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Zur Pathologie des akuten Herztodes
beim Asthma bronchiale*

H. Liichtrath

Pathologisches Institut. Stidtisches Krankenhaus Kemperhof,
Koblenzer StraBe 115-155, D-5400 Koblenz 1, Bundesrepublik Deutschland

On the Pathology of Acute Heart Failure in Bronchial Asthma

Summary. In cases dying with asthma, heart muscle stained by the Haemat-
oxylin-basic-Fuchsin-Pikric acid- method showed multiple areas of focal is-
chaemic injury of single or small groups of muscle fibres. The localisation
of these changes in the inner layers of the wall and septum of the ventricle
and the pattern of the changes produced, suggest poor coronary perfusion.
The changes are explained as the result of combined damage due to hypoxic
circulatory disturbances of the heart muscle and the effects of catecholamines.

The appearances may provide the morphological basis for accurate diag-
nosis.

Key words: Bronchial asthma — Heart failure — Catecholamine — Necrosis
of cardiac muscle.

Einleitung

Klinik und Pathologie haben immer wieder AnlaB3, sich mit dem akuten Tod
beim Bronchialasthma zu befassen. Jedem Pathologen sind Fille geldufig, bei
denen autoptische Untersuchungen keine greifbaren Hinweise auf die eigentliche
Todesursache erbringen konnten. Diese Patienten sind zum Teil im Status asth-
maticus, gelegentlich auch im Beginn eines Anfalles verstorben. Manchmal trat
ein plotzlicher Tod auch im Verlauf eines milden Anfalles ein. Die Lehrbiicher
der Pathologie geben keine Hilfe zu diesem Problem. So schreibt Doerr (1974),
daB ein synkopaler Reflextod im Anfange des Asthmaanfalles selten sei. Seifert
(1975) meint, daB ein Tod im Status asthmaticus auf akuter Erstickung infolge
BronchiolenverschluB beruhe. Kettler (1970) hilt ebenfalls ein respiratorisches
Versagen fiir entscheidend, desgleichen Anderson (1971). Biichner (1959) spricht
von einer Insuffizienz der inneren Atmung. Alle Autoren rdumen einem Versagen
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des rechten Herzventrikels eine wichtige Rolle als Todesursache ein. Dennoch
ist es augenscheinlich, dall diese Erklarungen nicht fiir alle Félle zutreffen.
Zu oft lassen sie sich mit den klinischen Feststellungen nicht in Einklang bringen.

Aus klinischer Sicht wird eine stindig zunehmende Zahl von Todesfillen
auf den Gebrauch oder MiBbrauch von Sprays mit Adrenalin oder Adrenalinde-
rivaten zuriickgefiihrt. Diese Sprays werden heute in Spraydosen mit Treibgas
verwendet. Letztere bergen noch mehr dic Gefahr der Uberdosierung, und tat-
sdchlich sind in einigen Landern seit ihrem FEinsatz die Todesfille sprunghaft
angestiegen. In England erhéhte sich ihre Zaht mit der Einfithrung der Isopren-
aline-Sprays auf das Dreifache und in den jlingeren Jahrgingen auf das Siebenfa-
che (Doll, 1970). In zahlreichen Fillen wurde ein ExzeB im Gebrauch der Sprays
nachgewiesen mit 5-40facher iiberhohter Dosierung (Svanborg, 1970). Speizer
et al. (1968) berichteten, dall die meisten Asthmatiker mit der Spraydose in
der Hand starben. Dennoch haben die Obduktionen dieser Fille keine ein-
wandfreie Aufklirung der Todesursache ergeben (Doll, 1970; Dodds et al.,
1975). Eigene Beobachtungen an einigen Sektionsfillen von pldtzlichem Tod
an Asthma scheinen geeignet, mehr Licht in die Zusammenhidnge zu bringen.

Material und Methode

Zur Untersuchung gelangten 6 Obduktionsfille, die an ihrem Asthma verstorben sind. Zum Vergleich
wurden Sektionsfille mit anderen zum Tode fihrenden Leiden herangezogen. Hierunter befanden
sich auch einige Verkehrsunfille, zum Teil mit einer Contusio cordis. Neben den iiblichen Untersu-
chungen wurden aus den Winden beider Kammern zahlreiche Abschnitte entnommen, besonders
vom Kammerseptum links. Es wurden Fettschnitte mit Sudan III angefertigt, und das gesamte
Material wurde in Paraffin eingebettet. Die Paraffinschnitte wurde mit Himatoxylin-Eosin, Weigert-
van Gieson, PAS und nach Masson-Goldner gefarbt. In allen Fillen wurde die Himatoxylin-basische
Fuchsin-Pikrinsdure-Methode nach Lie u. Mitarb. (1971) in der Modifikation von Tausch (1974)
angewandt. Der letztgenannte Autor konnte mit diesem Verfahren nicht nur ganz frische Nekrosen
der Herzmuskelfasern frithzeitig nachweisen, sondern auch ischimische Schidigungen tierexperimen-
tell bereits nach 5 min farberisch erfassen und darstellen.

Eigene Beobachtungen

Fall 1: (S 141/76), Sch., Ch., 43jihrige Frau.
Seit 30 Jahren Asthmaanfille. Einweisung ins Krankenhaus wegen nachtlicher Anfille mit
schweren Angstzustinden.

Kiinisch: Verlauf unauffallig. Keine ausgepriigten Luftnotzustinde. Unkontrollierter Gebrauch von
Adrenalinpraparaten. Am Abend ganz akuter Herz- und Kreislaufstillstand.
Klinische Todesursache: Verdacht auf ,,Asystolie surrenale®.

Fall 2: (S 59/73), K., E., 36jahrige Frau.
Seit 15 Jahren Bronchialasthma. Laufend behandelt mit Cortocosteroiden und Sympathicomime-

tica. Der Tod trat plétzlich ohne Status asthmaticus ein. Klinisch wurde eine Uberdosierung von
Aludrin angenommen.

Fall 3. (S 171/77), 1., A., 53jihriger Mann,

Seit 20 Jahren Asthma, Vor S Jabren stationire Behandlung wegen eines ungewdhnlich starken
Status asthmaticus, Behandlung mit Hydrocortison und Alupent. Einweisung ins Krankenhaus
wegen zunchmender Atemnot. Dort bronchiale Spastik, Tachycardie, Blutdruck 180/105 mmHg,
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Im EKG schwere Rechtsherzbelastung. Zwei Tage vor dem Tode ein Frequenzanstieg des Herzens
auf 200/min. Verstdrkter Bronchospasmus, mit Hydrocortison-Infusion nicht zu beeinflussen. Blut-
druckabfall, Kollaps und Koma mit acetotischer Stoffwechsellage. Tod an Asystolie im Rechtsherz-
versagen.

Fall 4: (S 169/77), St., 20jahriger Mann.

Seit Jahren Asthma. Schwere Anfélle mit extremer Luftnot und Todesangst, die Krankenhaus-
aufnahme notwendig machten. Im EKG Rechtsherzbelastung, inkompletter Rechtsschenkelblock.
Unerwartet und plétzlich verstarb St. zuhause.

Fall 5: (91/73), K.,A., 60jdhrige Frau.

Seit 6 Jahren Beschwerden im Sinne eines Asthma bronchiale. Unkontrolliert reichlich Cortico-
steroide. Klinikaufnahme zur Kldrung eines cerebralen Prozesses mit Schwiche der Beine und
Gangunsicherheit.

Blutdruck 150/80 mmHg. Leber um 1 Querfinger vergréfiert. Im EKG Rechtsherzbelastung.
Myocardhypoxdmie bei Coronarsklerose iiber Anterolateralwand. Die asthmatischen Beschwerden
anfinglich im Hintergrund, nahmen aber nach Absetzen der Corticosteroide rasch bis zu einem
schweren Status asthmaticus zu. Beim Absaugen von Sekret Herzstillstand.

Fall 6: (S 109/75) P.,B., 20jahriges Madchen.

Vater und Mutter Asthmatiker. Im 3. Lebensjahr erstmals Asthmaanfille. Seit Jahren fortwih-
rend Atemnot. Vor 1 Jahr Einlieferung wegen Status asthmaticus mit BewubBtlosigkeit und Tachycar-
die. Nach Abklingen des Anfalles normale Befunde. Behandlung mit Theo-Heptylon, regelmaBige
Inhalation mit Intal (Sympathicomimeticum aus der Reihe der aliphatischen Amine). Jetzt Asystolie
im Status asthmaticus.

Die Obduktionsbefunde ergaben in allen Fillen die Zeichen des chronischen,
vesikuliren, manchmal auch interstitiellen Lungenemphysems. Auch ecine zdh-
schleimige Bronchitis mit oder ohne Bronchiektasen war allen gemeinsam. Es
bestand immer eine Hypertrophie des rechten Herzventrikels. Eine Dilatation
dieser Kammer war in den Féllen 2 und 6 nachweisbar. Als Todesursache lief3
sich autoptisch dreimal ein Versagen des rechten Herzens (Fall 2, 4 und 6)
feststellen, zweimal wurde ein synkopaler Herztod angenommen und im Fall 3
fand sich ein perforiertes Magenulcus mit beginnenden subphrenischen Abszes-
sen beiderseits.

Bei den histologischen Untersuchungen fanden sich die iiblichen Zeichen des
Asthmas mit Emphysem, chronischer Bronchitis und Eosinophilie mit Hypertro-
phie der bronchialen Wandmuskulatur, teilweise auch mit Curschmannspiralen.

Dic wichtigsten Befunde am Herzmuskel seien kurz zusammengefaf3t. Bei
den Routinefirbungen fanden sich nur in wenigen Fillen sichtbare Verdnde-
rungen. Im Falle 1 bestanden Fasernekrosen mit Verlust der Querstreifung und
eosinophiler Verfiarbung. Einzelne Fasern erschienen wie aufgeldst, so dal nur
die leeren Sarkolemmschliuche iibriggeblieben waren. Im 6dematdsen Zwischen-
gewebe lieBen sich Leukocyten feststellen. Im Kammerseptum lag eine diffuse
Bindegewebsvermehrung ohne eigentliche Narben vor. Eine interstitielle Fibrose,
die perivasculir verdichtet war, konnte auch in 2 weiteren Fillen beobachtet
werden.

Viel eindrucksvoller waren die Befunde bei der Lie-Farbung. Die geschidig-
ten Muskelfasern waren ganz oder teilweise rot gefarbt (Abb. 1), bei ganz geringen
Veranderungen beschriinkt sich die Verfarbung auf die Myofibrillen. Meist bestan-
den kleinherdige, fleckformige Bezirke, wobei zuweilen die rotverfirbten Partien
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Abb. 1. Herdférmige Hermuskelnekrosen (dunkle Fasern, im Original rot) mit leukocytirer Reak-
tion. (Fall 1). Lie-Farbung. Vergr.: 400fach

Abb. 2. Rhythmische, bandférmige Anordnung der geschidigten Muskelpartien (dunkler getont,
im Original rot). (Fall 1). Lie-Farbung. Vergr.: 80fach
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Abb. 3. Einzelne geschidigte Herzmuskelfasern mit beginnender leukocytdrer Reaktion. Lie-Fér-
bung. Verg.: 480fach

Abb. 4. Fleckformige frische Nekrosen der Herzmuskelfasern noch ohne entziindliche Reaktion.
Lie-Farbung. Vergr.: 240fach
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Abb. 5. Zerfall einzelner Muskelfasern mit Ansammlung von Leukocyten. Lie-Férbung. Vergr.:
400fach

Abb. 6. Kleinherdige Nekrosen — ,,Epinephrin-Myocarditis* — mit leukocytirem Abbau. (Fall 1).
HE-Férbung. Vergr.: 480fach
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Tabelle 1

Fall 1 2 3 4 5 6
Rechter Ventrikel 4 + + +
Septum + n +

Linker Ventrikel + + + + + +

in rhythmisch angeordneten Bindern auftraten (Abb. 2). Das histologische Bild
erinnerte dann an die Tigerfellzeichnung bei der Verfettung; solche Bezirke er-
gaben auch eine positive Sudanfirbung. Derartige schwere Befunde waren in den
Fillen 1 und 4 vorhanden. Die iibrigen zeigten mehr einzelne Fasernekrosen mit
Zerfall, wobei oft die Kerne pyknotisch waren oder in Auflésung standen
(Abb. 3 und 4). Hin und wieder (Fall 1 und 2) waren die Muskelfasern zerrissen,
so daB lokal das Geflige zerstort war. Als Zeichen einer vitalen Reaktion lieBen
sich hier — meist spéarliche — Leukocyten finden, die auch gelegentlich in die
Muskelfasern eindrangen, z.T. auch eine Randstellung in den benachbarten Blut-
gefdBen einnahmen (Abb. 5). Nur im Fall 4 traten neben Granulocyten auch
einige mononucledre Zellen auf.

Es erscheint bemerkenswert, daBl auch in gréferen geschidigten Bezirken
immer nur einzelne Muskelfasern im Zerfall standen. Das Zwischengewebe zeigte
hiufig ein Odem bei Hyperdmie der Capillaren. Nur selten (Fall 2 und 4)
bestand eine feine, diffuse Fibrose mit zarten kollagenen Fasern, welche die
Muskelfasern wie ein Gespinst umgaben und einschniirten.

Wo waren die Herde im Herzen lokalisiert? In allen Féllen war die linke
Kammerwand — meist die Vorderwand — betroffen. Dreimal waren fleckférmige
Verinderungen auch im Kammerseptum links festzustellen, in 4 Fillen auch
in der Wand des rechten Ventrikels (s. Tabelle 1).

Befallen waren stets die subendocardialen Abschnitte der Herzwénde. In
den AuBenschichten waren keine Verdnderungen nachzuweisen.

Diskussion

Bei allen Patienten handelte es sich um ein langjdhriges Bronchialasthma, das
medikamentds behandelt wurde. Auf unkontrollierte Dosierung wird in den
Krankengeschichten wiederholt hingewiesen. Klinisch wurde zweimal ein Tod
im Status asthmaticus registriert, in 4 weiteren Fallen trat der Tod plotzlich
ohne schweren Anfall ein. Hier blieb die Ursache auch nach der Obduktion
unklar.

Die iiblichen histologischen Untersuchungen ergaben in aller Regel eine
Muskelhypertrophie der rechten Kammerwand, zuweilen eine leichte diffuse
oder lokalisierte Fibrose, aber sonst keine wesentlichen Befunde am Herzen.
Nur im Falle 1 bestanden groBere fleckformige Faserunterginge mit Fosinophi-
lie, Auflosung und leukocytirem Abbau der Muskelzellen. Hier dringt sich
die Vorstellung einer Epinephrinmyocarditis auf (Abb. 6), da die Befunde den Bil-
dern, diekiirzlich von Bersch et al. (1973) dargestellt wurden, entsprechen. Bei allen
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anderen Patienten deckte erst die Lie-Farbung mehr oder weniger schwerwie-
gende Verdnderungen auf. ZusammengefaBt bestanden diese in teils feinherdigen,
teils groBflichigen Verfarbungen der Muskulatur. Gelegentlich waren nur ein-
zelne Fasern befallen. Nach Lie zeigt diese Farbung frithe nekrobiotische Vor-
ginge in den Herzmuskelfasern an, dariiber hinaus nach Tausch (1974) auch
ischdmische Schadigungen. Man kann also in unseren Beispielen von beginnen-
der Nekrotisierung sprechen. Tatséchlich gab es noch weitere Zeichen einer
Schadigung wie Verlust der Querstreifung, Pyknose der Zellkerne, beginnende
entziindliche Reaktionen mit Randstellung der Leukocyten in den benachbarten
BlutgefaBen, Emigration einzelner derartiger Zellen und Odem des Zwischenge-
webes. Gelegentlich konnte auch ein leukocytirer Abbau an einzelnen Fasern
nachgewiesen werden. Insgesamt waren die entziindlichen Verdnderungen gering.

Zwei Fragen stellen sich angesichts dieser Befunde:

1. Wie sind sie formalgenetisch zu deuten und

2. was ist ithre Ursache?

Die rhytmische Anordnung der geschiddigten Bezirke im Herzmuskel spricht
fiir eine Abhédngigkeit von der Blutversorgung, wie die Tigerfellzeichnung bei
der Verfettung der Herzmuskulatur. Wir miissen also annehmen, dafl es sich
hierbei um ganz frithe, ischdmische Schidigungen oder Nekrosen handelt. Der
Versuch, weitere Beweise hierflr zu erbringen, ist nicht gelungen. Zum Vergleich
und zur Testung der Lie-Farbung wurden mehrere Fille von schwerer Herzkon-
tusion mitbearbeitet unter der Uberlegung, daB hier letztlich durch GefiBschi-
den dhnliche Veridnderungen zu erwarten seien. Sie waren sidmtlich negativ.
Wir neigen daher zu der Ansicht, daB in unseren Asthmafillen ein Kombina-
tionsschaden vorliegt. Erst das Zusammenwirken von ventilationsbedingter Hyp-
oxie und angewendeten Katecholaminen fiihrt zu den beobachteten Schidigun-
gen an den Herzmuskelfasern. Fall 3 scheint hierfiir ein Beispiel. Trotz eines
todlichen Status asthmaticus waren die ischdmischen Verinderungen am Herz-
muskel ganz spérlich. Die Erkldrung ist in der Art der klinischen Behandlung
zu suchen, die Katecholamine vermied.

Auch die Lokalisation der Nekrosen spricht fiir ischdmische Schiadigungen.
Die Bevorzugung der Innenschichten der linken Kammer und des Septums
sind nach Doerr (1970, 1977) hinweise auf eine Coronarinsuffizienz, deren anato-
misches Aequivalent kleinherdige, primédr multiple, polytope Nekrosen darstel-
len. Sie sind Ausdruck von Sauerstoffmangel (Biichner, 1933, 1968). Stirkere
Umgebungsreaktionen sind im allgemeinen nicht nachweisbar (Doerr, 1970).

Damit komme ich zur 2. Frage, ndmlich nach der Ursache der territorialen
Mangelversorgung (Doerr, 1970) des Herzmuskels mit Sauerstoff. Drei Griinde
bieten sich an. Im asthmatischen Anfall ist mit einer schlechten Oxydation des
Blutes in den Lungen zu rechnen. Gleichzeitig besteht eine erhebliche Mehrbela-
stung des Herzens durch erhohten Widerstand im kleinen Kreislauf und eine
begleitende Tachycardie. Es liegt eine Stress-Situation vor, die durch schwere
Angstzustinde noch vermehrt wird. In dieser Lage wird das Herz dem Adrenalin
oder seinen Derivaten ausgesetzt. Dessen Wirkungen auf das Myokard sind
seit langem bekannt und im Tierversuch vielfiltig erwiesen (Veith, 1940; Roma
etal, 1959; Roma und Kahn, 1967; Korb und Totovi¢, 1963; Korb, 1965).
Es verursacht eine Weitstellung des arterioliren Schenkels, eine Senkung des
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Coronarblutdruckes auf Werte unterhalb des ventricularen Belastungsdruckes
der Kammerinnenschichten bei gleichzeitiger Steigerung der Tétigkeit der Einzel-
muskelfaser (Roma und Kahn, 1967). Fleckenstein (1967, 1971, 1975) hat beson-
dere Stoffwechselvorginge dargelegt, die hier Platz greifen. Durch Sauerstoff-
mangel tritt eine Hemmung der ATP-Synthese ein, so daBl ein Mangel an energie-
reichem Phosphat die Folge ist. In dhnlicher Weise wirke sich eine ibermiBige
Steigerung des ATP-Verbrauches aus. Diese kénne z. B. durch Gabe von f-ad-
renergen Katecholaminen zustande kommen. Dabei trete ein starker Einstrom
von Calciumionen auf, welche die Myofibrillen-ATPase extrem aktivierten und
damit zu einem {ibermiBigen Verbrauch von ATP und Kreatinphosphat beitrii-
gen. Wird die Grenze der Reaktionsfihigkeit iiberschritten, sind Schiden an
der Struktur und Einschrankung der Funktion unvermeidlich (Doerr, 1977;
Raute-Kreinsen et al.,, 1977). Doerr (1977b) weist in diesem Zusammenhang
auf den morphologisch fafBbaren Noradrenalineffekt der Fibrillenschidigung
hin.

Das Zusammenspiel von ventilationsbedingter Hypoxie mit chemisch indi-
zierter Mangeldurchblutung fiihrt also zu ischimischen Schiden der Herzmusku-
latur, deren Praedilektionsstellen die gleichen sind, wie sie Doerr (1970) beschrie-
ben hat. DaB in einigen unserer Félle auch die rechte Kammerwand betroffen
ist, erklart sich aus der starken Hypertrophie des rechten Ventrikels und dem
daraus erwachsenden erhohten Blut- und Sauerstoffbedarf. So kommt es zu
einer metabolisch inszenierten myogenen Dilatation mit anschlieBendem Herz-
versagen (Biising, 1978).

Was aber wird aus solchen ischimischen Nekrosen, wenn der Tod nicht
eintritt? Hier kann in Analogie zu Tierversuchen mit Aludrin (Korb und Totovic,
1963) vermutet werden, daB ,,die Beseitigung von Einzel- und Gruppenzellnekro-
sen ohne wesentliche Narbenbildung erfolgt®. Moglicherweise sind die Schiden
z.T. reversibel und miissen nicht immer zum Zelluntergang fithren. Reste
der Schidigungen finden sich bei den Tieren in einer Fibrose, die den interstitiel-
len Raumen folgt. Auch in unseren Fillen waren solche Fibrosen nachzuweisen.

Sicher sind durch unsere Beobachtungen nicht alle Todesfdlle an Asthma
zu erkliren. Sie bieten aber eine morphologische Grundlage fiir den klinisch
wie autoptisch festgestellten und nicht erklarten Herztod.

Fiir technische Assistenz sei Friulein Ch. Deis sehr gedankt. Fir die klinischen Daten danken
wir Herrn Chefarzt Dr. R. Schaub, Kreiskrankenhaus Mayen, Herrn Chefarzt Dr. Huyeng, Kranken-
haus Remagen, Herrn Chefarzt Dr. J. Weis, Krankenhaus Daun, Herrn Dr. Boeder, Koblenz.
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