreihe entwissert, in
Vestopal eingebettet und 3 Tage bei 60° C auspolimerisiert. Eine genane Léngsorientierung der
Schnitte wurde mit Hilfe eines eigens konstruierten parallel schneidenen Metallbiigels (Hau-
schild, 1970) erzielt. Die Schnitte fiir lichtmikroskopische Kontrollen wurden auf einem Por-
ter Blum-, die Feinschnitte auf einem Reichert UM 2 Ultramiktotom hergestellt. Untersucht
wurden mit dem Zeiss Elektronenmikroskop EM 9A.

B. Meerschweinchenversuche

An Meerschweinchenherzen wurde die Struktur der Sarkomere im unge-
dehnten, im gedehnten und im kontrahierten Zustand sowie im Zustand der
ischémischen Totenstarre untersucht. Vier weibliche Tiere von 600—840 g
Korpergewicht wurden mit 1,5 g Urethan pro kg Kérpergewicht narkotisiert,

1 Herrn Prof. Dr. G. Rodewald, Vorstand der Abteilung fiir Herz- und GefdBchirurgie

der Chirurgischen Universititsklinik Hamburg (Direktor: Prof. Dr. F. Stelzner), danken wir fiir
die Uberlassung des Untersuchungsmaterials.
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tracheotomiert und mit Uberdruck beatmet. Nach Eréffnung des Thorax, Pripa-
ration der herznahen Gefdfle und Injektion von 1000 TE Liquemin®, wurde
entsprechend dem Verfahren bei intrakardialen Eingriffen eine ,,inflow occlusion*
(Unterbindung des venosen Zuflusses zum Herzen) durchgefiihrt. Daraufhin
schligt das Herz leer und kommt nach 1—2 min zum ischdmischen Stillstand.
Im folgenden wurde die Versuchsanordnung entsprechend den gewiinschten Zu-
standsbildern der Sarkomere variiert.

1. Ungedehntes Herz. Herzstillstand durch Ischamie (1 Tier). In die Aorta
wurde ein Katheter eingebunden. Nach den letzten Schlagen wurde das Herz
iiber diesen nach vorherigem Durchspiilen mit einigen ml reinen Peristons mit
einer 2% Glutaraldehydlosung in Periston (pH 7,2) perfusionsfixiert. Der Per-
tusionsdruck betrug 100 em Wassersdule. Der Abflufl des Perfusates erfolgte iiber
den Sinus coronarius in den rechten Vorhof und in die rechte Kammer und von
dort aus tiber einen in die A. pulmonalis eingebundenen Katheter. Der AbfluB
und Druckausgleich des sich durch Undichtigkeiten der Aortenklappe fiillenden
linken Ventrikels erfolgte durch einen iber den linken Vorhof in den linken
Ventrikel eingefithrten Katheter. Der Perfusionsfluf war sehr gut, alle Schichten
wurden gleichmiBig fixiert.

2. Gedehntes Herz. Herzstillstand durch Tschimie (1 Tier). Der linke Ven-
trikel wurde in diesem Fall nicht druckentlastet, der AbfluB des Perfusates
erfolgte ausschliellich iiber den in die A. pulmonalis eingebundenen Katheter.
Durch Anheben des Katheters wurde der intraventriculdre Druck auf 12—15 om
H,0 gesteigert und unter diesem Druck blihte sich das Herz wihrend des Vor-
laufs mit Periston ballonartig auf. Unter Beibehaltung des Druckes wurde das
Herz wie oben perfusionsfixiert. Der PerfusionsfluB und die Fixation waren sehr
gut, beide Kammern waren stark dilatiert.

3. Kontrahiertes Herz. Herzstillstand durch Ischimie und CaCl, (1 Tier). So-
fort nach der ,.inflow occlusion und vor der Unterbindung der A. pulmonalis
wurde 5ml CaCl, (10%) in den rechten Vorhof injiziert. Die Losung gelang iiber
den kleinen Kreislauf in den Coronarkreislauf. Nach erfolgtem Herzstillstand
wurde mit der gleichen Anordnung wie im Fall 1 perfusionsfixiert. Der Perfu-
sionsfluf} und die Fixation waren gut, die Kammern waren deutlich kontrahiert.

4. Totenstarres Herz. Herzstillstand durch Ischdmie, Fixation nach 75 min
Ischémie (1 Tier). Nach erfolgtem Herzstillstand wurde ein Steigrohr in die
Aorta eingesetzt. Alle anderen groBen GefiBe wurden unterbunden und durch-
trennt. Dann wurde das Herz reseziert und in ein 37° C warmes Bad aus nicht-
oxygenierter Ringerldsung verbracht und das Steigrohr mit Ringerlésung auf 1 cm
Wassersiule eingestellt (Kirsch, 1970a). Als Zeichen der beginnenden ischimi-
schen Verkiirzung erfolgte nach etwa 45 min ein Druckanstieg im Steigrohr. Nach
voll ausgeprégter Totenstarre wurde das Herz wie in den iibrigen Féllen per-
fusionsfixiert. Der Perfusionsflull war in diesem Fall sehr schlecht und die Innen-
schicht des linken Ventrikels wirkte unfixiert. Die histologischen Proben wurden
daher sofort nachfixiert. Die Kammerlichtungen waren spaltformig eingeengt.

Nach der Fixation wurden die Herzen aus allen vier Versuchen knapp unter-
halb der Ventilebene aufgeschnitten und die Papillarmuskeln préiipariert. Die
weitere Bearbeitung erfolgte unter Berticksichtigung der Léngsorientierung wie
bei den menschlichen Papillarmuskeln (s.o0.).
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Abb. 1. Menschlicher Papillarmuskel (Fall 1), 45 min Ischdmie. Erste ischimische Veriinderun-

gen: leichte Schwellung der Mitochondrien (M) mit beginnender Cristolyse, Odem des Sarko-

plasma und erweiterte transversale Tubuli (7'), Kontraktion der Sarkomere mit Ausbildung
schmaler C-Kontraktionsbénder (C). Vergr. 16 100fach

Ergebnisse

A. Menschliche Papillormuskel

1. Lebensfrisches Material. Die Gewebsproben, die sofort nach der Klappen-
resektion als ,lebensfrisches Material immersionsfixiert wurden, ergaben er-
wartungsgemal eine normale Ultrastruktur. Die Sarkomere zeigen keine oder
nur einzelne sehr schmale I-Béander. Die Capillaren sind unauffillig, jedoch nicht
so weit offen, wie bei den vital perfusionsfixierten Meerschweinchenherzen.

2. Inkubiertes Material. Abgesehen von einer Verminderung des Glykogen-
gehaltes (Themann, 1963) blieb die normale Ultrastruktur bei der angewandten
normothermen Inkubation bis zu 30 min nach Beginn der Ischdmie erhalten.
Nach 45 min zeigen einzelne Zellen eine geringe Schwellung und Authellung der
Mitochondrien, geringe Schwellungen des tubuliren Systems sowie Sarkomere
mit [-Béindern oder mit C-Kontraktionsbdndern (Abb. 1). Nach 60 min zeigen
die Mehrzahl der Zellen typische Verdnderungen. Neben den klassischen Zeichen
einer hypoxischen Mitochondrienschadigung mit Schwellung und Aufhellung
der Matrix, Cristolyse, Homogenisierung der Cristae und osmiophilen EinschluB-
korperchen, finden sich charakteristische Verdnderungen des kontraktilen
Apparats. Zusdtzlich zu den bereits erwdhnten Dehnungs- und Verkiirzungs-
erscheinungen, sieht man nun die als Kontraktions- oder Kontrakturbénder oder
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Abb. 2. Gleicher Fall, 90 min Ischidmie. Verkiirzte Sarkomere mit pathologischen Verdnderun-
gen: streifige Verklumpung der Myofilamente. Einzelne osmiophile EinschluBkérperchen
i (Pfeile). Vergr. 16100fach

als Partialnekrosen bekannten und lichtmikroskopisch z.T. als hyaline Quer-
bander beschriebenen pathologischen Verdnderungen des Myofilaments. Sehr zahl-
reiche verkiirzte Sarkomere zeigen eine scheinbare zahlenmaiBige Verringerung
und Verdickung der Myofilamente, so daB} der Eindruck einer Verpackung bzw.
Verklumpung benachbarter Actin- und Myosinfaden entsteht (Abb. 2). Zwischen
den Filamenten entstehen schmale, lingliche Spaltrdume. Der Grad der Ver-
kiirzung von Sarkomeren mit verklumpten Myofilament reicht im Extremfall
bis zu einer scheinbaren Verschmelzung benachbarter Z-Streifen (Abb. 3).

In Verbindung mit dieser pathologischen Verkiirzung ist die Kontinuitét
des Myofilamentes hdufig unterbrochen; es erscheint hier aufgelost oder schollig
zerfallen. Oft 14Bt sich nachweisen, dall diesen Erscheinungen eine Zerreiffung
der Filamente zugrunde liegt (Abb. 3). Es scheinen vor allem die Actinfilamente
zu reiflen, denn die Abrifistelle liegt fast immer im Bereich der Z-Streifen,
haufig auch itber groBere Strecken entlang der Glanzstreifen. Echte Dehiszenzen
der interkalaren Disci wurden dagegen nur selten beobachtet.

Die Verkirzungen der Sarkomere einerseits und die Zerreiungen des Myo-
tilamentes andererseits vermitteln den Eindruck einer starken Gewebsspannung.
Aufgrund der Volumenzunahme der Mitochondrien und des Zellodems wirde
man abgerundete Zellen mit glatten Zellmembranen erwarten. Man findet jedoch
im Gegenteil, dall die im entspannten Myokard flachen Arkaden des Sarkolemm
als Zeichen einer Zellverkiirzung gréBtenteils zu einer Kette spitzer ,,Sdgezdhne
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Abb. 3. Menschlicher Papillarmuskel (Fall 2), 120 min Ischémie. Ultrastruktur eines hyalinen

Querbandes, das durch extreme Verkiirzung von verklumptem Myofilament entsteht. Ver-

dickte Z-Streifen (Z), Risse des Myofilaments in benachbarten Sarkomeren (Pfeile). Vergr.
16 100fach

zusammengeschoben werden (Hort, 1970). Einige Arkaden sind auch durch
hineingepreBite Mitochondrien taschenfoérmig erweitert.

Im Zusammenhang mit den offensichtlich entstehenden Spannungen im
ischdmischen Myokard ist das Verhalten der Capillaren von besonderem Interesse.
Eine Schwellung der Endothelzellen konnte nicht nachgewiesen werden. Nur
gelegentlich wurde eine vermehrte Vesikulation der Endothelfortsitze beobachtet.
Von entscheidender Bedeutung erscheint jedoch der Befund, daBi ab 60 min
Ischdmie die Capillarlichtungen in zunehmendem MaBe durch Faltungen der
Endothelfortsitze eingeengt oder vollig verschlossen sind. Gelegentlich ist ein
direkter Zusammenhang zwischen der Auffaltung der Capillarwand und der Ver-
kiirzung angrenzender Sarkomere nachweisbar (Abb. 4). Bei kompletten Ver-
schluB sind die Capillaren nicht selten nur noch an Hand indirekter Indizien,
z.B. durch einen eingeschlossenen Erythrocyten identifizierbar und kénnen daher
leicht iibersehen werden (Abb. 5).

Die Untersuchungen nach 75—150 min ergeben in qualitativer Hinsicht keine
neuen Befunde. Die degenerativen Verdnderungen der Mitochondrien sind stirker
ausgepragt, pathologische Verkiirzungen sind noch zahlreicher vorhanden und
als Folge der sich hieraus entwickelnden Zugspannung des Myofilamentes sind
Abrisse haufiger nachweisbar. Desgleichen nimmt die Zahl verschlossener Capilla-
ren zu. Die Kerne zeigen zunehmend randsténdige Verklumpungen des Chro-
matins. Das tubuldre System bleibt bis auf einzelne Schwellungen unauffallig.
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Abb. 4. Menschlicher Papillarmuskel (Fall 2), 120 min Ischdmie. In Biidmitte geschidigte

Zelle mit geschwollenen Mitochondrien und starkverkiirzten Sarkomeren mit verklumptem

Myofilament. Faltung einer Capillarwand (Pfeile) genau entsprechend der Verkiirzung, der

gegeniiber liegende freie Wandabschnitt folgt in gréfleren Wellen. In der Nachbarzelle links

ist die Myofilamentstruktur besser erhalten, die Sarkomere sind weniger stark verkiirzt
(L Sarkomerenlinge). Diese Zelle wird zusammengeschoben. Vergr. 6 700fach

15 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat. Bd. 351
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Abb. 5. Menschlicher Papillarmuskel (Fall 3), 150 min Ischémie. Kompression einer Capillare

bei starker Verkiirzung des kontraktilen Apparats der umliegenden Zellen und interstitiellem

Odem. Capillarlichtung (Pfeile) durch starke Auffaltung des Endothels nur noch im Bereich

des eingeschlossenen Erythrocyten (#) identifizierbar. (H hyaline Querbinder, R Zer-
reiBungen des Myofilaments). Vergr. 7600fach
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B. Meerschweinchenherzen

Die Versuchsanordnung bei den Meerschweinchenherzen dienten der weiteren
Untersuchung der bei den menschlichen Papillarmuskeln beobachteten Wechsel-
wirkungen zwischen dem Dehnungs- bzw. Kontraktionszustand der Sarkomere
und dem Entfaltungsgrad der Capillaren.

1. und 2. Ungedehnt und gedehnt fizierte Meerschweinchenherzen. Bei den in
gedehntem oder ungedehntem Zustand sofort nach Beginn der Ischémie fixierten
Herzen entsprach die Ultrastruktur dem Normalbefund. Uberraschenderweise
zeigten jedoch nicht die Sarkomere des mit erhdhtem intraventriculirem Druck
fixierten Herzen breite I-Béinder, sondern auch die Sarkomere des druckent-
lasteten Herzens. Obwohl die I-Bander des gedehnten Herzens etwas breiter
erschienen, konnte in vergleichenden Messungen der Sarkomerenlinge die Dehnung
nicht signifikant nachgewiesen werden. Erst nachdem die auf Schwankungen
des Schnittwinkels zur Léngsachse der Sarkomere beruhende Streuung der
Sarkomerenldnge durch Berechnung des prozentualen Anteils der I-Binder an
der Gesamtlinge der Sarkomere eliminiert wurde, ergab sich ein Unterschied
mit 5% Signifikanz. Der prozentuale Anteil der I-Binder an der Sarkomeren-
linge betrug beim ungedehnten Herzen 21,141,9%, beim gedehnten Herzen
23,64-2,3%.

Die Perfusionsfixation ergibt ein sehr plastisches Bild der Capillaren (Abb. 6a).
Im Gegensatz zu dem konventionell fixierten menschlichen Papillarmuskel, bei
dem nur ganz vereinzelte Capillaren voll entfaltet sind, ist die volle Entfaltung
der Capillaren im vital perfusionsfixierten Material die Regel (Baghirzade u.
Mitarb., 1970).

3. Kontrahiertes Herz. Ubersichtsaufnahmen des mit CaCl, nach ,inflow
occlusion®® stillgelegten Herzens wirken sehr unruhig, da hier die normalerweise
niveaugleiche Ausrichtung der Querstreifung durch sehr unterschiedliche Breiten
der I-Bénder gestort ist. Dementsprechend unterschiedlich sind die Sarkomeren-
lingen. In den ldngsten Sarkomeren sind echte H-Zonen zu erkennen. Andere
Sarkomere zeigen dagegen C-Kontraktionsbénder. Die Verkiirzung innerhalb der
Sarkomere ist hdufig sehr unregelmiBig, so daB auch die C-Kontraktionsbinder
nur als unregelméafige dunkle Schatten in Erscheinung treten.

Die extremen Verkiirzungen mancher Sarkomere und die auf Uberdehnung
hinweisenden H-Zonen in anderen, deuten auf starke Krifte innerhalb des
Muskels. Das Bild innerer Gewebsspannung steht in auffallenden Gegensatz zu
den weit entfalteten Capillaren. Andererseits steht dieser Befund in Einklang
mit der Tatsache, dafl sich der PerfusionsfluB trotz systolischen Stillstands
nicht merklich verdndert hatte. Die transversalen Tubuli und das endoplasmati-
sche Reticulum sind geschwollen und héufig von einer Odemzone umgeben, ein
Befund, der nach Legato u. Mitarb. (1968) mit der Calcium-Perfusion zu-
sammenhéngt.

4. Totenstarres Herz. Das im Zustand der Totenstarre fixierte Meerschwein-
chenherz zeigt fortgeschrittene ultrastrukturelle Verdnderungen (Abb. 7a—b). Wie
bei den menschlichen Papillarmuskeln in der entsprechenden Degenerations-
phase, sind die Mitochondrien stark geschwollen und zeigen Aufldsungen oder
Homogenisierungen der Cristac, héufig auch osmiophile EinschluBkérperchen,

15%
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Abb. 64 u. b. Meerschweinchenpapillarmuskel. a Vitales Gewebe. Perfusionsfixation : Capillaren

(K) voll entfaltet. b Totenstarres Herz. Perfusionstixation: nur ganz vereinzelt spaltformige

Capillarlichtungen erkennbar (Pfeile). Herzmuskelzellen geschwollen, Kernédem (0).
Himatoxylin-Eosin. Vergr. 650fach
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Abb. 7a u. b. Meerschweinchenpapillarmuskel, ischdmische Totenstarre. a Hochgradige

Mitochondrienschwellung mit Cristolyse. Myofilament durch geschwollene Mitochondrien

auseinandergedrangt, tberwiegend kontrahiert (C C-Kontraktionsbdander), an einer Stelle ge-

dehnt (I I-Bénder). Capillare mit zusammengepreBten Erythrocyten (£). Vergr. 5500fach.

b Stark verkirzte Sarkomere mit breiten C-Kontraktionsbédndern (C) bei erhaltener Myofila-

mentstruktur. Die Schwellung der Mitochondrien (M) scheint der Verkiirzung entgegenzu-
wirken. Tubuldres System (7') unauffillig. Vergr. 21700fach
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die als Calciumniederschlige gedeutet werden (Molbert, 1968). Soweit es noch
méglich ist, das tubulire System auf Grund seiner Beziehungen zu den Z-Streifen,
dem Sarkolemm oder dem Kern eindeutig zu identifizieren, konnte am endo-
plasmatischen Reticulum keine und an den transversalen Tubuli nur stellen-
weise eine geringe Erweiterung festgestellt werden. Die Kernoberflichen sind oft
stark eingefaltet, das Chromatin ist randsténdig verklumpt und die zentralen
Kernpartien sind aufgehellt. Der Glykogengehalt der Zellen ist vermindert. Im
Cytoplasma sieht man gelegentlich groBe helle Vacuolen mit flockigem Inhalt
(Abb. 7a). Die Stringe des Myofilamentes sind durch die starke Schwellung der
Mitochondrien weit auseinandergedringt und stellenweise unterbrochen. Die
niveaugleiche Orientierung der Querstreifung ist hiufig aufgehoben. In wenigen
kleinen Gebieten findet man noch Sarkomere mit breiten I-Bandern (Abb. 7a).
der groBte Teil der Sarkomere ist hingegen stark kontrahiert und zeigt auffallend
breite C-Kontraktionsbander (Abb. 7b). Verkiirzungen mit pathologisch verander-
tem Myofilament konnten im untersuchten Material nicht nachgewiesen werden.
Im Bereich der Actinfilamente finden sich héufig Abrisse des Myofilamentes,
breite Abrisse findet man auch an den Glanzstreifen. Losungen der intercelluliren
Verbindungen in den Glanzstreifen konnten dagegen hier nicht nachgewiesen
werden. Die Capillarlichtungen sind durch Endothelfaltungen verschlossen, stark
eingeengt oder von zusammengepreSt erscheinenden Erythrocyten ausgefillt
(Abb 7a). Einzelne Erythrocyten liegen auch als Extravasate im 6dematds er-
weiterten Interstitium.

Diskussion

In normotherm inkubierten menschlichen Papillarmuskeln wurden im Verlauf
der Ischédmie zusitzlich zu den bekannten hypoxischen Mitochondrienverdnderun-
gen (Molbert, 1957, 1968; Poche und Ohm, 1963; Herdson u. Mitarb., 1965;
Meessen, 1967; Poche u. Mitarb., 1967, 1969; Bichner und Onishi, 1968) zu-
nehmende Verkiirzungserscheinungen des kontraktilen Apparats nachgewiesen.
Die ischidmische Verkiirzung erfolgt einerseits unter dem strukturellen Bild
einer physiologischen Kontraktion (Huxley, 1961 ; Spiro und Sonnenblick, 1964),
andererseits in Verbindung mit einem pathologischen Strukturwandel des
kontraktilen Apparats, der durch Verklumpungen des Myofilamentes gekenn-
zeichnet ist (Abb. 2—5). Letztere Form der Verkirzung kann in extremen
Fallen zu den als Kontraktions- oder Kontrakturbindern (Korb und Totovié,
1967a, b) und Partialnekrosen (Biichner und Onishi, 1968), oder lichtmikrosko-
pisch als hyaline Querbinder (Buichner, 1932; Schmidt, 1910) bekannten Ver-
dnderungen tiberleiten.

Gemeinsam ist den verschiedenen Graden der pathologischen Verkiirzungen
die Verklumpung des Myofilamentes. Es erscheint daher sinnvoll, sie auch be-
grifflich gegen physiologische Verkiirzungen mit intaktem Myofilament abzu-
grenzen. Es wire vorzuschlagen, den morphologischen Begriff der Kontraktur,
der bisher nur auf die hyalinen Querbénder angewandt wurde und somit nur
quantitativ einen héheren Grad der Verkirzung ausdriickte, zu erweitern und
die Kontraktur allgemein als eine mit Strukturverdnderungen des Myofilamentes
einhergehende Verkiirzung zu definieren. Damit wire auch eine qualitative
Abgrenzung gegen die normale Kontraktion erreicht.
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In Verbindung mit dem hypoxischen Gewebsodem, insbesondere mit der Mito-
chondrienschwellung, entwickeln sich offensichtlich als Folge der Zellverkiirzun-
gen im Verlauf der Ischimie Zeichen einer zunehmenden Gewebsspannung. Die
Spannungszunahme 148t sich unter Beriicksichtigung der grundlegenden Unter-
suchungen von Sonnenblick u. Mitarb. (1963, 1964) iiber die Lingenspannungs-
kurve der Herzmuskelsarkomere und von Huxley (1961) sowie von Spiro und
Sonnenblick (1964) iiber das Verhalten der Sarkomere bei extremer Verkiirzung
anhand der Strukturbilder des kontraktilen Apparats verfolgen.

Im ,,lebensfrisch* fixierten menschlichen Papillarmuskel zeigten die Sarkomere
keine I-Binder. Dies stimmt mit dem vollig entspannten Zustand des Muskels
iiberein (Sonnenblick u. Mitarb., 1963). Nach 45 min wurden gleichzeitig mit den
ersten Mitochondrienverinderungen bei noch intaktem Myofilament gehduft
I-Bander beobachtet. Nach den oben genannten Untersuchungen ist es jedoch
falsch, die betroffenen Sarkomere als relaxiert anzusehen. Aufgrund seiner héheren
Eigenelastizitdt gleiten im entspannten Herzmuskel — im Gegensatz zum Skelet-
muskel — die Filamente soweit ineinander, bis die A-Binder beiderseits von
Z-Streifen begrenzt werden (Sonnenblick u. Mitarb., 1963) I-Bdnder im Herz-
muskel sind daher Zeichen einer erhéhien Spannung. Da im eigenen Material duBere
Spannungsursachen fortfallen, mull sich die Spannung im Muskel selbst ent-
wickelt haben, wobei die ursdchliche Bedeutung der ischémischen Verkiirzung
direkt nachweisbar ist (Abb. 8). Die Abbildung zeigt beispielhaft, daB ischamisch
geschadigte Zellen mit funktionsfahigem Myofilament nicht erschlaffen, sondern
daB sie, indem sie sich verkirzen, zur Dehnung benachbarter intakter Zellen
fithren Wahrscheinlich wirkt neben dem elastischen Verhalten intakter Zellen auch
die Schwellung der Mitochondrien der Verkiirzung entgegen Die geschwollenen
Mitochondrien sehen stellenweise aus wie kleine hydraulische Pressen, die sich
der Verkiirzung der Sarkomere entgegenstemmen (s auch Abb 7b). Besonders an
Stellen, an denen sich Kontrakturen ausgebildet haben, erreicht die Spannung
der entgegengesetzten Kréfte einen Punkt, an dem ihr das Myofilament offen-
sichtlich nicht mehr gewachsen ist (Abb. 3, 5). Es kommt zu Zerreiungen,
vorwiegend der Actinfilamente (Herdson u. Mitarb, 1965). Echte Dehiszenzen
der interkalaren Disci (Poche, 1958; Biichner und Onishi, 1968) wurden im
untersuchten Material nur vereinzelt beobachet.

Untersucht man die Wirkung der Verkiirzungen und der Gewebsspannung
auf die Capillaren, erkennt man, dafl die Endothelien genau entsprechend der
Verkiirzung der Sarkomere gefaltet werden (Abb. 4) und daB das Lumen schlieB-
lich vollig komprimiert werden kann (Abb. 5). DafB nicht die Capillaren ver-
schlossen sind, liegt wahrscheinlich vorwiegend daran, daf die Zellen in dissemi-
nierter Form von den hypoxischen Verdnderungen erfalt werden, moglicher-
weise auch daran, daB manche Capillaren noch Blutflissigkeit enthalten, die auf
Grund umschriebener Stenosierungen nicht mehr entweichen konnte. Da es im
Zuge der Spannungen zu ZerreiBungen des Myofilamentes kommt, mufl ange-
nommen werden, dafl die Kompression der Capillaren zeitweise mit betrichtlicher
Kraft erfolgt. Stenosierende Endothelzellschwellungen (Hausamen und Poche,
1965; Poche, 1965; Poche u. Mitarb., 1967, 1969) konnten im untersuchten
Material nicht nachgewiesen werden.
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Abb. 8. Menschlicher Papillarmuskel (Fall 3), 45 min Ischdmie. Links im Bild ischimisch

geschiidigte Zelle mit geschwollenen Mitochondrien, Cristolyse, stark verkiirzten Sarkomeren

und verklumptem Myofilament. Die Verkiirzung dieser Zelle bewirkt, daB die in Zugrichtung

angrenzende Zelle (rechts im Bild), deren Mitochondrien noch fast normal erscheinen,

gedehnt wird. Thre Sarkomere zeigen breite I-Binder. Die Sarkomere der seitlich an-

grenzenden Zellen (unten) sind entspannt. (Die schwarzen Flecken sind Kontrastmittel-
niederschlige.) Vergr. 5425fach

Die These einer Wechselwirkung zwischen dem Dehnungs- bzw. Kontraktionszu-
stand der Sarkomere wund dem Entfaltungsgrad der Capillaren konnte durch
die Versuche an den Meerschweinchenherzen bestatigt werden. Im Gegensatz zu
den immersionsfixierten menschlichen Papillarmuskeln, waren die Capillarlich-
tungen der perfusionsfixierten lebensfrischen Meerschweinchenpapillarmuskeln
prall erweitert (Abb. 6a, b). Die Sarkomere zeigten nicht nur bei dem unter
erhohtem Kammer-Innendruck, sondern auch bei dem unter Druckentlastung
fixierten Herzen deutliche I-Bénder, d.h. sie missen im zweitgenannten Fall
trotz der Druckentlastung gedehnt worden sein. Als Erklirung hierfiir bietet
sich nur die Entfaltung der Capillaren unter dem Perfusionsdruck (100 cro H,0)
an. Die Dehnung war im Hinblick auf den parabelférmig ansteigenden Verlauf
der Ruhespannungskurve (Sonnenblick u. Mitarb., 1963) betrichtlich, denn bei
dem unter erhdhtem Ventrikeldruck gedehnt fixierten Herzen war der prozentuale
Anteil der I-Bénder an der Gesamtlinge der Sarkomere nur um 2,5% hoher
als bei dem ungedehnt fixierten Herzen. Eine dhnliche Wechselwirkung zwischen
dem Entfaltungszustand und dem Dehnungszustand der Sarkomere wurde im
gystolisch stillgelegten Meerschweinchenherzen beobachtet. Der Perfusionsdruck
fihrte auch hier zu einer vollen Entfaltung der Capillaren. Als Ausgleich zu den
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systolisch kontrahierten Bezirken wurden sogar héufig iiberdehnte Sarkomere
mit echten H-Zonen, die nach den Untersuchungen von Sonnenblick u. Mitarb.
{1964) im Herzmuskel nur bei extremer Dehnung auftreten sollen, beobachtet.

Die geschilderten Befunde sprechen dafiir, dafl eine volle Entfaltung der
Capillaren nur bei gleichzeitiger Dehnung der Sarkomere méglich ist und er-
lauben weiterhin den SchluB}, daB fir das Zustandekommen einer Perfusion
(oder Reperfusion nach Ischdmie) die Dehnbarkeit der Sarkomere erhalten sein
mul. Letzteres ist aber, wie noch zu besprechen sein wird, bei der Totenstarre
nicht mehr der Fall. Die erstgenannte Folgerung deckt sich sowohl mit der
bekannten Tatsache, dafl der Coronarflu wihrend der Systole unterbrochen
wird (Puff, 1960, Doerr, 1970), als auch mit Beobachtungen iiber die myo-
kardiale Komponente des Coronarwiderstandes (Bretschneider, 1967): auch bei
maximaler Dilatation der Coronargefédfie zwecks Ausschaltung der vasalen Wider-
standskomponente, kommt ein PerfusionsfluB erst dann zustande, wenn der
Perfusionsdruck 5—10 mm Hg iibersteigt. Es ist naheliegend anzunehmen, daB
dieser kritische Druck erforderlich ist um die Sarkomere zu dehnen und damit
die Entfaltung der Capillaren zu erméglichen. Dariiber hinaus kann mit sehr groBer
Wahrscheinlichkeit angenommen werden, daB die durch das Gewebsédem und
durch Zellkontraktionen bedingte Einengung der Capillaren das morphologische
Substrat des nach Hypoxie und Ischémie (Bretschneider, 1967; Kiibler, 1969)
beobachteten Anstiegs der myokardialen Komponente des Coronarwiderstandes
darstellt.

Aus dem bisher Besprochenen geht hervor, daB die Verinderungen des
Myofilamentes zwar nur ein Teilsubstrat der ischdmisch geschadigten Zelle
darstellen, dariiber hinaus jedoch zu Stenosierungen der Capillaren beitragen
und damit zu einem entscheidenden Faktor fiir die Schidigung des Gewebes
werden konnten. Die Frage nach dem Entstehungsmechanismus und nach der
Reversibilitdt der Verkiirzungserscheinungen, die offensichtlich die Totenstarre
einleiten (Kirsch, 1970a), wird dadurch in den Mittelpunkt der Betrachtung iiber
die ischdmische Degeneration des Herzmuskels geriickt.

Die Entstehungsweise der Verkiirzungserscheinungen mu8 im Zusammenhang
mit dem im ischdmischen Herzmuskel stattfindenden Substrataufbrauch (Kiibler,
1959; Thorn, 1961 ; Fleckenstein, 1963; Kiibler und Spieckermann, 1970) disku-
tiert werden. Nach neueren Erkenntnissen bildet das ATP nicht nur die Energie-
quelle fiir den Kontraktionsvorgang (Weber und Portzehl, 1954; Huxley, 1957;
Weber, 1958; Huxley und Hanson, 1960) sondern auch fir die Cat+-Pumpen
des relaxierenden Systems. Letztgenannte Funktion ist auch als sogenannte
Weichmacherwirkung im Sinne einer actomyosinspaltenden Wirkung des ATP
aufgefallt worden (Gergerly, 1956; Weber, 1956; Barany und Bérany, 1960;
Bérany und Jaisle, 1960; Maruyama und Gergely, 1962). In vivo bewirken die
Membranpumpen durch aktiven Cat+-Transport eine Senkung der freien Ca++-
Konzentration an den kontraktilen Proteinen und damit die Dissoziation von
Actomyosin (Hasselbach, 1964; Reichel und Bleichert, 1970). Sie sind im
Skeletmuskel erwiesenermaBen in den Vesikeln des tubuliren Systems lokali-
siert (Bergely und Parker, 1960; Hasselbach und Makinose, 1961 ; Ebashi und
Lipmann, 1962; Constantin, 1965; Winegrad, 1968). Auch fiir den Herzmuskel
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gilt ihre KExistenz und Bedeutung fiir die diastolische Erschlaffung trotz um-
strittener Lokalisation als gesichert (Winegrad und Shanes, 1962; Hasselbach,
1964 ; Fanburg u. Mitarb., 1964; Fawcett und McNutt, 1969). Die Funktion der
Membranpumpen hingt von einer ausreichenden ATP-Konzentration ab. Beim
Skeletmuskel fithrt das Absinken der ATP-Konzentration unter 102 bis 10-3Mol
zu ihrer Insuffizienz (Nagai u. Mitarb., 1960), mit der Folge, dafBl die freie
Cat+-Konzentration den kritischen Schwellenwert von 10~7 bis 10-% tiberschrei-
tet (Hasselbach und Makinose, 1961; Weber und Winicur, 1961; Weber und
Hertz, 1962; Portzehl u. Mitarb., 1964) und Actomyosin gebildet wird. Den
damit verbundenen Verlust der Dehnbarkeit sah bereits Huxley (1960) als
Aquivalent der Totenstarre an. Interessenterweise liegt die oben erwihnte ATP-
Schwellenkonzentration in der gleichen GréBenordnung wie die von Kiibler (1969)
ermittelte ATP-Konzentration von 3 u Mol/g, bei deren Unterschreiten die
Wiederbelebung ischamischer Herzen nicht mehr moglich sein soll.

Abgesehen von der auf Actomyosin-Bildung beruhenden Erstarrung, ist be-
kannt, daB3 die Totenstarre sowohl beim Skeletmuskel als auch beim Herzmuskel
mit einer Faserverkiirzung einhergeht (Bendall, 1951; Doéring, 1963; Forster,
1964; Doring u. Mitarb., 1970), die zumindest fiir den Skeletmuskel nachge-
wiesenermaflen zeitlich mit einem steilen Abfall der ATP-Konzentration korre-
liert ist (Bendall, 1951). Die Verkirzung in der Totenstarre wurde daher
biochemisch einer normalen Kontraktion gleichgesetzt (Bendall, 1951; Lawrie,
1953) und von Letterer (1959) als ,supravitaler Vorgang® der postmortalen
Losung der Starre gegeniibergestellt. Eine terminale Faserverkiirzung als letztes
vitales oder ,supravitales* Ereignis 146t sich unter Zugrundelegung der doppel-
ten Rolle des ATP als Energiespender fiir den Kontraktions- und Erschlaffungs-
vorgang zwanglos erkliren, denn bei erniedrigten ATP-Konzentrationen, bei denen
das relaxierende System bereits voll insuffizient ist, ist das Actomyosin als
ATPase noch voll wirksam. Die Spaltung des noch verbliebenden ATP in einer
terminalen Kontraktion erscheint daher nicht nur méglich, sondern sehr wahr-
scheinlich. Die im eigenen Material unter Substratmangel erhobenen Befunde,
insbesondere die sehr breiten C-Kontraktionsbdnder (Huxley, 1961; Spiro und
Sonnenblick, 1964) in intakten Sarkomeren (Abb. 7b), stehen in volligem Ein-
klang mit diesen Folgerungen. Dies trifft auch fir die Befunde am systolisch
stillgelegten Meerschweinchenherzen zu. Hier waren die ATP-Reserven anders als
beim totenstarren Herzen nicht erschopft, so dafl das relaxierende System offen-
sichtlich in der Lage war, den Ca'+-UberschuBl am Myofilament wenigstens teil-
weise zu beseitigen. Die Bildung von Actomyosin und die terminale Kontraktion
wurde daher in der Mehrzahl der Sarkomere verhindert, bzw. das Actomyosin
so schnell wieder gespalten, daf die Sarkomere unter dem Entfaltungsdruck
der Capillaren gedehnt und zur Kompensation fiir verkiirzte Sarkomere teilweise
iiberdehnt werden konnten.

Beriicksichtigt man das Verhalten glycerinextrahierter Muskelfasern, deren
Starre auch nach monatelanger Lagerung durch Wiederzufuhr von Energie riick-
géngig gemacht werden kann (Huxley, 1960), so kann mit gutem Grund ange-
nommen werden, daf die ohne pathologische Strukturverinderung einhergehende
Form der ischamischen Verkiirzung einen reversiblen Zustand darstellt. Der Zu-
stand wére vielleicht vergleichbar mit dem eines voriibergehend stillgelegten,
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jedoch grundsétzlich funktionsfiahigen Motors. Anders verhalt es sich dagegen bei
den als Kontrakturen definierten Verkiirzungsformen. Da ihnen strukturelle Ver-
anderungen des kontraktilen Apparats zugrundeliegen, sind sie mit gréBerer
Wahrscheinlichkeit irreversibel. Thre Entstehung kann nicht allein durch die
Unterbrechung der Zellatmung geklart werden, da ein reiner Substratmangel,
wie oben ausgefiihrt, lediglich zur Bildung von Actomyosin ohne pathologische
Verinderungen des Myofilamentes fithren miifite. Sie miissen vielmehr auf Ver-
anderungen des chemischen Milieu im Gefolge der Ischémie zuriickgefiihrt wer-
den. Da hyaline Querbander auch gehduft in Infarktrandzonen beobachtet
werden, spielen moglicherweise auch mechanische Faktoren eine Rolle (Herdson
u. Mitarb., 1965; Korb und Totovié, 1967a, b; Biichner und Onishi, 1968). Die
Frage, ob die in den menschlichen Papillarmuskeln nachgewiesenen Kontrakturen
mit einer Vorschédigung dieser Herzen zusammenhéingen, bleibt offen.

Unberiihrt von diesen Fragen bleibt die SchluBfolgerung, dall die nach einer
gewissen Latenzzeit eintretenden ischamischen Verkiirzungserscheinungen wegen
ihrer gemeinsam mit dem Zellodem ausgeiibten einengenden Wirkungen auf die
Endstrombahn eine wahrscheinlich entscheidende Bedeutung fiir die Ischidmie-
toleranz und Wiederbelebbarkeit operativ stillgelegter Herzen besitzt. Dariiber
hinaus bleibt weiteren Untersuchungen vorbehalten zu priifen, inwieweit die
diskutierte Kausalkette :

Substratmangel

}

Insuffizienz des relaxierenden Systems

}

Kontraktion disseminierter Zellgruppen

l

Capillareinengung mit Mikrozirkulationsstérung

auch zur Erklirung der feinherdigen Vernarbung bei Herzhypertrophie und
Coronarinsuffizienz (Biichner und Weyland, 1968) herangezogen werden kann.
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