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Comparat ive  Enzyme-His tochemical  Studies on Normal  Myocardium, in Cases 
of Coronary Insufficiency and  Myocardial Infarc t ion  

Summary. Comparative histochemieal studies with Tetrazolium salt solutions were per- 
formed on 25 human and 3 canine hearts. After perfusion of whole hearts with Tetrazolium 
solutions extensive unstained areas were observed which proved to be artefacts, since they 
reacted positively after incubation of the heart slices. The perfnsion method of Liehtig, Feld- 
man, Glagov and Wissler (1973) which was proposed for macroscopic and microscopic diagnosis 
of isehemie cardiac lesions was not found to be suitable for the identification of microcireulatory 
disturbances. The usual incubation method, however, proved to be useful for the macroscopic 
localization of recent myocardial infarcts. 

Key words: Tetrazolium salts - -  Myocardial isehemia and infarcts - -  Diagnosis. 

Zusammen/assun~. Bei insgesamt 25 menschlichen Herzen und 3 Hundeherzen warden 
vergleichende fermenthistochemische Untersuehungen mit Tetrazoliumsalzl6sungen durch- 
gefiihrt. Dabei zeigte sich, dab nach Perfusion der ganzen I~Ierzen mit Tetrazoliuml6sungen 
ausgedehnte artefizielle helle Bezirke beobachtet wurden, die sich bei nachfolgender Inkubation 
der Grogschnitte positiv anf~rbten. Die yon Lichtig, Feldman, Glagov und Wissler (1973) vor- 
geschlagene Perfusionsmethode eignet sich daher naeh unseren Ergebnissen nicht ffir die 
gleichzeitige makroskopische und histologische Beurteilung yon isch~mischen tterzmuskel- 
ver~nderungen oder Folgen agonaler ZirkulationsstSrungen. Dagegen hat sich die eilffaehe 
Inkubation yon Herzmuskelgewebe zum makroskopischen Nachweis yon frisehen Infarkten 
bew~hrt. 

Einleitung 
Fermenthis tochemische Unte rsuchungcn  mi t  Tetrazoliumsalzen sind vielfach 

fiir den Nachweis ganz frischer isch/imischer Herzmuskelnekrosen vorgeschlagen 
worden (Andersen und  Fischer-Hansen,  1974; Brody et al., 1967 ; t I e i lmann  et al., 
1972; Jest / idt  und  Sandri t ter ,  1959; Nachlas und  Shnitka,  1963; Seidler und  
Kunde ,  1969; Stofer, 1964; Wal ther  et al., 1969). Dabei geht ma n  davon aus, dab 
im isch/~misch gesch/~digten H_erzmuskel infolge des Enzymver lus tes  der Mito- 
ehondrien eine Reduk t ion  der Tetrazoliumsalze in  Anwesenheit  yon NAD u n d  
Subs t ra ten  (fi-I~ydroxy-butters~ure oder Nat r iumsuccina t )  n icht  mehr s ta t t f inden  

* Mit Unterstiitzung durch den Sonderforschungsbereich 30 ,,Kardiologie" der Deutschen 
Forschungsgemeinschaft. 

** Stipendiat des DAAD aus dem Pathologischen Institut der Universit~t in Porto Alegro. 
*** Stipendiat des DAAD yon der Kardiologischen Abteilung der Medizinischen Akademie 
in Warschau. 
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kann.  Somit  kann  es auch n ich t  zura Niederschlag unlSsl icher F o r m a z a n g r a n u l a  
in den Gewebsproben kommen ;  die i sehamisch geschadig ten  Gewebsbezirke 
ble iben daher  ungefgrbt .  

Von Wiss]er  u n d  Mi ta rbe i t e rn  (Liehtig et al., 1973) wurde  vorgesehlagen,  das  
ganze Herz  mi t  en tspreehenden  Tetrazol iumsa]zlSsungen zu perfundieren,  uIn 
anch bei  der  naehtr&glichen histologischen Unte rsuchung  zwischen no rma lem 
I t e r zmuske l  und  f r isehen Herzmuske lnekrosen  un te rsehe iden  zu k6nnen.  

Wir haben diese Untersuehungsmethode auf Anregung yon Herrn Professor Meessen einer 
kritischen Prfifung unterzogen, inwieweit es m6glich ist, nieht nur gr6Bere Infarktzonen, 
sondern aueh ischamische Bezirke oder kIeinere Iterzmuskelnekrosen bei aku~er Koronar- 
insuffizienz nachweisen zu kSnnen. 

Marerial andMethodik 
Beobachtungsgut. Wir haben bei der Obduktion insgesamt 25 Iterzen yon 19 M~nnern und 

6 ],~rauen im Alter von 16--87 Jahren entnommen und untersueht. Eine ~bersicht fiber die 
yon uns ausgewahlten Falle mit Angabe des Alters, des Geschlechtes und des Hauptleidens 
findet sieh in Tabelle 1. 

Ferner wurden die tIerzen yon 3 Itunden untersueht, namlich yon einem gesunden Hund, 
von einem Hund, bei dem eine experimentelle Lymphostase des I-Ierzens durch Unterbindung 
der abffihrenden suprakardialen LymphgefaBe erzeugt wurde und yon einem dritten Itund, 
bei dem eine akute Herzinsuffizienz experimentell durch Gabe yon fi-Blocker und Barbiturat 
erzeugt wurde. Bei den Herzen, die bei der Obduktion 12--72 Std nach dem Tode entnommen 
wurden, waren die Leichen vorher im Kfihlraun bei ~ 4  ~ C aufbewahrt worden. Die Herzen 
der Hunde wurden unmittelbar nach der TStung entnommen und untersueht. 

Methodik. In allen Fallen wurde eine postmortMe Koronarangiographie und ausgedehnte 
histologische Untersuehungen des tterzmuskels durchgeffihrt. In 13 Fallen wurde yon uns 
eine Perfusion der Koronararterien mit TetrazoliumlSsung und in 23 Fallen eine Inkubation 
der 1,0--2,0 cm dicken Herzseheiben vorgenommen. 12real haben wir beide fermenthisto- 
ehemisehen Untersuehungsmethoden, d.h. sowohl die Perfusion Ms auch die Inkubation, 
angewandt. 

1. Permenthistochemie 

Fi i r  den Enzymnachweis  haben  wir  2 verschiedene abe t  gleichwert ige Ver- 
fahren  benutz~: e inmal  eine LSsung A aus Tr i -Ni t ro -Blau-Te t razo l ium (TNBT 
1,0 g), SSrensen's  Phospha t -Buf fe r  (pH 7,4; 2000 ml), Nico t inamid-Aden in-  
Dinucleot id  (NAD 0,1 g) und  D L - f i - H y d r o x y b n t t e r s a u r e  (20 g) und  zweitens eine 
LSsung B, die aus Neote t razo l iumchlor id  (5 mg/ml ;  300ml),  Nico t inamid-Adenin-  
Dinucleo t id  (NAD 15 rag), SSrensen's  Phospha t -Buffe r  (pH 7,4 1 ; M 300 ml) Bern- 
steinsaure-Na~-salz (8,1 g; 0,1 M) ~nd  Aqua  dest .  2400 ml - -  herges te l l t  wurde.  
Nach  der  E n t n a h m e  aus dem Thorax  wurden  die t I e rzen  gewaschen, gereinigt  und 
gewogen;  die Korona ra r t e r i en  wurden kani i l ie r t  und  mi t  physiologischer Koch-  

salzlSsung gespiilt .  
A.  Per/usion. Die Herzk ranza r t e r i en  wurden wahrend  45 rain un te r  e inem 

kons t an t en  Druck  von 90 m m t I g  mi t  einer der  Tet razol iumlSsungen bei ~ 3 7  ~ C 
perfundier t .  Dabe i  legten wir die Herzen  entweder  in physiologische Koehsalz-  
15sung, aber  in einigen Fa l l en  d i rek t  in Tetrazol iumlSsung yon  -t-37 ~ C. 

B. inkubation. Nach  der Perfusion wurde yon den I t e rzen  ein Koronarang io -  
g r a m m  angefer t ig t  (Methodik vgl. naehs ten  Absehni t t ) .  Danach  wurden  die 
Herzen  in 1 ,0--2 ,0  em dicke Scheiben yon der Spi tze  bis zur Basis  zerlegt  und 
erneut  in eine Tetrazol iumlSsung gelegt  und  bei  ~ 3 7 ~  inkubier t ,  wobei  die 
Seheiben in te rmi t i e rend  bewegt  wurden.  Zur Dokumen ta t i on  haben  wir vor  und  
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Tabelle 1. IJbersieht fiber die untersuchten Herzen 

S.~r. Alter 
in 
J ah ren  

Ge- 
sehleeht 

Histoehemie Koronar- Haupt le iden 
sklerose 

Perf. Inkub.  (Angiogr.) 

Gruppe 

1107/74 

1145/74 

1154/74 

1162/74 

1169/74 
1179/74 

1182/74 

1202/74 

1213/74 

1231/74 

1242/74 

1250/74 

1266/74 

1274/74 

1285/74 

1303/74 

1316/74 

1335/74 

1378/74 

868/75 

937/75 

949/75 

977/75 

990/75 

1014/75 

61 

78 

27 

72 

35 
16 

35 

70 

65 

38 

26 

44 

49 

34 

60 

64 

69 

62 

62 

64 

66 

87 

72 

64 

31 
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+ +  + + +  

0 + + +  

0 + + + +  

+ +  + + +  

? O - - 

o - + 

d o + + + +  

r 0 + - 

? 0 + + + +  

9 o - + 

o + + +  

o + + + +  

0 + + +  

+ - + + +  

9 + +  + + + +  

+ +  + §  

r + +  + + + +  

r + +  + + + +  

r + --  _ 

Plasmocytom Inf. 
Herzinfarkt  

t Iarnblasen-Carcinom K.I.  
Koronarsklerose 

l~{eningeom Ko. 

Harnblasen- Sarkom Inf. 
Herzinfarkt 

Pulmonale Hypertonie  K.I. 
Unfal l -Trauma Ko. 

Diabetes mellitus K.I. 
Niereninsuffizienz 

Hypertonie K.I. 
Hirnerweiehung 

Herzinfarkt  Inf. 

Lippeneareinom K.I.  

Bolustod Ko. 

Akustieus-Neurinom Ko. 

Diabetes mellitus Inf. 

Oligodendrogliom Ko. 

Allgemeine Arteriosklerose Inf. 

Hi rn tumor  Ko. 

Harnblasen-Careinom K.I.  
Koronarsklerose 

Allgemeine Arteriosklerose Inf. 
Herzinfarkt  

Allgemeine Arteriosklerose Inf. 
Herzinfarkt 

Subdurales IIaematom K.I. 

Allgemeine Arteriosklerose Inf. 
IIerzinfarkt 

Allgemeine Arteriosklerose Inf. 
Herzinfarkt  

Allgemeine Arteriosklerose Inf. 
Herzinfarkt  

Diabetes mellitus Inf. 
Herzinfarkt  

Meningo-eneephalitis Ko. 

Hund  1/74 
I Iund  2/74 
Hund  3/75 

+ 
+ 
+ 

m Akute  tterzinsnffizienz H 1 
Kontrol l t ier  t t  2 
Akute Lymphostase des Herzens t I  3 

d' = mgnnlich,  9 --  weiblich, Ko. = Kontrolle,  K.I.  = Koronarinsnffizienz, Inf. = Infarkt .  
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nach der Inkubation yon den GroI3sehnitten Farb- und Schwarz-Weil3-Fotos 
angefertigt. 

2. Postmortale Koronarangiographie 

Naeh der Perfusion mit TetrazoliumlSsung haben wir die Koronararterien mit 
ca. 3 ecm Barium-Snlfat (BaSO4) in warmer, w~ssriger L6sung unter konstantem 
Druek yon 90 mmHg gefiillt, wobei die Herzen wiederum in einem Koehsalz- 
15sungsbad yon +37 ~ C suspendiert wurden. AnschlieBend erfolgte die R6ntgen- 
aufnahme bei 53 kV im antero-posterioren Strahlengang. 

3. Histologie 

Naeh der Inkubation in Tetrazoliuml6sung wurden die IIerzmuskelseheiben 
in 10% Formalinl6sung fixiert. Die Gewebsbl6eke wurden dann in Paraffin ein- 
gebettet, die Grol~schnitte der Herzen mit H~matoxylin-Eosin, dem Elastica-van- 
Gieson Gemiseh sowie in einzelnen F/~llen aueh mit der Hgmatoxylin-Fuehsin- 
Pikrins/~ure-(HBFPA)-L6sung nach Lie etal., (1971)gefi~rbt und histologiseh 
untersucht. 

d. Morphometrie 

In zwei F~llen wurden mit Hilfe der projizierten Farbdias die Anteile der ver- 
schiedenen fermenthistochemisch dargestellten und nieht angefgrbten Bezirke 
der Grol3sehnitte mit Hilfe des Kompensations-Planimeter der t~a. Coradi plani- 
metriseh bestimmt. Diese Werte wurden mit den ebenfalls planimetrisch ermittel- 
ten Anteilen der an den entspreehenden Sehnittpr~paraten histologiseh fiber- 
prfiften Nekrosebezirke verglichen. 

]~rgebnisse 
Die yon uns untersuchten Fglle haben wir in folgende 3 Gruppen eingeteilt : 

Kontrollfglle ohne Herzerkrankung (Freudenberg et al., 1974); Fglle mit akuter 
oder chronischer Koronarinsuffizienz Freudenberg etal., 1974 und Fglle mit 
frisehem oder s Herzinfarkt (Hecht, 1970). 

1. Kontrollgruppe ohne Herzerkrankung 

Diese Gruppe besteht aus 7 F~llen (4 M~nner und 3 Frauen) im Alter yon 
16--64 Jahren, yon denen wit als Beispiel den folgenden Fall ausgew&hlt haben: 

S. Nr. 1179/74 H.J.M. 16 J. M. Klinische Angaben: Einen Tag vor dem Tod 
sehweres Kopftrauma bei UnfMl mit einem Motorrad. 10 rain sp~ter im Kranken- 
haus Atemstillstand und Intubation. Nach einigen Minuten wieder Spontan- 
atmung. 2 Std sp/~ter erneuter Atemstillstand, deswegen kfinstliehe Beatmung. 
NulLLinie im EEG. 

Pathologisch-anatomisehe Diagnose: Ausgedehntes subdurales H/~matom. 
Filmartige subaraehnoidale Blutungen fiber beiden Grol3hirnhemisphs Rin- 
denprellungsherde im Bereich der Occipitallappen bds. Hirnoedem. Iterzgewieht 
350 g. 

Postmortales Koronarangiogramm: Normaler Versorgungstyp. Die Gefgge 
sind bis in die Peripherie gut mit Kontrastmittel dargestellt (Abb. 1). 

Fermenthistoehemie: Bei der Perfusion ausgedehnte, fleekf6rmige, nieht an- 
gef/~rbte Bezirke in allen Wandabsehnitten beider I-Ierzkammern, vorwiegend 
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Abb. 1. S. Nr. 1179/74 16 J. mSmnl. Postmortales Koronarangiogramm mit guter Darstellung 
der zarten epikardialen und intramurMen Koronararterieniiste 

aber links ventrikul~r (Abb. 2a). Nach der Inkubation haben sich alle diese Bezirke 
dunkelblau angef~rbt (Abb. 2b). 

Itistologisehe Befunde: Die GefgBe zeigen eine zarte und glatte Intima. Un- 
regelmS~Big verteilte und unterschiedlieh dichte Formaz~ngranula bei sonst nor- 
malem I-Ierzmuskel. Keine Herzmuskelnekrosen. 

2. Herzen mit akuter oder chronischer KoronarinsuMizienz 

Diese Gruppe besteht aus 7 F/~llen (7 M/~nner) im Alter yon 35--78 Jahren, 
yon denen wir als Beispiel den folgenden Fall ausgew/~hlt haben: 

S.Nr. 1231/74 H. S. 38 J. M. Klinische Angaben : 1968 Operation eines Lippen- 
carcinoms. 1973 Nachweis yon Tumorzellen im Liquor. Tod bei zunehmendem 
Coma und Aspirationspneumonie. 
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Abb. 2a und b. S. Nr. 1179/74 16 J. m~nnl. Vergleichende Darstellung der beiden ferment- 
histochemischen Methoden (a) naeh Perfusion mit groBen, irreguliiren, nieht angefgrbten 
Bezirken und (b) der gleiehe Schnitt ngeh zusi~tzlieher Inkubation vollstgndig angef~rbt 

Pa tho logisch-ana tomisehe  Diagnose : Care inommetas tasen  im GroBhirn- 
sehenkel,  der  Vierhi igelpla t te  und  in der Medul la  ob longata  reehts.  I t yd roeepha lus  
internus.  Sehwere al lgemeine Arteriosklerose.  Stenosierende Koronara r t e r i en-  
sklerose. Herzgewieh t  410 g. 
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Abb. 3. S. Nr. 1231/74 38 J. m~innl. Postmortales Koronarangiogramm mit Darstellung sehr 
kleiner enger epikardiMer Koronararterien~ste. Mangelnde Fiillung der intramuralen Aste 

bei Koronarsklerose 

Postmortales Koronarangiogramm: Normaler Versorgungstyp. Die Gefgg- 
lumina sind eng nnd zeigen ein unregelmgl3iges Profil. Die kleinen peripheren 
Gef&i3/~ste sind nieht dargestellt. I m  Bereich der Herzspitze ein umsehriebener 
avaskul/irer Bezirk (Abb. 3). 

Fermenthistoehemie: Bei der Perfusion haben sieh im Bereieh des Septums, 
aber aueh im reehten Ventrikel sowie der Vorder-, Seiten- und Hinterwand der 
linken Herzkammer,  grol3e Ausf~lle in der Farbreaktion gezeigt (Abb. 4a), die 
fast alle bei der naehfolgenden Inkubat ion bis auf einzelne kleinere Nekrosen in 
der Vorder- und Hinterwand des linken Ventrikels versehwanden (Abb. 4b). 

Histologisehe Befunde: Mittelgradige Hypertrophie der Herzmuskelfasern. 
Sehwere periphere Koronararteriensklerose. Kleine disseminierten Herzmuske!- 
narben und umsehriebene frisehe Herzmuskelnekrosen ohne leukoeyt&re Reaktion. 

3. Gruppe der Herzin]arlcte 

Diese Gruppe besteht aus 11 Fs (8 Mgnnern und 3 Frauen) im Alter yon 
49--87 Jahren, yon denen wir als Beispiel die 2 folgenden F&lle ausgew~ihlt haben : 

S. Nr. 977/75 G.M. 72 J. M. Klinisehe Angaben: In  der Vorgeschiehte ein 
alter Herzinfarkt  und wiederholte pectanginSse Beschwerden. 2 Tage naeh Pro- 
statektomie wegen Adenomyomatose plStz]ielae Atemnot, retrosternale Sehmerzen 
und Blutdruekabfall. Tod im akuten Herzversagen. 
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Abb. 4a und b. S. Nr. 1231/74 38 J. m~nni. Vergleichende D~rstellung der beiden ferment- 
histochemischen Methoden (~) n~ch Perfusion mit groBen, irregul~ren, nicht ~ngef~rbten 
Bezirken und (b) n~ch Inkubation der gleichen Schnitte mit D~rstellung umschriebener 

Nekrosen im Bereich der Vorder- und Hinterw~nd ( J )  des linken Ventrikels 
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Pathologiseh-anatomische Diagnose: Sehwere stenosierende Koronararterien- 
sklerose. M&13ige Linksherzhypertrophie. Alte Infarktnarbe im Bereieh der Seiten- 
und I-Iinterwand des linken Ventrikels. Frischere tIerzmuskelnekrosen in den 
angrenzenden Gebieten mit Ubergreifen auf die Vorderwand und das Kammer- 
septum. 

Postmortales Koronarangiogramm: Unregelms Kontrastmittelsehatten 
mit multiplen Stenosen im Bereieh des Ramus descendens anterior und des Ramus 
diagonalis der linken Koronararterie. Die kleinen peripheren Gef&13/~ste sind nur 
sp&rlieh dargestellt. Gr5Berer avaskul/irer Bezirk im Bereieh der Vorder-, Seiten- 
und Hinterwand des linken Ventrikels. 

Fermenthistoehemie: Naeh der Perfusion sind groge ungef/~rbte Bezirke - -  
vorwiegend in der linken Herzkammerwand - -  zu erkennen (Abb. 5a). Diese 
Bezirke sind naeh zus//tzlieher Inkubation deutlieh reduziert, obwohl noeh unge- 
f/irbte Bezirke an der Seiten- und Hinterwand der linken Herzkammer und aueh 
im Bereieh des Septums naehzuweisen sind (Abb. 5b). 

ttistologisehe Befunde: Die epikardialen Koronararterien zeigen ausgepr&gte, 
bis vollst~ndig stenosierende Intimapolster, besonders in Ramus deseendens 
anterior und Ramus diagonalis der linken Koronararterie. Mgl3ige Itypertrophie 
der I-Ierzmuskelfasern. Ausgepr&gte Vernarbung des subendokardialen Myokards 
des linken Ventrikels und der Trabekel und Papillarmuskeln (Abb. 5e). Frisehe 
Herzmuskelnekrosen in der Naehbarsehaft der Narben, abet auch im Septum. 

lV[orphometrie: Wit haben die ungeffirbten Bezirke im Verh/iltnis zur Gesamt- 
fl/~ehe der linken Kammerwand mit Hilfe der Farbdias der Grogsehnitte plani- 
metrisch bestimmt. Die dabei gemessenen Fl~ichenwerte betragen, yon der Spitze 
bis zur Basis: 26; 38,5; 40,2; 31,2 und 6,2 %. Der Mittelwert betr/~gt 28,4 %. 

S. Nr. 1335/74 E. B. 62 J. M. Klinisehe Angaben : Vor 3 Jahren Gallenblasen- 
Operation. Einige Tage vor dem Tod Sehmerzen in der linken Brust. tIerzrhyth- 
musst6rungen und Asystolie. Reanimation, Implantation einer Sehrittmaeher- 
sonde. 4 Tage vor dem Tod Sepsis. Tod in erneuter Asystolie. 

Pathologiseh-anatomisehe Diagnose: Allgemeine Arteriosklerose. Koronar- 
arteriensklerose mit thrombotisehem Versehlul3 im proximalen Anteil des Ramus 
deseendens anterior der linken Koronararterie. Ausgedehnter 5~lterer Infarkt der 
gesamten Vorder- und Seitenwand und des Spitzenbereiehes der linken Herz- 
kammer mit i~bergreifen auf die linke I-Iinterwand. 

Postmortales Koronarangiogramm: Rechtsversorgungstyp. Kontrastmittel- 
abbrueh im Bereieh des Ramus deseendens anterior der linken Koronararterie. 
Lichtungseinengungen im Bereieh der iibrigen epikardialen Gef/~Be. Die peripheren 
2~ste sind nur sp~rlieh dargestellt (Abb. 6). 

Fermenthistoehemie: Die Inkubation zeigt ausgedehnte, sehalenf6rmige, 
transmurale Farbausf/tlle in der gesamten Ilerzkammerwand des linken Ventrikels, 
aui3erdem kleinere helle Bezirke in der Seiten- und Hinterwand des linken Ventri- 
kels der basisnahen Herzseheiben (Abb. 7). 

ttistologisehe Befunde: Im Bereieh der Papillarmuskeln und der Trabekel 
kleine subendokardiale Fibrosierungen. Im Spitzenbereich eine umsehriebene 
Vernarbung, zum Teil mit Resten eines Granulationsgewebes. Die gesamte Vorder- 
und Seitenwand des linken Ventrikels zeigt eine transmurale Infarktnekrose, dig 
fast das gesamte Kammerseptum miterfal3t hat. Sehr sehwere, hochgradig steno- 
sierende, atheromatSse Koronararteriensklerose der grol3en und peripheren zXste. 
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Abb. 5a--e .  S. Nr. 977/75 72 J.  mgnnl. Vergleichende Darstellung der beiden Iermenthisto- 
chemischen Methoden (a) nach Peffusion mit ausgedehnten hellen Bezirken, (b) nach Inkuba- 
~ion verbleiben nut subendokardial gelegene Infarktnekrosen und N~rben im Bereich der 
linken Seiten- und Hinterwand und (c) der entsprechende histologische Grol3schnitt zeigt die 

hier schwarz gefgrbten Narben. El. vG. Vergr. 1,3 • 
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Abb. 5 

Morphometrie: Wir haben Zahl und Ausdehnung der ungefgrbten Bezirke des 
linken Ventrikels naeh der Inkubation an den projizierten Farbdias der Herz- 
seheiben planimetriseh bestimmt. Die dabei gemessenen Flgehenwerte fiir die 
Nekroseareale lauten yon der Spitze bis zur Basis: 61; 70; 62; 28 und 17%. Der 
Mittelwert betr~gt 47,6%. 

4. Gruppe der Hundeherzen 

Nach Perfusion der Koronararterien mit TetrazoliumlSsung zeigten alle 3 
zus/~tzlich untersuchten Hundcherzen unterschiedlich grol~e helle Bezirke (Abb. 8 ~). 
Bei der nachfolgenden Inkubation der Iterzscheiben fi~rbte sich in allen F/~llen 
das gesamte Myokard regelrecht dunkelblau an (Abb. 8b). Die histologischen 
Untersuchungen sowie die postmortalen Koronarangiographien zeigten keine 
pathologischen Verhnderungen. 

Diskussion 

Die yon Sandritter und Jestiidt (1957) eingefiihrte und spfiter vielfach modifi- 
zierte Inkubationsmethode mit Tetrazoliumsalzl6sungen fiir die makroskopisehe 
Diagnose des frischen Herzinfarktes wurde yon Lichtig, Feldman, Glagov und 
Wissler (1973) dahingehend gegndert, da!] die Tetrazoliuml6sung durch die Koro- 
nararterien perfundiert wurde. Die Autoren nahmen dabei an, dab die Lokalisation 
isch/~misch geschgdigter Herzmuskelbezirke mit entsprechendem Enzymverlust 
auch bei der nachfolgenden histologischen Untersuchung sichtbar gemacht werden 
k6nnte. Wir haben deshalb an 25 menschlichen Herzen und 3 Hundeherzen beide 
Methoden - -  sowohl die herk6mmliche Inkubations-, als auch die Perfusions- 
methode - -  angewandt und ihre Ergebnisse kritisch gegeniiber gestellt. Diese 
Untersuchungen wurden durch koronarangiogr~phische und ausfiihrliche histolo. 
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Abb. 6. S. Nr. 1335/74 62 J. mS~nnl. Postmortales Koronarangiogramm mit schwerer Koronar- 
sklerose. Der gamus descendens ~nterior infolge thrombotischen Verschlusses hat sich nieht 

gefiillt (~/) 

gische sowie morphomet r i sehe  Methoden erggnzt .  Unser  Unte r suehungsgu t  haben  
wir in 3 versehiedene Gruppen  un te r t e i l t :  Fgl le  ohne Herzerkrankung ,  Herzen  
mi t  den Zeiehen einer aku ten  oder  ehronisehen Koronarinsuff iz ienz und  sehl ief t  
lieh Ffille mi t  fr isehem oder a l t em Herz infark t .  

Abb. 7. S. Nr. 1335/74 62 J. mi~nnl. D~rstellung eines ~usgedehnten frischen Vorder-, Seiten- 
und Septuminfarktes ngeh Inkubation mit Tetmzoliuml6sung 
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Abb. 8~ und b. Normales ttundeherz. Vergleichende Darstellung der beiden fermenthisto- 
chemischen Methoden (a) nach Perfusion mit irregulgren, hellen Aussparungen und (b) nach 

Inkubation der gleichen Herzscheiben mit vollst/s Anf/~rbung 

In  der Kontrollgruppe konnte in jedem Fall eine Erkrankung des Iterzens aus- 
gesehlossen werden. Bei einer 44- und bei einer 64j~hrigen Frau land sieh lediglieh 
eine leiehte Koronarsklerose. 6mal zeigte die fermenthistoehemische Inkubations- 
methode einen intakten Iterzmuskel, die postmortale Koronarangiographie un- 
auff/~llige Gef/tge und die histologisehe Untersuchung einen normalen tterzmuskel, 
In  einem Fall eines 34jghrigen Mannes land sieh naeh Operation eines Rezidives 
eines Oligodendroglioms bei der Inkubat ion eine mangelnde Anf~trbung der linken 
I terzkammerwand,  Teile des Kammerseptums und aneh der I-Iinterwand des 
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rechten Ventrikels. Auch bei der histologischen Untersuchung lie~en sich ganz 
frische Herzmuskelnekrosen - -  noch ohne leukocyt/~re Reaktion - -  nachweisen. 
Offenbar war es zu einer finalen Koronarinsuffizienz bei protrahiertem zentralem 
Regulationsversagen bei sonst nieht vorgesch~tdigtem Herzmuskel gekommen. 
Bei 3 Fs ging der Inkubat ion eine Perfusion der Koronararterien mit Tetra- 
zoliumlSsung voraus. Dabei stellten sich bei der Perfusion grol~e fleckf6rmige und 
unregelm~t[~ig ungefgrbte Bezirke dar, die sich iiberraschend bei der zuss 
durehgefiihrten Inkubat ion der Herzseheiben nachtr~glich dunkelblau anf/~rbten 
und somit einen intakten, ungeschgdigten Herzmuskel erkennen lieBen. 

In  der Gruppe der F/~lle mit  Koronarsklerose und Koronarinsuffizienz haben 
wir Herzen mit unterschiedlieh stark ausgepragter, zum Teil subtotal stenosieren- 
der Koronararterieusklerose und disseminierten tterzmuskelnekrosen bzw. sub- 
endokardialen I terzmuskelnarben als Folge einer Koronarinsuffizienz untersueht. 
Bei einem 35j~hrigen Mann war die Koronarinsuffizienz Folge einer pulmonalen 
Hypertonie, bei einem anderen 35jghrigen bestand ein schwerer jnveniler Diabetes 
mit  Niereninsuffizienz. Zweimal wurde nur eine Inkubat ion angewand. Diese 
zeigte einzelne fleekf6rmige, nicht angef/~rbte Bezirke. Einmal wurden kleine 
Narben in den Papillarmuskeln beobachtet. Bei 4 Fgllen wurde eine kombinierte 
Perfusion und Inkubat ion vorgenommen, wobei die Perfusion grol~e, unregelmgl~ig 
helle Zonen erkennen liel~, die bei der naehfolgenden Inkubat ion sich wieder an- 
fgrbten oder sich bis auf kleinere Aussparungen reduzierten. In  einem Fall wurde 
nur eine Perfusion mit  TetrazoliumlSsung durchgefiihrt, wobei wiederum grofJe 
Farbausfglle beobaehtet uqarden. 

Bei den Herzen der dritten Gruppe mit  Herzinfarkt  fanden wir in jedem Fall 
eine sehwere stenosierende Koronararteriensklerose. AuBerdem bestanden fri- 
sehere oder gltere thrombotisehe Verschliisse einzelner Gefgf3regionen. 8real wurde 
aueh klinisch der Verdaeht auf einen Infarkt  gegui~ert. In  3 anderen F/illen be- 
standen eine Angina peetoris, Herzrhythmusst6~ungen und einmal ein Zustand 
naeh femoro-poplitealer Bypass-Operation. In  allen Fgllen wurden frisehe oder 
�9 s Nekrosen oder Vernarbungen histologiseh gesichert. Bei 10 Herzen hat die 
Inkubat ion der Herzseheiben untersehiedlieh grebe, fleekf5rmige und unregel- 
m/~Bige Farbausf/~lle gezeigt. In  5 F/~llen, bei denen beide fermenthistoehemisehen 
Methoden angewandt wurden, liel3en sich Farbausf/~lle sowohl bei der Perfusion 
~ls aueh naeh lnkubat ion naehweisen. 

Fiir die makroskopische Diagnose einer gr613eren zusammenh/~ngenden Herz- 
muskelnekrose im Sinne eines frisehen Herzinfarktes haben sieh die fermenthisto- 
chemischen Inkubationsmethoden mit  Tetrazoliumsalzen bereits vielfaeh bew~thrt 
(Andersen und Fiseher-Hansen, 1974; Brody et al., 1967; Buss, 1970; Jest/~dt und 
Sandritter, 1959; Kunde und Seidler, 1971; Nachlas und Shnitka, 1963). Diese 
Methode kann bei sonst makroskopiseh unauff~lligem Herzmuskel auf eine akute 
iseh/~misehe Herzseh/tdigung hinweisen. Sehwierigkeiten in der Bewertung abet 
treten dann auf, wenn es sich um isch/~misehen L~sionen handelt, die erst kurz vor 
dem Tode eines Mensehen (bis 6 Std) eingetreten sind. Bei Tieren kann dagegen 
eine Iseh/~mie schon nach 35 Minuten durch eine Tetrazoliuml6sung sichtbar ge- 
macht  werden (Buss, 1970; Naehlas und Shnitka, 1963; Stofer, 1964). 

Die Farbunterschiede sind dutch einen Enzymverlus~ bedingt, wobei bei kurz- 
andauernden Ischfimien nur kleinere Farbabschw/iehungen auftreten, die makro- 
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Abb. 9a--c.  Histologische Darstellung der Formaz~ngranula nach Perfusion (~) vorwiegend 
periws~l im norm~len Herzmuskel, HE 200 •  und (b) bei Infarktnarben, HE 80 X. Die Nieder- 
schl~ge hier unregelmi~Big nicht sicher gef~l~bezogen. (c) Frische isch~mische tterzmuskel- 

nekrosen nach HBFPA-F~rbung, 200 x 

skopisch n ich t  sicher beur te i l t  werden kSnnen.  Deshalb  haben  einzelne Auto ren  
versueht ,  auch gleiehzeitig eine mikroskopische Unte rsuehung  vorzunehmen 
(Andersen und  F i seher - t t ansen ,  1974 ; Cain und  Assmann,  1960 ; K u n d e  und  Seid- 
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Abb. 9 

ter, 1971 ; Lichtig et al., 1973 ; Siedler und Kunde, 1969). Mit Hilfe der zus/itzlichen 
Inkubat ion von Gefriersehnitten konnten auf diese Weise dutch fehlende Nieder- 
sehlgge der Formazangranula in einzelnen Ffillen frisehe isehgmisehe Lgsionen 
aufgedeekt werden. Die Methode yon Liehtig et al. (t973) sollte den Vorzug haben, 
eine zusgtzliehe mikroskopisehe Beurteilung der histologisehen Schnitte zu er- 
m6gliehen. Fiir diesen Zweok eignet sieh jedoeh nut  die L6sung A, da beim Ein- 
bettungsprozei3 naeh Verwendung der L6snng B sieh die Formazangranula wieder 
aufl6sen. Bei allen unseren Ffillen, die mit  Tetrazoliumsalzl6sung perfundiert 
wnrden, konnten wit in jedem Herzen, also aueh bei I terzen mit  regelreehten Koro- 
nararterien ohne Herzerkrankung und aueh bei Hundeherzen grol3e, unregel- 
mgl3ige, unangeffirbte Bezirke beobaehten, die von eehten iseh/imisehen Lgsionen 
nieht zu unterseheiden waren. Deshalb haben wit die GroBsehnitte dieser Herzen 
zusgtzlieh in Tetrazoliuml6sung inkubiert. Dabei haben sieh in allen Kontroll- 
fgllen und zum Teil aueh bei Herzen mit Koronarsklerose diese hellen, ausgespar- 
ten Bezirke dunkelblau angeffirbt. Wit miissen daher annehmen, dab es bei der 
Perfusionsmethode zu artefiziellen, falseh positiven Befunden gekommen war. 
Die histologisehe Kontrolluntersuehung der perfundierten IIerzen zeigte dann 
aueh eine fleekf6rmige Anordnung der Formazangranula vorwiegend in der Naoh- 
barsehaft kleiner GeffiBe (Abb. 9a und b) wghrend die welter entfernt liegenden, 
ebenfalls normalen Zellen keille Granula enthielten. Ein Versehlul? kleiner pe r t  
pherer GefgBfiste dutch Mikrothromben, Leiehengerinnsel oder dutch Endothel- 
zellschwellungen (Poehe et al., 1969, 1971)konnten wir liehtmikroskopiseh nieht 
naehweisen. Wir nehmen deshalb an, dab fiir die untersehiedliehe Perfundierbar- 
keit des Herzmuskels - -  sowohl beim Mensehen als aueh beim Hund - -  zus~tzliehe 
haemodynamisehe Faktoren, z.B. die Perfusion der inneren Wandsehiehten dureh 
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die Thebesischen Lakunen  oder Venen bei der Kon t r ak t ion  des schlagenden I-Ier- 
zens eine Rolle spielen, obgleich dutch  die Unte r suchungen  von  Poche et al. (1969) 
auch am isolierten schl~genden Ra t tenherzen  n icht  perfundierbare Bezirke beo- 
bachte t  und  auf elektronenmikroskopisch nachweisbare Endothelzel lschwellungen 
zuriickgefiihrt wurden. 

Nach dem Ergebnis  unserer  ausfiihrlichen vergleichenden Unte r suchungen  
erscheint uns  die Perfusionsmethode mit  TetrazoliumsMzlSsungen wegen des 
Auftre tens  der beschriebenen Artefakte ftir den Einsatz  im Sektionssaa] nicht  
geeignet, obgleich die liickenlose makroskopische u n d  histologische Darstel lung 
von frischen Makro- und  Mikronekrosen des Herzmuskels  wtinschenswert w~re. 
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