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Compression of Capillaries as a t~esult of I schemia  

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 
isehemia under normothermic conditions. The tension seems to be caused by oedcma and 
by contractions of an increasing number of cells, some of which no longer 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 papiIlary 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 concentration under a critical level, followed by 
terminal shortening, using up the residual ATP. 

Zusamm~n/assung. Bei normotherm inkubierten menschlichen Papillarmuskeln entwiekel- 
ten sich im Verlauf der Isch~mie zusitzlich zu hypoxischen Mitoehonch'ienverinderungen 
Zeichen einer zunehmenden Gewebsspannung, die offensichtlich durch ein GewebsSdem sowie 
dureh physiologisehe and pathologische Verkiirzungen des kontraktilen Apparats bedingt 
ist. Wichtigste Folge der Spannungszunahme scheint eine Kompression der Capillaren zu sein. 
Gestiitzt durch erggnzende Untersuchungen an MeerschweinchenpapilIarmuskeln, wird dieser 
Mechanismus als das morphologische Substrat des untcr anoxischen und isch~mischen Be- 
dingungen ansteigende Coronarwiderstandes angesehen. Zur Erkl~rung der physiologischen 
Verkiirzungserscheinungen wird die Hypothese einer Insuffizienz des relaxierenden Systems 
mit nachfolgender terminaler Kontraktion diskutiert. 

Die Frage ,  ob in  der Pa thogenese  der ~ y o k a r d n e k r o s e n  bei Sauers toffmangel  
neben der  Mitoehondr iensch£digung (B~chner und  Onishi, 1967, 1968; MSlbert ,  
1968) auch Mikrozi rkula t ionss tSrungen,  bed ingt  durch  s tenosierende Capil]ar- 
endo~helschwellungen oder  pericapil l~res 0 d e m  (Hausamen  nnd  Poche, 1965; 
Poehe, 1965; Poche  u. Mitarb. ,  1967, 1969) eine Rolle  spielen, is t  Gegens tand  
einer seit  einigen J a h r e n  anha l t enden  Diskussion (Meessen, 1967; Doerr,  1970). 
Z i rkula t ionss tSrungen  im weiter  gefaBten Sinne spielen bei  hypoxisch,  anoxisch 
oder  isch~misch geseh&digten Herzen  offensichtheh insofern eine Rolle,  als die 
hierbei  auftre~ende Coronarwiders tandserhShung (Coffman u. Mitarb. ,  1960; 
Bretsehneider ,  1967; Kfibler ,  1969; Kfibler  und  Spieckermann,  1970) mi t  Per-  
fusionsstSrungen,  besonders  der  l inken Kammerinnensehieh~,  e inhergeht  (Sehiitz, 
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1956; Salisbury, 1963; Bretschneider,  1967). Nachdem Zusammenh£nge  zwischen 
Widers tandserhöhung u n d  beginnender  Totens tar re  ve rmute t  (Kirsch, 1970a, b) 
u n d  l ichtmikroskopisch nachgewiesene Capil lareinengungen als wahrseheinliches 
Subs t ra t  der anoxisch oder ischi~miseh bedingten  Widers tandserhöhung und  Per- 
fusionsstörung diskut ier t  wurden  (Baghirzade u. Mitarb.,  1970), erschien es 
angezeigt, das Verhal ten des kont rak t i l en  Apparats  im Zusammenhang  mi t  der 
Capil lareinengung elektronenoptisch zu untersuchen.  

Material und Methodik 
Die Untersuchungen wurden an lebensfrisch gewonnenen menschlichen Papillarmuskeln 

und an Meerschweinchenpapillarmuskeln durchgeführt. Das menschliche Untersuchungs- 
material wurde von der Abteilung für Herz- und Gef~ßchirurgie der Chirurgischen Uni- 
versitö~tsklinik Hamburg zur Verfügung gestellt und stammte von Patienten mit Mitral- 
vitien, bei denen eine künstliche Herzkluppe eingesetzt wurde 1. 

A. Menschliche Papillarmuslcel 
Die Mitralklappen wurden sofort nach der Resektion zur weiteren Bearbeitung übergeben. 

An den Klappen befanden sich in der Regel vier bis fünf bis zu 1 cm lange Papillarmuskel- 
spitzen. Eines der Muskelstüeke wurde als ,lebensfrische" Probe sofort fixiert, die rest- 
lichen zur Untersuchung des zeitlichen Ablaufs der iseh~mischen Ver~nderungen in einem 
37 ° C warmen Bad mit nieht-oxygenierter l~inger- oder Periston®-Lösung inkubiert. Die Fi- 
xierung erfolgte nach den in der Tabelle angegebenen Isch~miezeiten. 

Tabelle. Isehä'miezeiten der untersuchten Gewebsproben 

Patient Isch~miezeiten (min) 

ùlebens- Inkubiertes Material 
frisch" 

1Senta  B. 57 J. 7 30 60 90 120 150 - -  
2 Georg Y. 60 J. 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 (Paladelösung, pH 7,2) nachfixiert, in der aufsteigenden Acetonreihe entwgssert, in 
Vestopal eingebettet und 3 Tage bei 60 ° C auspolimerisiert. Eine genaue L~ngsorientierung der 
Schnitte wurde mit Hilfe eines eigens konstruierten parallel schneidenen Metallbügels (Hau- 
schild, 1970) erzielt. Die Schnitte für lichtmikroskopische Kontrollen wurden auf einem Por- 
ter Blum-, die Feinschnitte auf einem Reichert UM 2 Ultramiktotom hergestellt. Untersucht 
wurden mit dem Zeiss Elektronenmikroskop EN 9A. 

B. Meersehweinchenversuche 

An Meerschweinchenherzen wurde die S t ruk tur  der Sarkomere im unge- 
dehnten,  im gedehnten u n d  im kont rah ie r ten  Zus tand  sowie im Zus tand  der 
iseh~mischen Totenstarre  untersucht .  Vier weibliche Tiere von  600--840 g 
Körpergewicht  wurden  mi t  1,5 g Ure than  pro kg Körpergewieht  narkotisiert ,  

1 Herrn Prof. Dr. G. Rodewald, Vorstand der Abteilung für Herz- und Gef~l~ehirurgie 
der Chirurgischen Universitätsklinik Hamburg (Direktor: Prof. Dr. F. Stelzner), danken wir für 
die Überlassung des Untersuchungsmaterials. 
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tracheotomiert  und mit Überdruck beatmet. Nach Eröffnung des Thorax, Prgpa- 
ration der herznahen Gefäße und Injektion von 1000 I E  Liquemin®, wurde 
entsprechend dem Verfahren bei intrakardialen Eingriffen eine ,inflow oeclnsion" 
(Unterbindung des venösen Zuflusses zum Herzen) durehgeffihrt. Daraufhin 
schlägt das Herz leer und kommt  nach 1--2 min zum ischämischen Stillstand. 
I m  folgenden wurde die Versuchsanordnung entsprechend den gewünschten Zu- 
standsbildern der Sarkomere variiert. 

1. Ungedehntes Herz. Herzstillstand durch Ischgmie (1 Tier). In  die Aorta 
wurde ein Kathetcr  eingebunden. Nach den letzten Schlägen wurde das Herz 
über diesen nach vorherigem Durchspülen mit  einigen ml reinen Peristons mit  
einer 2% Glutaraldehydlösung in Periston (pH 7,2) perfusionsfixiert. Der Per- 
fusionsdruck betrug 100 em Wassersaule. Der Abfluß des Perfusates erfolgte über 
den Sinus coronarius in den rechten Vorhof und in die rechte Kammer  und von 
dort aus über einen in die A. pulmonalis eingebundenen Katheter.  Der Abfluß 
und Druckausglcich des sieh durch Undichtigkeiten der Aortenklappe füllenden 
linken Ventrikels erfolgte durch einen fiber den linken Vorhof in den linken 
Ventrikel eingeführten Katheter.  Der Perfusionsfluß war sehr gut, alle Schichten 
wurden gleichmäßig fixiert. 

2. Gedehntes Herz. HerzstillsSand durch Isehämie (1 Tier). Der linke Ven- 
grikel wurde in diesem Fall nicht druckentlastet, der Abfluß des Perfusatcs 
erfolgte ausschließlich über den in die A. pulmonalis eingebundenen Katheter.  
Durch Anheben des Katheters  wurde der intraventricnläre Druck auf 12--15 cm 
tt=O gesteigert und unter diesem Druck blähte sieh das Herz während des Vor- 
laufs mit  Periston ballonartig auf. Unter Beibehaltung des Druckes wurde das 
Herz wie oben perfusionsfixiert. Der Pcrfusionsfluß und die Fixation waren sehr 
gut, beide Kammern  waren stark dilatiert. 

3. Kontrahiertes Herz. Herzstillstand durch Ischämië und CaC12 (1 Tier). So- 
fort nach der ,inflow occlusion" und vor der Unterbindung der A. pulmonalis 
wurde 5 ml CaC12 (1Õ %) in den rechten Vorhof injiziert. Die Lösung gelang über 
den kleinen Kreislauf in den Coronarkreislauf. Nach erfolgtem Iterzstillstand 
wurde mit der gleichen Anordnung wie im Fall 1 pcrfusionsfixiert. Der Pcrfu- 
sionsfluß und die Fixagion waren gut, die Kammern  waren deutlich kontrahiert. 

4. Totenstarres Herz. Herzstillstand durch Ischämie, Fixation nach 75 min 
Isehämie (1 Tier). Nach erfolgtem tterzstillstand wurde ein Steigrohr in die 
Aorta eingesetzt. Alle anderen großen Gefaße wurden unterbunden und durch- 
trennt. Dann wurde das Herz rescziert und in ein 37 ° C warmes Bad aus nicht- 
oxygenierSer Ringerlösung verbracht und das Steigrohr mit  Ringerlösung auf 1 em 
Wassersäule eingestellt (Kirsch, 1970a). Als Zeichen der beginnenden isehämi- 
sehen Verkiirzung erfolgte nach etwa 45 min ein Druckanstieg im Steigrohr. Nach 
voll ausgeprägter Totenstarre wurde das Herz wie in den übrigen Fällen per- 
fusionsfixiert. Der Perfusionsfluß war in diesem Fall sehr schlecht und die Innen- 
schicht des linken Ventrikels wirkte unfixiert. Die histologisehen Proben wurden 
daher sofort naehfixiert. Die Kammerliehtungen waren spaltförmig eingeengt. 

Nach der Fixation wurden die Herzen aus allen vier Versuchen knapp unter- 
halb der Ventilebenc aufgeschnitten und die Papillarmuskeln präpariert.  Die 
weitere Bearbeitung erfolgte unter Berücksichtigung der Lgngsorientierung wie 
bei den menschlichen Papillarmuskeln (s.o.). 
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Abb. 1. Menschlicher Papillarmuskel (Fall 1), 45 min Isch~mie. Erste isch~mische Ver~nderun- 
gen: leichte Schwellung der Mitochondrien (M) mit beginnender Cristolyse, Ödem des Sarko- 
plasma und erweiterte transversale Tubuli (T), Kontraktion der Sarkomere mit Ausbildung 

schmaler C-Kontraktionsb~nder (C). Vergr. 16100fach 

Ergebnisse 
A. Menschliche Papillarmuskel 

1. Lebens/risches Material. Die Gewebsproben, die sofort nach der Klappen- 
resektion als ,lebensfrisches" Material immersionsfixiert wurden, ergaben er- 
wartungsgemäß eine normale Ultrastruktur.  Die Sarkomerc zeigen keine oder 
nur einzelne sehr schmale I-Bänder.  Die Capil]aren sind unauffällig, jedoch nicht 
so weit offen, wie bei den vital perfusionsfixierten Meerschweinchcnherzen. 

2. Inl~ubiertes Material. Abgesehen von einer Verminderung des Glykogen- 
gehaltes (Themann, 1963) blieb die normale Ultrastruktur  bei der angewandten 
normothermen Inkubat ion bis zu 30 min nach Beginn der Ischämie erhalten. 
Nach 45 min zeigen einzelne Zellen eine geringe Schwellung und AnBhellung der 
Mitochondrien, geringe Schwellungen des tubulären Systems sowie Sarkomere 
mit  I-Bändern oder mi t  C-Kontraktionshändern (Abb. 1). Nach 60 min zeigen 
die Mehrzahl der Zellen typische Veränderungen. Neben den klassischen Zeichen 
einer hypoxischen Mitochondrienschädigung mit  Schwellung und Aufhellung 
der Matrix, Cristolyse, Homogenisierung der Cristae und osmiophilen Einschluß- 
körperchen, finden sich charakteristische Veränderungen des kontraktilen 
Apparats.  Zusätzlich zu den bereits erwähnten Dehnungs- und Verkürzungs- 
erscheinungen, sieht man nun die als Kontraktions- oder Kontrakturbänder  oder 
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Abb. 2. Gleicher Fall, 90 min Ischamie. Verkürzte Sarkomcre mit pathologischen Ver~nderun- 
gen: streifige Verklumpung der Myofilaraente. Einzelne osmiophile Einschlußkörperchen 

(Pfeile). Vergr. 16]00fach 

als Partialnekrosen bekannten und lichtmikroskopisch z.T. als hyaline Quer- 
bänder beschriebenen pathologischen Veränderungen des Myofilaments. Sehr zahl- 
reiche verkürzte Sarkomere zeigen eine scheinbare zahlenmäßige Verringerung 
und Verdickung der Myofilamente, so daß der Eindruck einer Verpackung bzw. 
Verklumpung benachbarter Actin- und Myosinfäden entsteht (Abb. 2). Zwischen 
den Filamcnten entstehen schmale, längliche Spalträume. Der Grad der Ver- 
kürzung von Sarkomeren mit verklumpten Myofilament reicht im Extremfall 
bis zu einer scheinbaren Verschmelzung benachbarter Z-Streifen (Abb. 3). 

In Verbindung mit dieser pathologischen Verkürzung ist die Kontinuität  
des Myofilamentes häufig unterbrochen; es erscheint hier aufgelöst oder schollig 
zerfallen. Oft läßt sich nachweisen, daß diesen Erscheinungen eine Zerreißung 
der Filamente zugrunde liegt (Abb. 3). Es scheinen vor allem die Actinfilamente 
zu reißen, denn die Abrißstelle liegt fast immer im Bereich der Z-Streifen, 
häufig auch über größere Strecken entlang der Glanzstreifen. Echte Dehiszenzen 
der interkalaren Disci wurden dagegen nur selten beobachtet. 

Die Verkürzungen der Sarkomere einerseits und die Zerreißungen des Myo- 
fflament, es andererseits vermitteln den Eindruck einer starken Gewebsspannung. 
Aufgrund der Volumenzunahme der Mitochondrien und des Zellödems würde 
man abgerundete Zellen mit glatten Zellmembranen erwarten. Man findet jedoch 
im Gegenteil, daß die im entspannten Myokard flachen Arkaden des Sarkolemm 
als Zeichen einer Ze]lverkürzung größtenteils zu einer Ket te  spitzer ,Sägezähne" 
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Abb. 3. Mensehlieher Papillarmuskel (Fall 2), 120 min IsehEmie. Ultrastruktur eines hyMinen 
Querbandes, das dureh extreme Verkfirzung yon verklumptem Myofilament entsteht. Ver- 
dickte Z-Streifen (Z), gisse des Myofilaments in benachbarten S~rkomeren (Pfeile). Vergr. 

16100fach 

zusammengesehoben werden (Hort, 1970). Einige Arkaden sind auch durch 
hineingepregte Mitoehondrien tasehenf6rmig erweitert. 

I m  Zusammenhang mit  den offensiehtlieh entstehenden Spannungen im 
iseh£misehen Myokard ist das Verhalten der Caloillaren von besonderem Interesse. 
Eine Sehwellung der Endothelzellen konnte nieht naehgewiesen werden. Nur 
gelegentlieh wurde eine vermehr~e Vesikulation der Endothelforts~tze beobaehtet. 
Von entseheidender Bedeutung erseheint jedoeh der Befund, dab ab 60 rain 
Isehgmie die Caloillarliehtungen in zunehmendem Mage dutch Faltungen der 
Endothelforts/~tze eingeengt oder v611ig versehlossen sind. Gelegentlieh ist ein 
direkter Zusammenhang zwisehen der Auffaltung der Capillarwand und der Ver- 
kfirzung angrenzender Sarkomere naehweisbar (Abb. 4). Bei kompletten Ver- 
sehluB sind die Capillaren nieht selten nur noeh an Hand  indirekter Indizien, 
z.B. dutch einen eingesehlossenen Erythroeyten identifizierbar und k6nnen dal~er 
leieht iibersehen werden (Abb. 5). 

Die Untersuehungen naeh 75--150 min ergeben in qualitativer Hinsieht keine 
neuen Befunde. Die degenerativen Ver/~nderungen der Mitoehondrien sind stgrker 
ausgepr/~gt, pathologisehe Verkfirzungen sind noeh zahlreieher vorhanden und 
als Folge der sieh hieraus entwiekelnden Zugspannung des Myofilamentes sind 
Abrisse h~ufiger naehweisbar. Desgleiehen n immt die Zahl versehlossener Capilla- 
ten zu. Die Kerne zeigen zunehmend randst£ndige Verklumpungen des Chro- 
matins. Das tubul/~re System bleibt his auf einzelne Sehwellungen unauff/~llig. 
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Abb. 4. Menschlicher Papillarmuskel (Fall 2), 120 min Ischamie. In Bildmitte geschadigte 
Zelle mit gesehwollenen Mitoehondrien und starkverkiirzten Sarkomeren mit verklumptem 
Myofilameng. Faltung einer Capillarwand (Pfeile) genau entsprechend der Verkiirzung, der 
gegenfiber liegende freie Wandabschnitt folgt in gr62eren Wellen. In der Naehbarzelle links 
ist die l~[yofilamentstruktur besser erhalten, die Sarkomere sind weniger stark verkiirzt 

(L Sarkomerenl'gnge). Diese Zelle wird zusammengeschoben. Vergr. 6700faeh 

15 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat. Bd. 351 
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Abb. 5. Menschlicher Papillarmuskel (Fall 3), 150 rain Ischamie. Kompression einer Capillare 
bei starker Verkiirzung des kontr~ktilen Apparats der umliegenden ZeIIen und interstitiellem 
Odem. Capillarliehtung (Pfeile) dutch starke Auffaltung des Endothels nur noeh im Bereich 
des eingesehlossenen Erythroeyten (E) identifizierbar. (H hyaline Querbander, R Zer- 

reiBungen des Myofil~ments). Vergr. 7600faeh 
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B. Meerschweinchenherzen 

Die Versuehsanordnung bei den Meerschwcinchenherzen 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 [ixierte Meersehweinchenherzen. Bei den in 
gedehntem oder ungedehntem Zustand sofort nach Beginn der Ischämie fixierten 
Herzen entspraeh die Ultrastruktur dem Normalbefund. Überraschenderweise 
zeigten jedoch nicht die Sarkomere des mit erhöhtem intraventriculärem Druck 
fixierten Herzen breite I-Bänder, sondern auch die Sarkomere des druckent- 
lasteten Herzens. Obwohl die I-Bänder des gedehnten Herzens etwas breiter 
erschienen, konnte in vergleichenden Messungen der Sarkomerenlänge die Dehnung 
nicht signifikant nachgewiesen werden. Erst nachdem die auf Schwankungen 
des Sehnittwinkels zur Längsaehse der Sarkomere beruhende Streuung der 
Sarkomerenlänge durch Berechnung des prozentualen Anteils der I-Bänder an 
der Gesamtlänge der Sarkomere eliminiert wurde, ergab sich ein Unterschied 
mit 5%Signifikanz. Der prozentuale Anteil der I-Bänder an der Sarkomeren- 
länge betrug beim ungedehnten Herzen 21,1~ 1,9%, beim gedehnten Herzen 
23,6~2,3%. 

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. Übersichtsaufnahmen des mit CaCI~ nach ,inflow 
oeclusion" stillge]egten Herzens wirken sehr unruhig, da hier die normalerweise 
niveaugleiche Ausrichtung der Querstrcifung durch sehr unterschiedliche Breiten 
der I-Bänder gestört ist. Dementsprechend unterschiedlich sind die Sarkomeren- 
längen. In den längsten Sarkomeren sind echte H-Zonen zu erkennen. Andere 
Sarkomere zeigen dagegen C-Kontraktionsbänder. Die Verkürzung innerhalb der 
Sarkomere ist häufig sehr unregelmäßig, so daß auch die C-Kontraktionsbänder 
nur als unregelmäßige dunkle Schatten in Erscheinung treten. 

Die extremen Verkürzungen mancher Sarkomere und die auf Überdehnung 
hinweisenden H-Zonen in anderen, deuten auf starke Kräfte 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, daß sieh der Perfusionsfluß trotz systolischen Stillstands 
nicht merklich verändert hatte. Die transversalen Tubu]i und das endoplasmati- 
sche Reticulum sind geschwollen und häufig von einer Ödemzone umgeben, ein 
Befund, der nach Legato u. Mitarb. (1968) mit der Caleinm-Perfusion zu- 
sammenhängt. 

d. Totenstarres Herz. Das im Zustand der Totenstarre fixierte Meersehwein- 
ehenherz zeigt fortgeschrittene ultrastrukturelle Veränderungen (Abb. 7 a--b). Wie 
bei den menschlichen Papillarmuskeln in der entsprechenden Degenerations- 
phase, sind die Mitoehondrien stark geschwollen und zeigen Auflösungen oder 
tIomogenisierungen der Cristae, häufig auch osmiophile Einsehlußkörperchen, 

15" 



214 U. Hausehild, 3{. F. Baghirzade und U. Kirseh: 

Abb. 6 a u. b. Meersehweinehenpapillarmuskel. a Vitales Gewebe. Perfusionsfixation: Capillaren 
(K) voll entfaltet, b Totenstarres I-Ierz. Perfusionsfixation: nur ganz vereinzelt spaltförmige 
Capillarliehtungen erkennbar (Pfeile). Herzmuskelzellen geschwollen, Kernödem (Ö). 

Hämatoxylin-Eosin. Vergr. 650fach 
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Abb. 7a u. b. 5ieersehweinchenpapillarmuske], isch~mische Totenstarre. a Hochgradige 
Mitochondrienschwellung mit Cristolyse. Myofilamenl~ durch geschwollene Mitochondrien 
auseinandergedr~ngt, iiberwiegend kontrahiert (C C-Kontraktionsb~nder), an einer Stelle ge- 
dehnt (I I-B~nder). Capillare mit zusammengeprel3ten Erythrocyten (E). Vergr. 5500fach. 
b Stark verkiirzte Sarkomere mit breiten C-Kontraktionsb~ndern (C) bei erhaltener Myofila- 
mentstruktur. Die Schwellung der Mitochonch'ien (M) scheint der Verkiirzung entgegenzu- 

wirken. Tubulg~res System (T) unauffg~llig. Vergr. 21700faeh 
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die als Calciumniederschläge gedeutet werden (Mölbert, 1968). Soweit es noch 
möglich ist, das tubul~re System auf Grund seiner Beziehungen zu den Z-Streifen, 
dem Sarko]emm oder dem Kern eindeutig zu identifizieren, konnte am endo- 
plasmatischen t~eticulum keine und an den transversalen Tubuli nur stellen- 
weise eine geringe Erweiterung festgestellt werden. Die Kernoberfl~chen sind oft 
stark eingefaltet, das Chromatin ist randst~ndig verklumpt und die zentralen 
Kernpartien sind aufgehellt. Der Glykogengehalt der Zellen ist vermindert. Im 
Cytoplasma sieht man gelegentlich große helle Vacuolen mit flockigem Inhalt 
(Abb. 7a). Die Strgnge des Myofilamentes sind durch die starke Schwellung der 
Mitochondrien weit auseinandergedr~ngt und stellenweise unterbrochen. Die 
niveaugleiehe Orientierung der Querstreifung ist h~ufig aufgehoben. In wenigen 
kleinen Gebieten findet man noch Sarkomere mit breiten I-Bandern (Abb. 7a). 
der grSl~te Teil der Sarkomcre ist hingegen stark kontrahiert und zeigt auffallend 
breite C-Kontraktionsb~nder (Abb. 7 b). Verkürzungen mit pathologisch veränder- 
tem Myofilament konnten im untersuchten Material nicht nachgewiesen werden. 
Im Bereich der Actinfilamente finden sich h~tufig Abrisse des Myoßilamentes, 
breite Abrisse findet man auch an den Glanzstreifen. Lösungen der intereellul~ren 
Verbindungen in den Glanzstreifen konnten dagegen hier nicht nachgewiesen 
werden. Die Capillarliehtungen sind durch Endotheifaltungen verschlossen, stark 
eingeengt oder von zusammengepreßt erscheinenden Erythrocyten ausgefüllt 
(Abb 7a). Einzelne Erythrocyten liegen auch als Extravasate im ödematös er- 
weiterten Interstitinm. 

Diskussion 

In normotherm inkubierten menschlichen Papillarmuskeln wurden im Verlauf 
der Isch~tmie zus~ttzlich zu den bekannten hypoxisehen Mitochondrienver~ndernn- 
gen (Mölbert, 1957, 1968; Poche und Ohm, 1963; Herdson u. Mitarb., 1965; 
Mcessen, 1967; Poche u. Mitarb., 1967, 1969; Bfichner und Onishi, 1968) zu- 
nehmende Verkürzungserseheinungen des kontraktilen Apparats nachgewiesen. 
Die isch/~mische Verkürzung erfolgt einerseits unter dem strukturellen Bild 
einer physiologisehen 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 Verkürzung kann in extremen 
Fgllen zu den als Kontraktions- oder Kontrakturb~ndern (Korb und Totovi6, 
1967a, b) und Partialnekrosen (Büchner und Onishi, 1968), oder lichtmikrosko- 
piseh als hyaline Querb/~nder (Büehner, 1932; Schmidt, 1910) bekannten Ver- 
gnderungen überleiten. 

Gemeinsam ist den verschiedenen Graden der pathologischen Verkürzungen 
die Verklumpung des Myofilamentes. Es erscheint daher sinnvoll, sie auch be- 
grifflich gegen physiologische Verkürzungen mit intaktem Myofilament abzu- 
grenzen. Es w~tre vorzuschlagen, den morphologisehen Begriff der Kontraktur, 
der bisher nur auf die hyalinen Querb/~nder angewandt wurde und somit nur 
quantitativ einen höheren Grad der Verkürzung ausdrückte, zu erweitern und 
die Kontraktur allgemein als eine mit Strukturvergnderungen des Myofilamentes 
einhergehende Verkürznng zu definieren. Damit wgre auch eine qualitative 
Abgrenzung gegen die normale Kontraktion erreicht. 
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In Verbindung mit dem hypoxisehen Gewebsödem, insbesondere mit der Mito- 
chondrienschwellung, entwickeln sich offensichtlich als Folge der Zellverkürzun- 
gen im Verlauf der Ischgmie Zeichen einer zunehmenden Gewebsspannung. Die 
Spannungszunahme l~ßt sich unter Berücksichtigung der grundlegenden Unter- 
suchungen von Solmenblick u. Mitarb. (1963, 1964) über die L~ngenspannungs- 
kurve der Herzmuskelsarkomere und von Hux]ey (1961) sowie von Spiro und 
Sonnenblick (1964) über das Verhalten der Sarkomere bei extremer Verkürzung 
anhand der Strukturbilder des kontraktilen Apparats verfolgen. 

Im,,]ebensfriseh" fixierten menschlichen Papillarmuskel zeigten die Sarkomere 
keine LB~nder. Dies stimmt mit dem völlig entspannten Zustand des Muskels 
überein (Sonnenbliek u. Mitarb., 1963). Nach 45 min wurden gleichzeitig mit den 
ersten Mitoehondrienver£nderungen bei noch intaktem Myofilament gehäuft 
I-B£nder beobachtet. Nach den oben genannten Untersuchungen ist es jedoch 
falsch, die betroffenen Sarkomere als relaxiert anzusehen. Aufgrund seiner höheren 
Eigenelastizit~t gleiten im entspannten Herzmuskel - -  im Gegensatz zum Skelet- 
muskel - -  die Filamente soweit ineinander, bis die A-B~nder beiderseits von 
Z-Streifen begrenzt werden (Sonnenbliek u. Mitarb., 1963) I-Bänder im Herz- 
muskel sind daher Zeichen einer erhöhten Spannung. Da im eigenen Material ~ußere 
Spannungsursaehen fortfallen, muß sich die Spannung im Muskel selbst ent- 
wickelt haben, wobei die urs£ehliche Bedeutung der iseh~mischen Verkürzung 
direkt nachweisbar ist (Abb. 8). Die Abbildung zeigt beispielhaft, dal~ isch/~misch 
gesch~digte Zellen mit funktionsf~higem Myofilament nicht erschlaffen, sondern 
daß sie, indem sie sich verkürzen, zur Dehnung benachbarter intakter Zellen 
führen Wahrscheinlich wirkt neben dem elastischen Verhalten intakter ZeHen auch 
die Schwellung der Mitoehondrien der Verkürzung entgegen Die geschwollenen 
Mitochondrien sehen stellenweise aus wie kleine hydraulische Pressen, die sich 
der Verkürzung der Sarkomere entgegenstemmen (s auch Abb 7 b). Besonders an 
Stellen, an denen sich Kontrakturen ausgebildet haben, erreicht die Spannung 
der entgegengesetzten Kräfte einen Punkt, an dem ihr das Myofilament offen- 
sichtlich nicht mehr gewachsen ist (Abb. 3, 5). Es kommt zu Zerreißungen, 
vorwiegend der Aetinfilamente (tterdson u. Mitarb, 1965). Echte Dehiszenzen 
der interkalaren Disei (Poche, 1958; Büehner und Onishi, 1968) wurden im 
untersuchten Material nur vereinzelt beobachet. 

Untersucht man die Wirkung der Verkürzungen und der Gewebsspannung 
auf die Capillaren, erkennt man, daß die Endothelien genau entsprechend der 
Verkürzung der Sarkomere gefaltet werden (Abb. 4) und daß das Lumen schließ- 
lich völlig komprimiert werden kann (Abb. 5). Dal~ nicht die Capillaren ver- 
schlossen sind, liegt wahrscheinlich vorwiegend daran, daß die Zellen in dissemi- 
nierter Form von den hypoxischen Ver~nderungen erfaßt werden, möglicher- 
weise auch daran, daß manche Capi]]aren noch Bhltflüssigkeit enthalten, die auf 
Grund umschriebener Stenosierungen nicht mehr entweichen konnte. Da es im 
Zuge der Spannungen zu Zerreißungen des Myofilamentes kommt, muß ange- 
nommen werden, daß die Kompression der Capil]aren zeitweise mit betr£ehtlicher 
Kraft  erfolgt. Stenosierende Endothelze]lschwellungen (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 Isch~mie. Links im Bild isch~misch 
gesch~digte Zelle mit geschwollenen Mitoehondrien, Cristolyse, stark verkürzten Sarkomeren 
und verklumptem Myofilament. Die Verkürzung dieser Zelle bewirkt, daß die in Zugrichtung 
angrenzende Zelle (rechts im Bild), deren Mitochondrien noch fast normal erscheinen, 
gedehnt wird. Ihre Sarkomere zeigen breite I-B~nder. Die Sarkomere der seitlich an- 
grenzenden Zellen (unten) sind entspannt. (Die schwarzen Flecken sind Kontrastmittel- 

niedersehl~ge.) Vergr. 5425fach 

Die These einer Wechselwirkung zwischen dem Dehnungs- bzw. KontraÆtionszu- 
stand der Sar]comere und dem Ent/altungsgrad der Capillaren konnte durch 
die Versuche an den Meerschweinchenherzen best/itigt werden. Im Gegensatz zu 
den immersionsfixierten menschlichen Papillarmuskeln, waren die Capillarlich- 
tungen der perfusionsfixierten lebensfrisehen Meersehweinchenpapillarmuskeln 
prall erweitert (Abb. 6a, b). Die Sarkomere zeigten nicht nur bei dem unter 
erhöhtem Kammer-Innendruek, sondern auch bei dem unter Druekentlastung 
fixierten Herzen deutliche I-B~nder, d.h. sie müssen im zweitgenannten Fall 
trotz der Druckent]astung gedehnt worden sein. Als Erk]£rung hierfür bietet 
sich nur die Entfaltung der Capillaren unter dem Perfusionsdruek (100 cm H20 ) 
an. Die Dehnung war im Hinblick auf den parabelförmig ansteigenden Verlauf 
der Rnhespannungskurve (Sonnenbliek u. Mitarb., 1963) beträchtlich, denn bei 
dem unter erhöhtem Ventrikeldrnek gedehnt fixierten Herzen war der prozentuale 
Anteil der I-B~tnder an der Gesamtl~nge der Sarkomere nur um 2,5% höher 
als bei dem ungedehnt fixierten Herzen. Eine/ihnliche Wechselwirkung zwischen 
dem Entfaltungszustand und dem Dehnungszustand der Sarkomere wurde im 
systoliseh sti]lgelegten Meersehweinchenherzen beobachtet. Der Perfusionsdruck 
führte auch hier zu einer vollen Entfaltung der Capillaren. Als Ausgleich zu den 
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systolisch kontrahierten Bezirken wurden sogar häufig überdehnte 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 dafür, daß eine volle Entfaltung der 
Capillaren nur bei gleichzeitiger Dehnung der Sarkomere möglich ist und er- 
lauben weiterhin den Schluß, daß für das Zustandekommen einer Perfusion 
(oder t~eperfusion nach Ischämie) die Dehnbarkeit der Sarkomere erhalten sein 
muß. 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, daß der Coronarfluß während der Systole unterbrochen 
wird (Puff, 1960, Doerr, 1970), als auch mit Beobachtungen über die myo- 
kardiale Komponente des Coronarwiderstandes (Bretschneider, 1967): auch bei 
maximaler Dilatation der Coronargefäße zwecks Ausschaltung der vasalen Wider- 
standskomponente, kommt ein Perfusionsfluß erst dann zustande, wenn der 
Perfusionsdruck 5--10 mm Hg übersteigt. Es ist naheliegend anzunehmen, daß 
dieser kritische Druck erforderlich ist um die Sarkomere zu dehnen und damit 
die Entfaltung der Capil]aren zu ermöglichen. Darüber hinaus kann mit sehr großer 
Wahrseheinlichkeit angenommen werden, daß die durch das GewebsOdem und 
durch Zellkontraktionen bedingte Einengung der Capfllaren das morphologische 
Substrat des nach Hypoxie und Ischämie (Bretschneider, 1967; Kübler, 1969) 
beobachteten Anstiegs der myokardialen Komponente des Coronarwiderstandes 
darstellt. 

Aus dem bisher Besprochenen geht hervor, daß die Veränderungen des 
Myofilamentes zwar nur ein Teilsubstrat der ischämisch geschädigten Zelle 
darstellen, darüber hinaus jedoch zu Stenosierungen der Capil]aren beitragen 
und damit zu einem entscheidenden Faktor für die Schädigung des Gewebes 
werden könnten. Die Frage nach dem Entstehungsmechanismus und nach der 
Reversibilität der Verkürzungserscheinungen, die offensichtlich die Totenstarre 
einleiten (Kirsch, 1970a), wird dadurch in den Mittelpunkt der Betrachtung über 
die ischämische Degeneration des Herzmuske]s gerückt. 

Die Entstehungsweise der Verkürzungserscheinungen muß im Zusammenhang 
mit dem im ischämisehen Herzmuskel stattfindenden Substrataufbrauch (Kübler, 
1959; Thorn, 1961; Fleckenstein, 1963; Kübler und Spieekermann, 1970) disku- 
tiert werden. Nach neueren Erkenntnissen bildet das ATP nicht nur die Energie- 
quelle für den Kontraktionsvorgang (Weber und Portzehl, 1954; Huxley, 1957; 
Weber, 1958; Hnxley und Hanson, 1960) sondern auch fiir die Ca++-Pnmpen 
des relaxierenden Systems. Letztgenannte Funktion ist auch als sogenannte 
Weichmacherwirkung im Sinne einer actomyosinspaltenden Wirkung des ATP 
aufgefaßt worden (Gergerly, 1956; Weber, 1956; Bärany und B£rany, 1960; 
B£rany und Jaisle, 1960; Maruyama und Gergely, 1962). In vivo bewirken die 
Membranpumpen durch aktiven Ca++-Transport eine Senkung der freien Ca ++- 
Konzentration an den kontraktilen Proteinen und damit die Dissoziation von 
Actomyosin (Hasselbach, 1964; Reiehel und Bleichert, 1970). Sie sind im 
Skeletmuskel erwiesenermaßen in den Vesikeln des tubulären Systems lokali- 
siert (Bergely und Parker, 1960; Hasselbach und Makinose, 1961; Ebashi und 
Lipmann, 1962; Constantin, 1965; Winegrad, 1968). Auch für den Herzmuskel 
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gilt ihre Existenz und Bedeutung für 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 hängt von einer ausreichenden ATP-Konzentration ab. Beim 
Skcletmuskel führt das Absinken der ATP-Konzentration unter 10 -2 bis 10-ZMol 
zu ihrer Insuffizienz (Nagai u. Mitarb., 1960), mit der Folge, daß die freie 
Ca++-Konzentration den kritischen Schwellenwert von 10 -7 bis 10 -6 überschrei- 
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 
Äquivalent der Totenstarre an. Interessenterweise liegt die oben erwähnte ATP- 
Schwellenkonzentration in der gleichen Größenordnung wie die von Kühler (1969) 
ermittelte ATP-Konzentration von 3 ~ Mol/g, bei deren Untersehreiten die 
Wiederbelebung ischämiseher Herzen nicht mehr möglich sein solh 

Abgesehen von der auf Actomyosin-Bildung beruhenden Erstarrung, ist be- 
kannt, daß die Totenstarre sowohl beim Skeletmuskel als auch beim Iterzmuskel 
mit einer Faserverkürzung einhergeht (Bendall, 1951; Döring, 1963; Forster, 
1964; Döring u. Mitarb., 1970), die zumindest für den Skeleßmuskel nachge- 
wiesenermaSen zeitlich mit einem steilen Abfall dar ATP-Konzentration korre- 
liert ist (Bendall, 1951). Die Verkürzung in dar Totenstarre wurde daher 
biochemisch einer normalen Kontraktion gleichgesetzt (Bendall, 1951; Lawrie, 
1953) und von Letterer (1959) als ,supravitaler Vorgang" dar postmortalen 
Lösung der Starre gegenübergestellt. Eine terminale Faserverkürzung als letztes 
vitales oder ,supravitales" Ereignis läßt sich unter Zugrundelegung der doppel- 
ten l~olle des ATP als Energiespender für den Kontraktions- und Erschlaffungs- 
vorgang zwanglos erklären, denn bei erniedrigten ATP-Konzentrationen, bei denen 
das relaxierende System bereits voll insuffizicnt ist, ist das Actomyosin als 
ATPase noch voll wirksam. Die Spaltung des noch verbliebenden ATP in einer 
terminalen Kontraktion erscheint daher nicht nur möglich, sondern sehr wahr- 
scheinlich. Die im eigenen Material unter Substratmangel erhobenen Befunde, 
insbesondere die sehr breiten C-Kontraktionsbänder (Huxley, 1961; Spiro und 
Sonnenbliek, 1964) in intakten Sarkomeren (Abb. 7b), stehen in völligem Ein- 
klang mit diesen Folgerungen. Dies trifft auch für die Befunde am systolisch 
stillgelegten Meerschweinchenherzen zu. Hier waren die ATP-l%eserven anders als 
beim totenstarren Herzen nicht erschöpft, so daß das relaxierende System offen- 
sichtlich in der Lage war, den Ca++-Überschuß 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, daß die Sarkomere unter dem Entfaltungsdruck 
der Capillaren gedehnt und zur Kompensation für verkürzte Sarkomere teilweise 
überdehnt werden konnten. 

Berücksichtigt man das Verhalten glycerinextrahierter Muskelfasern, deren 
Starre auch nach monatelanger Lagerung durch Wiederzufuhr von Energie rück- 
gängig gemacht werden kann (Huxley, 1960), so kann mit gutem Grund ange- 
nommen werden, daß die ohne pathologische Strukturveränderung einhergehcnde 
Form der ischämischen Verkürzung einen reversiblen Zustand darstellt. Der Zu- 
stand wäre vielleicht vergleichbar mit dem eines vorübergehend stillgelegten, 
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jedoch grundsätzlich funktionsfahigen Motors. Anders verhält es sich dagegen bei 
den als Kontrakturen definierten Verkürzungsformen. Da ihnen strukturelle Ver- 
änderungen des kontraktilen Apparats zugrundeliegen, sind sie mit größerer 
Wahrscheinliehkeit irreversibel. Ihre Entstehung kann nicht allein durch die 
Unterbrechung der Zellatmung geklärt werden, da ein reiner Substratmangel, 
wie oben ausgeführt, lediglich zur Bildung von Actomyosin ohne pathologische 
Veränderungen des Myofilamentes führen müßte. Sie müssen vielmehr auf Ver- 
änderungen des chemischen Milieu im Gefolge der Ischämie zurückgeführt wer- 
den. Da hyaline Querbänder auch gehäuft in Infarktrandzonen beobachtet 
werden, spielen möglicherweise auch mechanische Faktoren eine Rolle (Herdson 
u. Mitarb., 1965; Korb und Totoviß, 1967a, b; Büchner und Onishi, 1968). Die 
Frage, ob die in den menschlichen Papillarmuskeln nachgewiesenen Kontrakturen 
mit einer Vorschädigung dieser Herzen zusammenhängen, bleibt offen. 

Unberührt von diesen Fragen bleibt die Schlußfolgerung, daß die nach einer 
gewissen Latenzzeit eintretenden isehämischen Verkürzungserscheinungen wegen 
ihrer gemeinsam mit dem Ze]lödem ausgeübten einengenden Wirkungen auf die 
Endstrombahn eine wahrscheinlich entscheidende Bedeutung für die Isehämie- 
toleranz und Wiederbelebbarkeit operativ stillgelegter Herzen besitzt. Darüber 
hinaus bleibt weiteren Untersuchungen vorbehalten zu prüfen, inwieweit die 
diskutierte Kausalkette : 

Substratmangel 

Insuffizienz des relaxierenden Systems 

Kontraktion disseminierter Zellgruppen 

Capillareinengung mit Mikrozirkulationsstörung 

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