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The Activity of Glutamic Oxalacetic Transaminase
following Experimental Myocardial Infarction of the Rat
Comparative Histochemical and Plasmachemical Investigations

Summary. Myocardial infarction was produced in the rat by ligation of the left coronary
artery. The activity of GOT in myocardium was demonstrated by a histochemical method.
Simultaneously the level of GOT in the plasma was measured. Two hours after ligation
first diminution of GOT activity was demonstrable in the ischemic heart muscle. At the same
time the level of GOT activity in plasma began to increase. There was a direct relationship
between the rise of enzyme activity in blood and the size of myocardial infarction. It is
suspected by electron microscopic findings, that the histochemical reaction of GOT demon-
strates the mitochondrial part of the enzyme. The loss of GOT activity in isoproterenolsulfate-
produced heart muscle necroses was demonstrated histochemically. Autolysis did not interfere
with the activity of GOT in tissue within 42 hours after death. Furthermore we succeeded
in diagnosing early myocardial infarction (4 hours) by the histochemical demonstration of
GOT 22 hours post mortem. The enzyme also was stable in plasma. There was a loss of
only 2% activity in plasma, which was stored at 4° C for 54 days after withdrawal.

Zusammenfassung. Das Verhalten der GOT-Aktivitdt beim experimentellen Herzinfarkt
der Ratte wurde mit histo- und plasmachemischen Methoden untersucht. Es wurde nach-
gewiesen, daB 2 Std nach der Coronarligatur eine Ausschwemmung des Fermentes aus dem
ischdmischen Gebiet in das Blutplasma beginnt. Es fand sich eine direkte Beziehung zwischen
der Rate der GOT-Aktivititserhohung im Blut und der GoéBe des Myokardinfarktes. Die
elektronenoptischen Befunde lassen vermuten, daBl mit der histochemischen GOT-Reaktion
vorwiegend mitochondriales Ferment dargestellt wird. Mit gleicher Methodik wurde gezeigt,
daB auch die durch Isoproterenolsulfat geschidigten Herzmuskelfasern ihre GOT-Aktivitat
verlieren. Ergénzend werden Untersuchungsergebnisse iiber die Stabilitdt der GOT im Herz-
muskel und im Plasma mitgeteilt. Mit dem histochemischen Nachweis der GOT gelang es
auch nach 42 Std dauernder postmortaler Autolyse, das Infarktgebiet eindeutig zu be-
stimmen. Das Verfahren ist daher fir die postmortale Diagnose 2-dstiindiger Herzinfarkte
geeignet. Im Plasma, das nach der Blutentnahme im Kiihlschrank (4° C) aufbewahrt worden
war, sank die GOT-Aktivitdt nach 54 Tagen um durchschnittlich 2% ab.

La Due u. Mitarb. beobachteten 1955, da3 beim Herzinfarkt des Menschen die
Aktivitat der Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT, E. C.,2.6.1.1.) im peri-
pheren Blut erhoht ist. Dieser Befund ist seither vielfach, auch tierexperimentell
bestétigt worden (Adamska-Marcinokowska, 1965; Cain u. Mitarb., 1959, 1960;
Schroder, 1965; Coodley, 1966; Krosch u. Mitarb., 1967 ; Forster, 1967; Shirai u.
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Mitarb., 1968). Die Aussagekraft dieser erhohten Fermentaktivitat ist allerdings
umstritten. Kinige Untersucher stellten eine lineare Beziehung zwischen dem
Maximalanstieg der GOT und der InfarktgréBe sowie der Prognose fest (Agress
u. Mitarb., 1955; La Due u. Mitarb., 1955; Nydick u. Mitarb., 1955; Adamska-
Marcinokowska, 1965; Forster, 1967), andere bezweifelten einen solchen direkten
Zusammenhang (Cain u. Mitarb., 1959, 1960). Wahrend ein Schwund der GOT-
Aktivitdt im infarzierten Herzmuskel schon von Nydick u. Mitarb. (1955) und
von Jennings u. Mitarb. (1957) in Gewebshomogenaten nachgewiesen worden
war, fehlten bisher histochemische Angaben iiber das Verhalten der GOT beim
Herzinfarkt (Hort, 1969). In der vorliegenden Arbeit wurde am experimentellen
Herzinfarkt der Ratte mit kombinierten histo- und plasmachemischen Unter-
suchungen die Aktivitit der GOT in Abhédngigkeit vom Infarktalter studiert.

Methodik

Bei Sprague-Dawley-Ratten von 250—400 g Gewicht wurden durch Unterbindung der
linken Herzkranzarterie Myokardinfarkte erzeugt (Johns u. Mitarb., 1954; Hort u. Mitarb.,
1965a; Seiferth, 1967). Bei Kontrolltieren wurden nur der Thorax und der Herzbeutel
erdffnet, ohne daf} die Coronarie ligiert wurde. Solange die Pleurahéhle offen war, wurde mit
Uberdruck beatmet. Toéten der Tiere mit Ather 0,5 bzw. 1, 2, 4, 8, 16, 32 und 48 Std nach
der Coronarligatur. Zerlegung des Herzens in 2—3 mm dicke Querscheiben. Einfrieren der
Gewebsstiicke in mit fliissigem Stickstoff gekithltem Isopentan (Arnold, 1969). Die Priparate
wurden bis zur Weiterverarbeitung bei —80° C aufbewahrt. Farbungen: Himalaun-Eosin
und Acridinorange (Hecht u. Mitarb., 1961).

Histochemische Reaktionen (Kryostattechnik): Nachweis von Succinodehydrogenase (Pearse,
1961; nach Nachlas u. Mitarb., 1957) und Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (nach Lee,
1968a—-—c). Bei der GOT-Reaktion fixierten wir jedoch 1 min in 1%iger gekiithlter (4° C)
Glutaraldehydlésung, die mit 0,05 m Imidazol und HNO, auf pH 7,3 gepuffert war. Die
Inkubationszeit im ,,Standardmedium‘‘ und in der a-ketoglutaratfreien Kontrollosung betrug
45 min. Zur Entwicklung des ausgeféllten oxalacetatsauren Bleis wurden die Schnitte 20 sec
in eine 0,2%ige Ammoninmsulfidlésung getaucht. Die Priaparate wurden mit Karion F
eingedeckt.

In einer anderen Versuchsanordnung wurde den Tieren zweimal im Abstand von 24 Std
Alupent (Isoproterenolsulfat in 0,1 %iger Losung) subcutan injiziert (100 mg/100 g Korper-
gewicht). 24 Std nach der zweiten Injektion wurden die Tiere mit Ather getétet und die
Herzen wie oben beschrieben weiterverarbeitet.

Blutentnahme 0,5 bzw. 1, 2, 4, 8, 16, 24, 32 und 48 Std nach der Coronarligatur bzw.
der Thorakotomie und der Alupentinjektion durch Punktion des retrobulbiren Venenplexus
(Jung, 1962) mit heparinisierten Glasréhrchen. Abnahme von jeweils 0,5—0,7 m1 Blut.

Die Aktivitit der GOT im Plasma wurde nach der Vorschrift von Karmen u. Mitarb.
(1955) mit einer Mikromethode in Anlehnung an Mattenheimer (1966) bestimmt: benotigte
Plasmamenge 0,05 ml, der Reaktionsansatz enthilt in 0,37 ml Endvolumen 0,08 m Phosphat-
puffer, 0,03 m L-Aspartat, 0,00016 m NADH, 0,0125 mg MDH und 0,006 m «-Ketoglutarat
(Zeiss Spektrophotometer PMQ II, 366 nm, d =10 mm, ¢=25° C, Testbesteck der Firma
Boehringer Mannheim).

Die Stabilitit der GOT wurde mit folgenden Versuchen gepriift:

1. Plasmaproben wurden bis zum 54. Tag nach der Blutentnahme im Kiihlschrank (4° C)
aufbewahrt und zu verschiedenen Zeiten nachgemessen;

2. native Kryostatschnitte wurden 10 Tage bei Zimmertemperatur aufbewahrt, bevor
die GOT-Reaktion durchgefiithrt wurde;

3. Herzmuskel mit Infarkten verschiedenen Alters wurde vor dem Einfrieren bis zu
42 Std der postmortalen Autolyse ausgesetzt.
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Mit elektronenoptischen Untersuchungen wurde gepriift, in welchen Zellorganellen die
mit der von Lee (1968a—c) angegebenen Methode darstellbare GOT-Aktivitiat lokalisiert
ist. Die Kryostatschnitte wurden nach der GOT-Reaktion in 5%iger phosphatgepufferter
Glutaraldehydlésung fixiert und in Mikropal eingebettet. Zur Orientierung wurden semidfinne
Schnitte mit boraxversetzter Giemsalosung gefirbt. Die Ultradiinnschnitte (LK B Ultratome T)
wurden unkontrastiert und nach Kontrastierung mit Uranylacetat und Bleicitrat betrachtet
(Elmiskop I Siemens).

Ergebnisse

Wir verloren 37 der insgesamt 134 operierten Tiere wihrend der ersten
15 min nach der Coronarligatur (Tabelle 1). 6—8 min nach der Unterbindung
wiesen alle Tiere die Zeichen einer hochgradigen oberen EinfluBstauung auf,

Tabelle 1. Hrgebnis der Tieroperationen

Herzinfarkt 67
Coronarligatur, kein Infarkt 7
Kontrollthorakotomie 11
Ausgewertete Tiere insgesamt 85
Intraoperative Todesfélle 4
Tod innerhalb 15 min nach Coronarligatur 37
a) Herzinsuffizienz 21
b) Ateminsuffizienz 16
Tod spéter 8
Operierte Tiere insgesamt 134

21 starben in der ersten Viertelstunde an Herzinsuffizienz. 16 Tiere verendeten
im gleichen Zeitraum infolge Ateminsuffizienz. Bei diesen Tieren fanden wir
meist komplette Lungenatelektasen, die nur zum Teil durch fehlerhaften Ver-
schlull des Thorax zu erkliren waren. Im weiteren Verlauf starben nur noch
8 Tiere. Die erste Viertelstunde nach der Coronarligatur ist somit die kritische
Phase, wie auch Hort u. Mitarb. (1965) betonen. Tabelle 2 schliisselt die Tiere
mit Coronarligatur nach dem Infarktalter auf.

Die statistische Auswertung der im Plasma gemessenen Fermentaktivititen
ergab, daB3 1. die Mehrfachmessungen von Einzelwerten eines Tieres und 2. die nach
Infarktalter gebildeten Gruppen von Einzelwerten verschiedener Tiere um das
arithmetische Mittel normalverteilt waren. Tabelle 3 zeigt die mittlere GOT-
Aktivitdt im Plasma in Abhingigkeit vom Infarktalter. Hohe Schwankungen
der préoperativen MeBwerte konnten durch eine grofie Zahl von Bestimmungen
auf einen arithmetischen Mittelwert mit relativ geringer mittlerer quadratischer
Abweichung zuriickgefiihrt werden.

Die Plasma-GOT-Aktivitédt ist 30 min nach der Coronarligatur gegeniiber dem
Ausgangswert etwas erniedrigt. Diese Verminderung ist nicht signifikant und
nicht durch GOT-Proteinasen oder -Inhibitoren verursacht: wenn einer Plasma-
probe mit bekannter GOT-Aktivitit Plasma eines Tieres mit 30miniitigem
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Abb. 1. Infarktbedingte GOT-Ausschwemmung (eng schraffiertes Feld) im Blutplasma der
Ratte (doppelt logarithmischer MaBstab)

Tabelle 2. Tiere mit Herzinfarkt

Infarktalter Zahl
(Std)
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Gesamtzahl 67

Abb. 2a—h. Ratte, Herzmuskel zu verschiedenen Zeiten nach Unterbindung der linken
Herzkranzarterie, Querschnitte durch beide Kammern: Muskelfasern mit erhaltener GOT-
Aktivitdt sind schwarz angefiarbt. Glutaraldehydfixierung, GOT-Reaktion, Vergr. 6,5fach,
zeichnerische Darstellung. a 30 min: positive GOT-Reaktion des gesamten Herzmuskels,
b 1 Std: interstitielles Odem der linken Seitenwand, noch keine Abschwichung der GOT-
Reaktion, ¢ 2 Std: das ischimische Gebiet ist an der Abblassung der linken inneren Seiten-
wand zu erkennen, d 4 Std: ausgedehnter Infarkt der linken Kammer, e 8 Std: gut abgegrenzter
Infarkt des linken Ventrikels, diinne subendo- und subepikardiale Muskelschichten sind
noch erhalten, f 16 Std: scharfe Begrenzung der Infarktrinder, beginnende Abblassung
auch der subendo- und subepikardialen Muskelschichten, g 32 Std: ausgedehnter Infarkt
fast der gesamten linken Kammer und der Vorderseitenwand des rechten Ventrikels, h 48 Std.:
Infarktgebiet vollig abgeblaft und gestochen scharf demarkiert
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Abb. 2a—h
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Infarkt hinzugefiigt wurde, trat keine Hemmung der Fermentaktivitdt ein. Der
GOT-Spiegel steigt im Plasma erstmals 2 Std nach Unterbindung der Herzkranz-
arterie signifikant an. Die Fermentaktivitit erreicht bei 8—16 Std alten Infarkten
ihren Gipfel mit dem 6—6,4-fachen des Ausgangswertes. 48 Std nach Coronar-
ligatur ist die GOT-Aktivitdt im Plasma fast wieder auf den Ausgangswert ab-
gesunken. Bei den Kontrolltieren liegen die entsprechenden Werte hochsignifikant
niedriger (f-Test nach Student, p=0,0027). Abb. 1 zeigt auf doppelt logarith-
mischem MafBstab das Feld der infarktabhingigen GOT-Ausschwemmung. Bei

Tabelle 3. Postoperative Aktivitdt der GOT im Plasma

Zeit  Infarkt Kontroll- Kein Infarkt nach
Thorakotomie Coronarligatur

Std Na mU/mld m.qu.A.¢ N mU/ml m.qu.A. N mU/ml m.qu.A.
0 91 72 36 — 72 36 — 72 36
0,5 9 56 15 — — — — — —
1 11 83 55 — — — —— — —
2 10 122 47 — — — — — —
4 16 251 85 5 170 54 1 79 —
8 8 461 70 4 232 64 4 217 71

16 10 432 85 3 233 22 2 281 57

24 9 365 115 7 201 30 5 255 48

32 7 258 60 3 170 47 3 138 41

48 5 90 28 8 90 20 2 54 7

a N = Anzahl der untersuchten Plasmaproben (Fehlerbreite bei Doppelbestimmungen
2,842,6%).

b Arithmetisches Mittel.

¢ Mittlere quadratische Abweichung vom arithmetischen Mittel (mU/ml).

7 Tieren war kein Infarkt entstanden, weil die Ligatur anscheinend nicht fest
genug angezogen war (auch Hort u. Mitarb. [1965a] haben in ihrem gréBeren
Material solche Falle beobachtet). Die Verlaufskurve der GOT-Aktivitit im
Plasma dieser Tiere lag nahe an der der Kontrolltiere (Tabelle 3).

Die Ergebnisse der histochemischen GOT-Darstellung standen in enger Be-
zichung zu den Plasmabefunden. Abb. 2a—h zeigt eine Reihe von quergeschnitte-
nen Rattenherzen mit 0,5—48 Std alten Infarkten. RegelmafBig wurde nach
2 Std eine erste noch unscharf begrenzte Abblassung im Infarktgebiet sichtbar
(Abb. 2¢ und 3a). 4 Std alte Infarkte sind bereits deutlich abgegrenzt; dinne
subendokardiale und subepikardiale Muskelschichten, die durch Diffusion von
innen bzw. durch Kollateralen von auBen erndhrt werden, sind noch erhalten
(Abb. 2d und 3Db). Beim 8- und 16stiindigen Infarkt (Abb. 2e, f und 3¢) ist die
Abblassung weiter fortgeschritten. Nach 16 Std beginnt eine deutliche Demar-
kierung des nekrotisch gewordenen Gebietes, auch blassen jetzt die subendo-
und subepikardialen Muskelschichten aus. Nach 32 Std (Abb. 2g) ist dieser
Proze noch weiter fortgeschritten und schlieflich nach 48 Std (Abb. 2h und 3d)
zu einem kontrastreichen Endpunkt gelangt.



Abb. 3a—d. Ratte, Herzmuskel. Ausschnitte aus den Randgebieten verschieden alter Myokard-

infarkte, Muskelfasern mit erhaltener GOT-Aktivitit sind schwarz angefiirbt. Glutaraldehyd-

fixierung, GOT-Reaktion, Mikrophotogramm. Vergr. 400fach. a 2 Std: in Bildmitte noch

erhaltenes Muskelfaserbiindel, daneben beginnende Abschwichung der GOT-Reaktion, b

4 Std: an den subendokardialen Muskelfasern (links im Bild) ist die GOT-Reaktion noch

positiv, ¢ 8 Std: scharfe Demarkierung der ischdmischen Herzmuskelfasern, geringe cellulire
Reaktion, d 48 Std: drei erhaltene Muskelfasern in einer Nekrosezone

24 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat. Bd. 351
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Abb. 42 u. b. Ratte, Herzmuskel. a 16 Std nach Coronarligatur: kleiner Infarkt der linken

Seitenwand, b 48 Std nach Coronarligatur: Innenschichtinfarkt der linken Karmmer; bei

beiden Tieren Aktivitdt der GOT im Plasma entsprechend niedrig! Glutaraldehydfixierung,
GOT-Reaktion. Vergr. 6,5fach, zeichnerische Darstellung

4 Tiere zeigten ein vom Kollektiv abweichendes Verhalten:

1. Ein Tier, das 8 Std nach der Coronarligatur getotet worden war, wies
zwar makroskopisch Zeichen eines grofen linksventriculiren Myokardinfarktes
auf, der Herzmuskel war aber nicht in dem MaBe abgeblafit, wie wir es sonst
bei 8-stindigen Infarkten sahen. Die Aktivitdt der GOT war im Plasma nicht so
hoch angestiegen — 212 mU/ml nach 5 und 254 mU/ml nach 8 Std — wie bei den
anderen Infarkttieren (s. Tabelle 3).

2. Bei 2 Tieren waren 16 Std nach der Unterbindung sehr kleine (68 bzw.
10 x 10 mm messende) anterolaterale Infarkte entstanden (Abb. 4a). Die Ferment-
aktivitdt lag im Plasma 16 Std nach der Coronarligatur unter dem Durch-
schnitt der dbrigen Infarkttiere (245 bzw. 174 mU/ml).

3. Ein weiteres Tier, das nach 48 Std getdtet worden war, zeigte in situ nur
eine geringe Abblassung der linken Herzkammer, die dem Alter des Infarktes
nicht entsprach. Beim Querschneiden war aber schon makroskopisch und nach
der histochemischen Reaktion eine deutliche Blisse der Innenschicht ersichtlich
(Abb. 4b). Auch hier erreichte die GOT-Aktivitit im Plasma nicht die Werte der
anderen Versuchstiere (286 mU/ml nach 16 Std, 78 mU/ml nach 48 Std).

Bei all diesen Tieren waren also kleinere Infarkte als beim Kollektiv ent-
standen, und der Plasmatiter der GOT erreichte nicht die sonstige Hohe. Diese
Beobachtungen zeigen, dafl es mit Hilfe der plasma- und der histochemischen
GOT-Untersuchung moglich ist, Tiere mit einem ,,unvollstindigen®, einem kleinen

Abb. 5a u. b. Ratte, Herzmuskel im Lingsschnitt. GOT-Reaktion, Nachfixierung mit 5% igem
gepuffertem Glutaraldehyd, keine Blockkontrastierung mit OsO,, Mikropaleinbettung. a Keine
Nachkontrastierung der Blenden. Die Bleiverteilung ist an einigen Zellorganellen gehduft.
b Nachkontrastierung der Blenden mit Uranylacetat und Bleicitrat. Die Bleipartikel liegen
an den AuBenmembranen der Mitochondrien sowie im Bereich der A-Streifen.
Vergr. s. MaBstabsangabe
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Abb. 52 und b
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Abb. 6a u. b. Ratte, Herzmuskel 48 Std nach Coronarligatur, GOT-Reaktion nach Ein-

wirkung der postmortalen Autolyse. a Nach 16 Std in der feuchten Kammer bei 4° C und

weiteren 6 Std in der feuchten Kammer bei 25° C. b Nach nochmals 20 Std in der feuchten

Kammer bei 25°C. Keine Abschwichung der Reaktion am gesunden Muskelgewebe,

das Infarktgebiet bleibt deutlich erkennbar. Glutaraldehydfixierung, GOT-Reaktion.
Vergr. 6,5fach, Mikrophotogramm

transmuralen oder einem Innenschichtinfarkt von solchen mit ausgedehntem
Infarkt zu unterscheiden.

In den mit Hamalaun-Eosin gefdrbten Schnitten fielen 4—6 Std nach Coronar-
ligatur eine zunehmende Eosinophilie und Homogenisierung der ischiémischen
Herzmuskelfasern auf. Nach 8 Std wurden Kernuntergénge deutlich, gleichzeitig
begannen Leukocyten vom Randgebiet des Infarktes her einzuwandern. 16stiindige
Infarkte wiesen bereits einen scholligen Zerfall der Herzmuskelfasern auf.
Histiocyten und Makrophagen erschienen nach 16—24 Std und beherrschten nach
48 Std das Bild.

4—8 Std nach der Coronarligatur sahen wir in den mit Acridinorange ge-
farbten Schnitten den Umschlag der Sekundérfluorescenz nach Griin im Infarkt-
gebiet.

Die Succinodehydrogenase-Reaktion war im ischdmischen Gebiet vereinzelt 2,
in der Regel 4 Std nach der Unterbindung abgeschwicht. Die von Seiferth (1967)
beschriebene Dreizonenbildung im Randgebiet des Infarktes trat erst nach 8 Std
auf. Eine Restaktivitit der SDH fanden wir noch 48 Std nach Coronarligatur in
Teilen der Nekrosezone.

Lichtoptisch sieht man bei der GOT-Reaktion eine auffallende Querstreifung
der Herzmuskelfasern (Abb. 3a—d). Unter starker VergroBerung 16st sich diese in
parallel zueinander angeordnete Strange auf, denen kleine schwarze (PbS-positive)
Partikel perlenartig aufsitzen. Elektronenoptisch! war das Bleisulfid im un-

1 Fiir die Anfertigung und Uberlagsung der elektronenoptischen Aufnahmen danken wir
herzlich Frau A. M. Multier und Herrn Dr. R. Herbst.
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Abb. 7a u. b. Ratte, Herzmuskel nach subcutaner Injektion von Isoproterenolsulfat (Einzel-
heiten s. Text). a Ausgedehnte Herzmuskelfasernekrosen mit zellreichem Granulations-
gewebe. Hiamalaun-Eosin. b In der Nekrosezone ist keine GOT-Aktivitdt nachweisbar.
Glutaraldehydfixierung, Mikrophotogramm. Vergr. 150fach

kontrastierten Schnitt in den Zellbezirken nachzuweisen (Abb. 5a), die in dem-
selben nachkontrastierten Schnitt als AuBenmembran der Mitochondrien und
(weniger mit PbS besetzt) als A-Streifen zu identifizieren waren (Abb. 5b).

Die Autolyseversuche ergaben, daBl Myokardnekrosen verschiedenen Alters mit
der GOT-Reaktion noch nachgewiesen werden konnen, wenn das Herz 16 Std
in der gekiihlten Tierleiche belassen wurde und ein Teil weitere 6 Std in der
feuchten Kammer bei 25°C aufbewahrt wurde. Untersuchungen an einem
48stiindigen Infarkt zeigten, daBl das ischdmische Gebiet noch nach 42 Std
dauernder Autolyse deutlich abzugrenzen war (Abb. 6a, b).

Auch frische Kryostatschnitte, die wir 10 Tage bei Zimmertemperatur auf-
bewahrten, lieBen gegeniiber sofort gefirbten Kontrollschnitten keinen merk-
lichen Verlust der GOT-Aktivitit erkennen. Die Aktivitdat der GOT im Plasma
sank 54 Tage nach der Blutentnahme um durchschnittlich 2% ab. Unsere Er-
gebnisse bestéitigen damit die bekannte Unempfindlichkeit der Transaminasen
gegen Wirme (s. auch Sizer u. Mitarb., 1962).

Nach subcutaner Injektion von Isoproterenolsulfat sieht man 24 Std nach der
Zweitinjektion am mit Himalaun-Eosin gefirbten Schnitt vorwiegend in den sub-
endokardialen Muskelschichten Nekrosen unterschiedlichen Alters in verschie-
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denen Stadien der Organisation (Abb.7a). Nach der GOT-Reaktion werden
mottenfraBihnliche Herzmuskeldefekte deutlich (Abb. 7b). Die GOT-Aktivitit im
Plasma dieses Tieres war 24 Std nach der Erstinjektion auf das Doppelte an-
gestiegen und hatte nach weiteren 24 Std den Ausgangswert wieder erreicht.

Besprechung

Seit La Due u. Mitarb. (1955) die Steigerung der GOT-Aktivitat im Plasma
beim Herzinfarkt des Menschen beschrieben haben, ist immer wieder diskutiert
worden, ob 1. die im Blut nachweisbare GOT-Erh6éhung bei einer Herzerkrankung
infarktspezifisch ist und ob 2. ein direkter Zusammenhang zwischen der Hohe der
Fermentaktivitdt und der InfarktgroBe besteht. Richterich (1958) bejahte beide
Fragen in einer Literaturstudie. Mit biochemischen Methoden war nachgewiesen
worden, daf sich die GOT-Aktivitdt im infarzierten Herzmuskel reziprok zum
Anstieg des Fermentes im Plasma verringert (Nydick u. Mitarb., 1955; Jennings
u. Mitarb., 1957). Beim Hund ist bereits 20 min nach Unterbindung der Herz-
kranzarterie die GOT-Aktivitat im Blut des Sinus coronarius erhéht (Savranoglu
u. Mitarb., 1959). Nach Izumi (1967) tritt dabei zundchst die cytoplasmatische
Fraktion der GOT aus den untergehenden Herzmuskelzellen in das Blut iiber.
Cain u. Mitarb. (1959, 1960) bezweifelten eine direkte Abhingigkeit des GOT-
Anstieges von der GroBe des Infarktes. Sie fanden aullerdem bei einem nur
thorakotomierten Tier eine hohere Fermentaktivitit als bei den Infarkttieren.
Unsere Experimente bestétigen mit anderer Methodik die Theorie von Nydick
u. Mitarb. (1955) und Jennings u. Mitarb. (1957), dal} eine quantitative Beziehung
zwischen der InfarktgroBe und dem Grad der GOT-Aktivitdtserh6hung im Serum
besteht. -

Wir stiitzen uns dabei auf folgende Beobachtungen:

1. Die GOT-Aktivitdt im Plasma ist 4—8 Std nach der Coronarligatur signifikant héher
als bei den thorakotomierten Kontrolltieren.

2. Mit zunehmendem Infarktalter kommt es zu einer Verminderung und schlieBlich zum
Verlust der histochemisch nachweisbaren GOT-Aktivitdt im infarzierten Herzmuskel.

3. Bei kleinen Infarkten entspricht der Verlauf der GOT-Aktivitit im Plasma weitgehend
dem der thorakotomierten Kontrolltiere.

4. Die signifikante Erhohung der GOT-Aktivitdt im Plasma ist gleichzeitig mit der
Verminderung der histochemisch nachweisbaren Fermentaktivitit im Herzmuskel 2 Std nach
der Coronarligatur zu beobachten.

Unsere Ergebnisse tiber das Verhalten der GOT-Aktivitit im Plasma —
Anstieg 2 Std nach Coronarligatur, Maximum zwischen der 8. und der 20. Std
und Normalisierung nach 48 Std — entsprechen den Erfahrungen der humanen
Pathophysiologie und der experimentellen Pathologie (Richterich, 1958; Cain
a. Mitarb., 1959, 1960; Schroder, 1965; Coodley, 1966; Garbin, 1966; Krosch
u. Mitarb., 1967; Shirai, 1968). Beim Menschen kehren die Transaminasenwerte
etwas langsamer zur Norm zuriick als bei der Ratte und beim Hund.

Nach Coodley (1966) wird der (GOT-Spiegel im Serum von verschiedenen
Faktoren beeinflullt. Operationen, Medikamente, Status asthmaticus, Herz-
insuffizienz, Schock, Stress, Muskelerkrankungen, Gefaflverschliisse und Leber-
erkrankungen sollen eine Rolle spielen. Bei unseren Versuchen zeigte sich, daB
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die postoperative Erhohung der GOT-Aktivitit im Plasma zum Teil durch die
operativen Muskelverletzungen verursacht war. Der Myokardinfarkt bewirkte
aber eine Fermentausschwemmung, die hochsignifikant hoéher lag als nach
Kontrollthorakotomie.

Oft wurde die erhohte Aktivitdt der GOT im Blut mit einer kreislaufbedingten
Schidigung des Leberparenchyms erklart. Bang u. Mitarb. (1959) fanden keine
oder nur kleine Infarkte bei Patienten, die an schwerer Angina pectoris gelitten
und stark erhohte Transaminasenwerte geboten hatten; sie sahen dagegen
multiple zentrilobulére Nekrosen der Leber. Hort u. Mitarb. (1964) stellten bei
der Ratte nach experimentellem Herzinfarkt keine Leberzellnekrosen fest.

Die GOT der Ratte und des Menschen stellt kein einheitliches Enzym dar. Mit
biochemischen Methoden kénnen mehrere Isoenzyme isoliert werden, die zum Teil
an Mitochondrien und Kerne gebunden oder im Cytoplasma gelost sind (Boyd,
1962; Decker u. Mitarb., 1962; Schmidt u. Mitarb., 1967; Izumi, 1967; s. auch
Siebert, 1968). Die histotopochemische Lokalisation ihrer Aktivitit stand unseres
Wissens noch aus. Bisher sind nur einzelne Enzyme des Herzmuskels elektronen-
mikroskopisch identifiziert worden; Barnett u. Palade (1957) und Seligman u.
Mitarb. (1966) wiesen das Dehydrogenasesystem vorwiegend an den inneren
Mitochondrienmembranen nach, ein Glucose-1-Phosphat-spaltendes Ferment
beobachteten von Deimling u. Mitarb. (1960) an den Cristae mitochondriales.
Unsere elektronenoptischen Befunde lagsen vermuten, dal die histochemisch
nachgewiesene GOT vor allem auf den mitochondrialen Grenzmembranen und
zum Teil auf den A-Streifen lokalisiert ist. Der ab der 3. Std nach Coronarligatur
beobachtete Schwund der GOT mul demnach hauptsichlich mitochondriales
Ferment betreffen. Dem widerspricht nur scheinbar die Mitteilung Izumis (1967),
daB zundchst vorwiegend cytoplasmatisches Ferment das Infarktgebiet verlaft;
denn die mitochondriale Fraktion der GOT wird schneller aus dem Blut eliminiert
als die cytoplasmatische (Fleisher u. Mitarb., 1963). Somit mufl angenommen
werden, daB im Herzmuskel vor allem mitochondriales und im Plasma cytoplas-
matisches Ferment nachgewiesen worden ist. Eine Kldrung dieser Frage ist von
immunchemischen und immunhistochemischen Untersuchungen zu erwarten.

Das morphologische Substrat der GOT-Ausflutung aus dem ischimischen
Herzmuskelgewebe ist eine akute hypoxische Schidigung der Mitochondrien. Bei
Sauerstoffmangelatmung sind schon nach wenigen Minuten ein Odem der Mito-
chondrien, eine Aufhellung der Matrix und Cristolyse sichtbar. Die Cristae
mitochondriales werden bandférmig verbreitert und homogenisiert, und endlich
kann sich aus der bandférmigen Homogenisierung der Cristae die totale Homo-
genisierung des Mitochondrium entwickeln. Diese ultrastrukturellen Verdnde-
rungen des hypoxisch geschidigten Herzmuskels wurden von Moélbert (1957)
beschrieben und sind seither vielfach bestdtigt worden (Bryant u. Mitarb.,1958;
Caulfield u. Mitarb., 1959; Biichner u. Mitarb., 1959, 1967; Meessen u. Mitarb.,
1963; Hasper, 1964; Hausamen u. Mitarb., 1965; Poche u. Mitarb., 1965, 1967,
1969 ; Korb u. Mitarb., 1967). Eine ausfiibrliche Darstellung der Probleme und
deren Weiterentwicklung haben Meessen (1967), Molbert (1968), Biichner u.
Mitarb. (1968) und Doerr (1970) gegeben.
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Wenn 2 Std nach Coronarligatur eine Verminderung der GOT-Aktivitét im
infarzierten Herzmuskel zu beobachten ist, haben einige Fermente ihre Aktivitit
schon vollig eingebiiBt, andere sind noch unbeeinflufit. Die Phosphorylase ist
2—5 min nach Unterbindung der Herzkranzarterie kaum noch im ischdmischen
Gebiet nachzuweisen (Seiferth, 1967). Mit der Abnahme dieses Fermentes geht
ein Verlust des mit der PAS-Reaktion darstellbaren Glykogen parallel. Die
Fructose-1,6-diphosphat-Aldolase ist 30 min nach Coronarligatur vermindert
(Kunze u. Mitarb., 1969). Die Angaben tiber das Verhalten der Succinodehydro-
genase weichen voneinander ab: Seiferth (1967) sah eine Verminderung ihrer
Aktivitit 1 Std nach Coronarligatur, Hecht (1964) sowie Kaufman u. Mitarb.
(1959) erst nach 3—4 Std. Hecht (1964) hat darauf hingewiesen, dal diese
unterschiedlichen Trgebnisse wahrscheinlich auf der Verwendung verschiedener
Farbstoffe beruhen (Tetrazolpurpur, Nitro-BT). Die Aktivitit der Adenosin-
monophosphatase ist im einstiindigen Infarkt erheblich vermindert (Hecht, 1964).
Die Adenosintriphosphatase bleibt lange Zeit erhalten; der mitochondriale Teil
Anteil dieses Fermentes schwindet eher als der myofibrillire. Unterschiedliche
Untersuchungsergebnisse liegen iiber das Verhalten der Cytochromoxydase vor:
nach Hecht (1964) zeigt dieses Ferment 8 Std nach Coronarligatur eine Aktivitéts-
verminderung, nach Seiferth (1967) schon nach 1—2 Std. Die unspezifischen
Esterasen beginnen im 2—4stiindigen Infarkt zu schwinden (Seiferth, 1967).

Die Glutamat-Oxalacetat-Transaminase nimmt im Vergleich zu diesen Fer-
menten eine Mittelstellung ein. Eine sogenannte Dreizonenbildung, wie sie
Seiferth (1967) fir die Succinodehydrogenase im Infarktgebiet beschrieben hat,
haben wir bei der GOT nicht nachweisen kénnen.

Die GOT ist ein stabiles Enzymsystem. Thre Aktivitit bleibt nach Tiefkiihlen
und Lyophilisieren erhalten und sinkt innerhalb von 30 Tagen bei 4°C nur
langsam ab (Richterich, 1958; Amelung u. Mitarb., 1966). Mitchie u. Mitarb. (1969)
behaupteten allerdings, ein Aktivitdtsverlust kénne nur dann vermieden werden,
wenn das Serum schnell auf —20° C eingefroren werde. Wir bewahrten das
Plasma im Kiihlschrank bei 4°C auf und fanden bis zu 54 Tagen nach der
Blutentnahme den geringen durchschnittlichen Aktivitédtsverlust von 2%. Auch
im Kryostatschnitt war die GOT haltbar, nach 10tagiger Lagerung der Schnitte
bei Zimmertemperatur war ihre histochemisch nachweisbare Aktivitit nicht ver-
mindert. Da die GOT-Reaktion auch nach linger einwirkender Autolyse gelingt, ist
diese Methode neben anderen histochemischen Verfahren fiir die postmortale
Diagnose 2—4stundiger Frithinfarkte geeignet.

Unsere Befunde nach Farbungen mit Hamalaun-Eosin und mit Acridinorange
entsprechen fritheren Beschreibungen des experimentellen Herzinfarktes (Kauf-
man u. Mitarb., 1959; Hecht u. Mitarb., 1961 ; Hort u. Mitarb., 1965; Seiferth,
1967). Die grundsétzlich gleichen Phénomene koénnen nach hypoxischer Sché-
digung des Herzmuskels mit Blausdure und Malonsiure gefunden werden, wie
Becker u. Frey (1953) lichtoptisch nachgewiesen haben.

Herzmuskelnekrosen nach subcutaner Injektion von Isoproterenolsulfat und
anderen kardiotoxischen Pharmaka sind von verschiedenen Untersuchern ein-
gehend beschrieben worden (Wexler u. Mitarb., 1963, 1967; Wendler u. Mitarb.,
1969; Wenzel u. Mitarb., 1969). Wir fanden 48 Std nach der Erst- bzw. 24 Std
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nach der Zweitinjektion vorwiegend in den subendokardialen Muskelschichten
Einzel- und Gruppenfasernekrosen, die sich in verschiedenen Phasen der Nekro-
biose, der Nekrose und der granulo-histiocytdren Resorption befanden. Diese
Gebiete hatten ihre histochemisch nachweisbare GOT-Aktivitit zum groBen
Teil verloren. Hs entstanden Bilder, die wir in Anlehnung an einen Begriff
aus der Pathologie der Leber als ,,Mottenfrafinekrosen‘ bezeichnen. Die Aktivitit
der GOT im Plasma hatte ihren Gipfel 24 Std nach der ersten Injektion erreicht,
das entspricht den Ergebnissen von Wexler u. Mitarb. (1967).
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