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Zusammenfassung

Die schrag - transmurale
Vernetzung des Herzmuskels, dargestellt im feingeweblichen Bild

Kling, Natalia

Die Kardiologie des 20. Jahrhunderts wurde von der Annahme von einer ausschlieBli-
chen Tangentialanordnung der Herzmuskelfaser beherrscht. Diese grobe Vereinfachung
der Morphologie basierte auf den Erkenntnissen Otto Franks iiber die Kardiodynamik,
die er in seinen dazu geschaffenen experimentellen Methoden herausarbeitete. Auch
andere Wissenschaftler und Kliniker nahmen die streng tangentiale Kraftwirkung der
Kardiomyocyten an, ohne die tatsdchliche Komplexitét der Struktur des Herzens zu be-
achten. So wurde diese zum Gegenstand vieler Diskussionen und Experimenten unter
Kardiologen, Kardiophysiologen, Bioingenieuren und Biomathematikern. Im 17. Jahr-
hundert deutet Harvey allein die systolische Herzbewegung als aktive Kontraktion.
Diese Ansicht ist {iber alle folgenden Jahrhunderte von einzelnen Wissenschaftlern in
Frage gestellt worden, bis O. Frank sie neuerlich fest schrieb.

Seit Anfang der 70er Jahre des 20. Jahrhunderts arbeiten Lunkenheimer et al an der
funktionellen Deutung der schrig transmuralen Vernetzung, die gleichzeitig in mehre-
ren MRT — Studien genauer analysiert wird. Einen zufrieden stellenden Einblick in die
Struktur des Myokards gewihren gingige Analyseverfahren, wie histologische Serien-
schnitte oder konfokale Mikroskopie.

In der vorgelegten Arbeit wurde eine Methode entwickelt, die die Darstellung der
schrég - transmuralen Vernetzung der Herzmuskelfasern im histologischen Bild ermdg-
licht. Hierfiir wurden die Herzen zunéchst mit speziell angefertigten, gebogenen Zylin-
derdoppelmesser variabler Kriimmungsradien geschnitten. AnschlieBend wurden die
Schnitte histologisch aufgearbeitet. Es zeigte sich, dass sich in schrig - transmuraler
Richtung verlaufende Kardiomyocytengruppen in einer kontinuierlichen Kette zwi-
schen Epikard und Endokard anordnen. Die Neigung dieser Kette variiert mit dem
Kriimmungsradius des jeweils verwendeten Zylindermesserpaares. Je kleiner der
Krimmungsgrad ist, desto steiler die Neigung der Kette. Im Mittel betrug der maximale
Neigungswinkel + 12°. Eine solche Mittelung erweist sich allerdings als funktionell irre
filhrend. Tatsdchlich verteilen sich die Neigungswinkel ausgepragt heterogen iiber die
gesamte Kammerwand zwischen 0° und + 40°. Diese Differenzierung der myocytéiren
rdumlichen Vernetzung gibt dem Grundmechanismus von Systole und Diastole eine
neue Deutung.

Tag der mundlichen Prifung: 10.09.2008
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1 Einleitung

1.1 Das klassische Funktionsprinzip des Herzens

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts hat Otto Frank (26, 25) dem Herzmuskel eine funktio-
nelle Deutung gegeben, die iiber das gesamte Jahrhundert unangefochten galt. In dem
quasi hydraulisch sich verhaltenden Kammerinnenvolumen maf3 Otto Frank den Druck
zusammen mit dem Fordervolumen des Herzens und erfasste so die duere Herzarbeit.
Damit glaubte er, die Myokardfunktion umfassend beschrieben zu haben. Der Vorteil
seines Konzeptes lag in der wenig invasiven Ankoppelung zwischen dem Myokard und
Mefsystem. Die Grenzen des Verfahrens lagen zunichst nur in der Bewertung der
Myokardfunktion als eine Einheit. Dies setzte aber voraus, dass, erstens die regionalen
Unterschiede in der Funktion der Herzkammerwand vernachldssigbar klein seien (1),
und zweitens, dass alle vom Herzmuskel bereitgestellten Krifte konstriktiv wirkten (2).
Fiir seine globalen kardiodynamischen Vorstellungen legte Otto Frank fest, dass nur
solche Muskelfasern in den Kammerwénden eine Rolle spielen sollten, die streng tan-
gential, d.h. parallel zur endokardialen oder epikardialen Oberfliche des Herzens an-
geordnet sind (61, 65, 101). Hier dachte er offensichtlich in den Dimensionen des Lap-
lace'schen Gesetzes (45). Demnach sollte die Spannung in der Wand (K) eines Hohlor-
gans berechenbar sein, wenn nur die Dimensionen des Hohlorgans (1), seine Wanddicke

(d) und der in seiner Kavitit herrschende Druck (P) bekannt seien (Abb. 1).

Wall force = Pressure - i Ri2

3 i2
Wall stress = Fressure - n Ri2

m (Ro—-Ri)2

Fiber length = 2 m Rm




Abb. 1: Dargestellt ist ein Schema des linken Ventrikels mit einer kleinen Population tangentia-
ler Muskelzellen und den nach Laplace zu beriicksichtigenden Determinanten der Wandspan-
nung: Wanddicke, Kammerradius und intrakavitdrer Druck.

Da dieses Gesetz nur flir Sphdren mit diinner Wand, wie etwa die einer Seifenblase, be-
rechnet war, galt implizit, dass alle tragenden Elemente tangential angeordnet seien.

Zu seiner Zeit hitte Otto Frank eigentlich einen erheblichen Widerspruch seitens der
Anatomen erfahren sollen, da die Annahme von einer ausschlieBlichen Tangential-
anordnung der Herzmuskelfasern eine grobe Vereinfachung der Morphologie darstellt
(Abb. 2). Seine Kardiodynamik und die von ihm dazu geschaffenen experimentellen
Methoden waren jedoch so iiberzeugend, dass etwaige Grenzen seiner Erkenntnisse
nicht ernsthaft diskutiert wurden. Andererseits wurde sein Modell immer wieder besta-

tigt. Es hat die Kardiologie des gesamten 20. Jahrhunderts beherrscht.

Abb. 2: Schema der Hauptstreichrichtung der endlosen Myocytenketten in der linken Kam-
merwand nach Rushmer. Die duBeren Lagen des Herzmuskels sind iiber der Herzspitze gezo-
gen gedacht, so dass Innen- und AufBlenlagen als Kontinuum deutlich werden (links). In der
rechten Darstellung sind die mittleren Lagen (Krehl’sches Triebwerkzeug) sichtbar.



1.2 Das Kontraktilitatskonzept

Sechs bis sieben Jahrzehnte spater entwickelte Sonnenblick (12, 86) ein Kontraktilitéts-
prinzip, das wiederum das minimal invasive Ankoppelungskonzept zwischen dem
Melsystem und dem Myokard voraussetzte. Unter kontrollierten experimentellen Be-
dingungen konnte Sonnenblick zeigen, dass die Kontraktionsgeschwindigkeit im We-
sentlichen inotropieabhédngig ist. Dieser funktionelle Zusammenhang zwischen der
Kraftentwicklung und Verkiirzungsgeschwindigkeit wird als Kraft - Geschwindigkeits -
Relation ("force - velocity - relation") bezeichnet. Die Beziehung wurde zuerst 1935
von Fenn und Marsh (24) am Skelettmuskel gefunden und spéter von Hill (33) ndher
untersucht und mathematisch formuliert. Sie besagt, dass bei gegebener Ausgangsldnge
eines Muskels die Verkiirzungsgeschwindigkeit des kontraktilen Elements mit steigen-
der Nachlast abnimmt. Ein &hnliches Verhalten konnte von Sonnenblick 1962 am iso-
lierten Myokard nachgewiesen werden (86).

Diese Kraft - Geschwindigkeits - Beziehung verschiebt sich mit wachsender Inotropie
des Myokards zu héheren Werten, so zum Beispiel durch sympathische Ubertriigerstof-
fe, durch Frequenzerh6hung oder durch Herzglykoside. Es ist historisch fair festzuhal-
ten, dass Sonnenblick davor warnte, dieses Kontraktilitdtskonzept auf den klinischen
Patienten zu iibertragen, weil bei diesem die duBBeren Arbeitsbedingungen nicht klar de-
finiert sind. So dndert sich die Kraft - Geschwindigkeits - Beziehung des Herzens z.B.
auch mit der Temperatur, Koronarfiillung, mit Kollagengehalt des Herzens und seiner
Wanddicke. Diese frithe Einsicht konnte jedoch einige Kliniker nicht davon abhalten,
die Druckanstiegs- und Druckabfallgeschwindigkeit als klinische Messgréflen zu emp-
fehlen (44, 78, 85, 97). Etwa 15 Jahre dauerte es, bis der Versuch als gescheitert aner-
kannt und aus der Literatur verbannt wurde.

Gegen ein strukturelles Argument meinte Sonnenblick sich ausreichend abgesichert zu
haben. Verweisend auf die Arbeiten von Streeter ging auch Sonnenblick von einer do-
minanten unidirektionalen Kraftwirkung der Kardiomyocyten aus, ndmlich der tangen-
tialen. Streeter hatte an ausgewdhlten Orten in der Herzkammerwand Neigungswinkel
der Kardiomyocyten gegen die epikardiale Oberflaiche zwischen 3°- 11° und damit als
vernachléssigbar klein beobachtet (91). Da also alle Kréfte nur konstriktiv wirken soll-
ten, ging auch Sonnenblick von der Annahme aus, dass die Dynamik des Kammerin-

nendruckes die Verkiirzungsdynamik aller Kardiomyocyten in vergleichbarer Weise



widerspiegele. Der Druckanstieg und -abfall wurden zum Ma@ fiir die Verkiirzungsge-
schwindigkeit und Erschlaffungsgeschwindigkeit aller Kardiomyocyten gleichzeitig

und zu gleichem Ausmale.

1.3 Beweiskraft der partiellen Ventrikulektomie fur die
Gultigkeit des Laplace’schen Gesetzes

Im letzten Jahrzehnt des 20. Jahrhunderts hat die Berechnung der Wandspannung nach
Laplace durch Batista et al (3) eine spektakuldre Anwendung gefunden. Der brasiliani-
sche Chirurg hat fiir die Behandlung der dilatativen Kardiomyopathie im Endstadium
die Operationstechnik einer partiellen linken Ventrikulektomie (PVL) entwickelt. Das
an sich einfache Konzept der Operation strebt eine Verringerung des linksventrikuldren
Radius durch Resektion von grofleren, grundsétzlich funktionsfdhigen Segmenten der

Wand der linken Herzkammer an (104) (Abb. 3).

Abb. 3: Schnittfiihrung und Naht am linken Ventrikel zur Verkleinerung des Ventrikelradius,
wie sie von Batista an vielen hundert Patienten durchgefiihrt wurde.



Dem mechanischen Konzept dieser Operationstechnik liegt die Beobachtung zugrunde,
dass die linksventrikuldre Herzmuskelmasse dem Kdérpergewicht proportional ist und,
dass im gesunden Herzen eine konstante Beziehung zwischen der Herzmuskelmasse
und dem Radius bestehe. Nach Resektion eines, von der Herzspitze fast bis zur Herzba-
sis reichenden, Myokardsegmentes zwischen den beiden Papillarmuskeln verbesserte
sich die Funktion des Herzens in den meisten Fillen dramatisch. Damit war eigentlich
das Laplace'sche Gesetz klinisch bestitigt.

Nicht verwunderlich, dass diese chirurgische Alternative zur Verringerung des Kam-
merradius zur Publikation einer ganzen Reihe mathematischer Spekulationen zur Opti-
mierung des Operationsverfahrens anregte. Selbstverstindlich wurde weiterhin eine nur

tangentiale Kraftwirkung der Kardiomyocyten angenommen (20, 70, 88).

1.4 Wildwuchs der Strukturmodelle

Inzwischen war es nicht bei der einzigen Zeugenschaft Streeters geblieben, der den
Herzmuskelkorper zu einem statischen Rastermodell vereinfacht hatte. Torrent-Guasp
(94) klinkte sich in die Betrachtungen ein und brachte ein Modell vom Herzmuskel als
ein Bandkontinuum ins Spiel (Abb. 4).

Nach Hitzedenaturierung spaltete Torrent-Guasp nach dem Vorbild alter Untersucher
(61, 65) den Muskelkorper, gewann einen band- oder tauférmigen Muskelstrang und
stellte so den Herzmuskel als ein Bandkontinuum dar, das von der Aorten- bis Pulmo-
naliswurzel reichte und wie ein Schiffstau in sich torquiert erscheint. Die beiden
Schenkel der zweifachen Schleife entspringen an Aorta und Pulmonalarterie, wobei an
der Aortenwurzel nur jene Schleifenanteile ansetzen, die zum Aufbau der linken Kam-
merwand beitragen, wohingegen zur Pulmonalarterienwurzel die Schleifenanteile des
rechten Ventrikels ziehen. Dabei unterscheidet Torrent-Guasp in einem hypothetischen,
der Histologie falsch nachempfundenem Modell zwischen zwei unterschiedlich kréftig
ausgebildeten Strukturelementen, die er in diinne "Nebenfasern" und dicke "Hauptfa-
sern" gliedert. Die diinnen Verzweigungen der Myocyten sollen dabei hauptsichlich
der Verkniipfung streng parallel angeordneter, kriftiger "Hauptfasern" dienen und eine

rasche Erregungsausbreitung gewéhrleisten. Damit verfiel Torrent-Guasp der Versu-



chung, Hauptstreichrichtungen von Faserverbdnden zu unidirektionalen, das heifit gera-
de gerichteten Kontinua hintereinander zu setzen, ein in der Geschichte der Morpholo-

gie immer und immer wieder geiibte Verfalschung der wahren Struktur.

Abb. 4: Modell des von Torrent-Guasp am hitzedenaturierten Herzen abgewickelten hypotheti-
schen Muskelkontinuums nach Art eines Bandes.

Mit seiner ausgesprochen traumatischen Pridparationsmethode zerstort Torrent-Guasp
systematisch Miriaden von schridg - transmuralen Vernetzungen in der Herzkammer-
wand, die bei der Abwickelung des Herzmuskels zu einem Band im Wege stehen.
Hierdurch wird die Existenz der rdumlichen Vernetzung der Herzmuskelfasern als
nicht vorhanden angenommen. Abgeleitet von seinem Modell forderte Torrent-Guasp
konsequent, der Chirurg solle bei einer linksventrikuldren Dilatation eine Verkleine-
rung der rechten Herzkammer durch eine rechtsventrikulire Plikation durchfiihren (94).

Der so gestraffte Bandmuskel wiirde dann seine linksventrikuldre Fortsetzung ebenfalls



straffen, wodurch der linke Kammerumfang ebenfalls schrumpfen wiirde. Dass dies
nicht so funktioniert ist durch Batistas rechtsventrikuldre Plikationen inzwischen belegt.
Torrent-Guasp glaubt, als Erster eine viele Kliniker tiberzeugende, einfache Morpholo-
gie des Herzmuskels beschrieben zu haben, indem, er unter Verwendung klassischer
Methoden dem Muskelverlauf eine extrem vereinfachende Richtung beimass. Einige
Herzchirurgen haben das Priaparat mit Begeisterung aufgenommen, andere wurden zu
weit reichenden Spekulationen angeregt (15, 17). Bisher zeichnet sich jedoch ab, dass
Torrent-Guasp's Bandkorper - zumindest als funktionelles Substrat - keiner wissen-

schaftlichen Priifung standhalten wird (18, 51, 53, 54).

Neuerdings haben Le Griece et al (46) das Modell einer laméilleren Struktur des Herz-
muskels aufgegriffen, zu dem zunichst Feneis, spiater Hort (36) grundlegende Studien
eingeleitet hatten. Ein wesentlicher Punkt dabei ist eine weitgehend geschichtete
Grundstruktur des Herzmuskels mit nur wenigen transmuralen Vernetzungen, die in
dieser Form vorher wie nachher noch nie gesehen wurden (27, 28, 36, 42, 43, 44, 47,
49, 53, 72, 73, 75, 79, 83, 89, 93, 94, 95). Mdglicherweise handelt es sich um eine
Uberinterpretation rasterelektronenmikroskopischer Befunde, die sich in das Hun-
ter'sche (37) mathematische Modell vom Bewegungsablauf des Herzens gut einfiigt. So
konnte es sein, dass sich noch einmal - wie Streeters Werk schon (91) - die Morpholo-
gie zur Dienerin einer funktionellen Arbeitshypothese gemacht hat. Es bleibt schwer
verstindlich, warum die Ablehnung der Anatomen auf solche leicht angreifbare Befun-
de so wenig leidenschaftlich ausfallt (43, 72, 73). Stellvertretend fiir sie scheint Feneis
zu artikulieren, ,,die Struktur des Herzmuskels kann kein Lehrgegenstand sein, weil sie
nicht zu verstehen ist*. Feneis war ausgezeichneter Kenner der Myokardstruktur und
hat sich Mitte der 40er Jahre des 20. Jahrhunderts mit einer Schliisselarbeit zu diesem
Thema ein Denkmal gesetzt (23). Um aus seinen Beobachtungen ein geschlossenes
Bild von der Myokardfunktion zu formulieren, fehlten zu seiner Zeit jene neue Analy-
severfahren zur Untersuchung der systolisch - diastolischen Wandpumpbewegung (60,
68, 69, 81, 84, 92, 96), die uns heute zur Verfiigung stehen.

Sicher hat Hort (36) giiltig formuliert, dass jeder Versuch einer Isolierung einer Terti-
arstruktur, seien es Fasern, Traktus, Bénder oder lamilldre Strukturen zu Fehldeutungen

der Globalfunktion des Herzens fiihren muss.



1.5 Speziesabhangige Unterschiede im Aufbau der Kam-
merwand

Dieses Thema bleibt in aller Regel unberiicksichtigt, da ein ganz offensichtlicher Un-
terschied zwischen den Herzen von Vierfiillern und Zweibeinern bisher vollig iiberse-

hen wurde.

Abb. 5: Synopsis der Binnenstruktur der Herzen eines Hundes (oben links), Rindes (oben
rechts), eines Makakken (unten links) und eines Menschen (unten rechts), die die starke Trabe-
kularstruktur des kleinen Affenherzens, und besonders des Menschenherzens und die relative
Glitte der beiden anderen Herzen deutlich macht.

In Abb. 5 ist die Innenstruktur eines menschlichen Herzens denen eines Rinderherzens,
eines Schweineherzens und eines Herzens eines Makakken gegeniibergestellt. Es han-
delt sich um Ausgusspriparate, die deutlich zeigen, dass aufrecht sitzende Makakken
ein ebenso grobes Trabekularwerk entwickelt haben, wie der aufrecht gehende Mensch.

VierfiiBler entwickeln nur wenige, grobe Trabekelwiilste.



Lunkenheimer et al bringen diesen Befund mit dem Ventilebenenmechanismus in Zu-
sammenhang, der als Notfallmechanismus den vendsen Riickstrom zum Herzen und
damit dessen Fiillung beschleunigen soll, wenn unter orthostatischen Belastungen ve-
ndses Blut in der Peripherie zu ,,versacken® droht (53). Der Ventilmechanismus besteht
aus einem systolischen Herabsinken der Atrioventrikularklappen. Dieses fordert nach
Klappenschluss die Entleerung der Kammer und saugt gleichzeitig Blut aus den Venen
in die Vorhofe. In der Systole wird die Kammer sozusagen zur Kolbenpumpe. Betrie-
ben wird das Herabsteigen der Vorhofklappenebene durch die stark ausgeprigte Trabe-
kularschicht, die die Innenschicht der Kammern zwischen Herzspitze und Atrioventri-
kularring ausmacht. Die Trabekularschicht stellt sich wie ein Fischernetz dar. Sie macht
beim Menschen etwa 1/4 bis 1/3 der Wanddicke aus, liegt der Mittelschicht innen an
und gleitet auf dieser zirkuldren Schicht in baso-apikaler Richtung (53).

Abb. 6: Der Ventilebenenmechanismus betreibt mit der Kraft der Trabekelmuskulatur das friih-
systolische Abwiértssinken der geschlossenen Mitralklappe zum Nutzen eines beschleunigten
Riickstroms des venosen Blutes zum Vorhof.

Lunkenheimer et al (53) haben des Weiteren die Funktion der Herzohren mit in die
Funktionskette des Ventilebenenmechanismus integriert (Abb. 6). Vorhofwand, Mit-
ralklappenring und trabekuldre Innenschicht der beiden Kammern sehen sie als ein

Kontinuum zusammenarbeiten. Wenn demnach die Trabekularschicht systolisch zum



Apex hin wandert, die Mitralklappe herabziehend, folgt auch die Vorhofwand nach un-
ten. Dadurch wiirde der Perikardraum iiber dem Vorhof relativ zu gro3. Die Vorhof-
wand muss somit vom Perikard abheben, damit die Mitralklappe in die linke Kammer-
wand eintauchen kann. Dies kann nur geschehen, wenn dieser Raum ausgefiillt wird,
weil sonst ein Vakuum entstlinde. Diese Aufgabe iibernimmt das Herzohr, indem es
sich auffiillt und sich zwischen Vorhofdach und das Perikardkuppel schiebt. Unter der
Vorhofkontraktion entleert sich das Herzohr wieder in den Vorhof. Dieser wird also
wieder grofer. Er zieht seine Wand aus dem Ventrikelinneren zuriick, und somit zieht
er die Mitralklappe in die Ausgangsposition zuriick. Die Trabekel wandern auf der In-
nenwand der linken Kammer wieder aufwérts. Unklar bleibt ob dieser Funktionsablauf
fiir beide Kammern des menschlichen Herzens gilt? Unklar bleibt dann aber auch, war-
um auch VierfiiBller ein so deutlich ausgebildetes Herzohr besitzen?

Die Trabekularschicht macht am menschlichen Herzen eine michtige Schicht aus. Im
Bereich der Verkniipfung des Innennetzes bilden die Myokardfasern starke zopfartige
Durchwirkungen. In diese strahlen die schridg transmuralen Fasern z.T. sehr steil, an
anderen Stellen besonders flach ein. Da es diese Strukturen bei den {iblichen Labortie-
ren nur schwach ausgebildet gibt, ist jede Befundsammlung zur Anordnung schrig -
transmuraler Myocytenaggregate danach zu unterscheiden, ob sie an Haustieren oder
am Menschen gewonnen wurden. Grundsitzlich ist zu vermuten, dass Sduger mit rasch
und ausgeprigt wechselnder Herzfrequenz, etwa beim Ubergang von Ruhephasen zu
Fluchtreaktionen, eine besonders ausgepriagte und rasche diastolische Wiederauffiillung
bendtigen. Daher wire eine ausgedehnte vergleichende Studie im Tierreich mit Blick
auf potentiell dilatierende Strukturen in der Herzkammerwand angezeigt.

Auf fibrotischen menschlichen Herzen bilden sich zwischen Trabekelwerk und Mittel-
schicht besonders derbe Platten aus (56). Es ist klinisch nicht untersucht, ob von diesen
Patienten orthostatische Belastungen besonders schlecht ertragen werden. Der Grund
fir diese Wissensliicke erklért sich daraus, dass der Ventilebenenmechanismus selbst
angezweifelt wird, obwohl jedes Ventrikulogramm am menschlichen Herzen das ,, Auf-
und Abtanzen® der Mitralklappe belegt. Der Mechanismus wird aber angezweifelt, weil
er im Tierversuch nicht nachgewiesen werden konnte. Hierzu wurden an Schweineher-
zen Nadeln von epi- nach endokardial gestochen und beobachtet, ob diese Nadeln in

baso-apikaler Richtung umgelenkt werden (36). Dieser Nachweis gelang nicht, mogli-
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cherweise weil Vierfiiller den Ventilebenenmechanismus nicht so ausgeprigt entwi-
ckelt haben, sofern sie in ihrem Normalverhalten keiner typischen orthostatischen Be-
lastung ausgesetzt sind. Daher ist bei diesen Tieren die Trabekularschicht nur spérlich
ausgebildet und besteht eigentlich aus einigen kraftigen Langsfalten, die moglicherwei-
se nur die starke Verformung des Innenprofils der Kammer in der Systole im Schnitt

sternformig abfangen.

1.6 Die immer unterbewertete schrag - transmurale Vernet-
zung

Eine endo-epikardiale, kontraktile oder passiv-kollagene Kopplung kénnte zum Glau-
benskampf unter Kardiologen, Kardiophysiologen, Bioingenieuren und Biomathemati-
kern werden, wenn sich ndmlich beweisen lie3e, dass ein krankheitsbedingt variabler
Anteil der vom Herzmuskel aufgebrachten Energie in eine endo-epikardiale Kraftiiber-
tragung eingespeist wird. Das soll anhand einiger historischer Beobachtungen aufge-

zeigt werden:

a) Die Frage nach dem Grundmechanismus der diastolischen Kammerentfaltung hat
seit Harvey (32) jedes Jahrhundert beschiftigt. Im 17 Jahrhundert deutet Harvey die
systolische Herzbewegung als eine aktive Kontraktion, die von einer allein vom veno-
sen Zustrom erzwungenen Dilatation gefolgt ist. Als Argument fiir einen systolischen,
aktiven muskuldren Prozess filihrte er die systolische Myokardversteifung und Wand-
verdickung an (32). Die Besonderheit der diastolischen Kammerentfaltung besteht nun
aber darin, dass zumindest ihr erster Abschnitt praktisch ebenso rasch verlauft, wie die
systolische Kammerverkleinerung. Daher gingen einige Beobachter davon aus, dass
auch die friihdiastolische Ventrikelfiillung einen aktiven Vorgang darstellt. Die An-
nahme einer ,,aktiven® Diastole wurde spiter durch die Erkenntnis, dass die schnelle
Fiillungsphase auBler von dem vendsen Fiillungsdruck auch von dem Ventilebenenme-
chanismus und der friihdiastolischen Ansaugung abhéngt (4, 6, 10), begriindet. Bis heu-
te blieb allerdings die Hypothese einer ,,aktiven* Diastole in Diskussion (7, 8, 9, 11, 19,
29, 41, 48, 50, 52, 66, 67, 74, 78, 87, 98, 99, 101, 103).
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b) Einen ersten moglichen Mechanismus hat Brachet in seiner Dissertation 1816 in Pa-
ris beschrieben (9). Er ging von einer systolischen Kontraktion rein oberflachenparalle-
ler Fasern aus, die die Herzkammer verkleinern sollten, gefolgt von einer unabhingigen
diastolischen Kontraktion streng radial angeordneter Muskelfasern, die er "fibres
rayonnantes" nannte. Deren Verkiirzung sollte eine aktive Abnahme der Wanddicke be-
treiben, und so - Konstanz des Wandschalenvolumens vorausgesetzt - die Kammer-
wand erweitern, d.h. die Hohe und die zirkumferentielle Weite der Herzwand vergro-
Bern, was einer aktiven Kammererweiterung gleichkommt (Abb. 7). Radiale, das heil3t
senkrecht auf Epikard und Endokard stehende Muskelfasern gibt es jedoch ebenso we-
nig in der Kammerwand wie eine zweite diastolische Aktivierung des Myokards. Daher
bleibt das biophysikalische Prinzip einer Ventrikeldilatation durch aktiv kontraktile
Wanddickenabnahme ein visiondrer Ansatz. Eine Ventrikelkonstriktion geschieht nach

Maf der Freiheit zur Zunahme an Wanddicke.

Abb. 7: Brachets biphasisch aktive Herzbewegung. Tangential angeordnete Myokardfasern
sollten die systolische Ventrikelkonstriktion bewirken. Radialfasern (,,Fibres rayonnantes®)
sollten in der Diastole aktiviert werden und eine aktive Wanddickenabnahme betreiben.

-12 -



¢) Die Grundvoraussetzung eines iiber die Herzaktion konstanten Wandschalenvolu-
mens wird durch Beobachtungen von Briicke (11) aus dem 18. Jahrhundert, von Gregg
(29), Puff (66, 67), Lochner und Arnold (48) und schlieBlich von Rutishauser (78) aus
dem 20. Jahrhundert in Frage gestellt. Sie konnten zeigen, dass der Koronarperfusions-
druck, - oder das koronare Durchflussvolumen -, die KammergroBBe beeinflussen.
Nimmt also das Wandschalenvolumen zu - bei gleichem kontraktilen Zustand des
Myokards -, dann gewinnt die Herzkammer an Weite. Dazu sind nur kleine Anderun-
gen des Wandschalenvolumens notwendig, weil das Myokard und das Blut praktisch
inkompressibel sind. Der Herzmuskel bekommt die Funktion eines Schwellkorpers, al-

so eines hydraulischen Korpers (52) (Abb. 8).
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Abb. 8: Die vier meistdiskutierten Mechanismen, die zur diastolischen Kammerentfaltung bei-
tragen: Der Fiillungsdruck (oben links), der dondersche Unterdruck (unten rechts), eine ge-
webseigene Elastizitéit (unten links) und das Gartenschlauchphédnomen (unten rechts): Ein durch
Zufluss von Koronarblut besonders diastolisch anwachsendes Wandschalenvolumen soll die
Wand nach aufen treiben.
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d) So genannte Spiralmuskeln in der Herzspitze werden seit Lower (49) in den Dienst
einer "Wringbewegung" gestellt (Abb. 9). Diese soll den Herzmuskel in der Systole un-
ter elastische Spannung setzen, in der frithen Diastole jedoch entspannen und damit die
Herzkammer erweitern (38). Die Uberbewertung dieses Mechanismus wurde in den
letzten Jahren mittels MRT - Technik aufgeklart (60, 84, 92). In bestimmten funktionel-
len Zustdnden erfolgen beide, die wringende Drehung der Spitze und die danach fol-
gende Riickdrehung schon wéhrend der Auswurfphase, so dass der Mechanismus nur
fraglich zur diastolischen Kammerentfaltung beitragen kann. Unzweifelhaft gibt es aber
eine Spiralmuskelanordnung und eine Hin- und Riickdrehung der Herzspitze. Offen-
sichtlich ist dies 6konomisch, weil mit geringer Muskelfaserverkiirzung ein hoher intra-
cavitirer Druck erreicht wird. Denn ohne diese Spiralanordnung der Herzmuskelfaser
in der Herzspitze, d.h. in einem rein sphinkterdhnlichen Zirkuldrmuskel gibt es keine
Konstriktion bis zur Lumenweite Null (38). Daher bleibt die Entleerung des oberen 2/3
Kammerlumens mit geringen Spiralanteilen unvollstindig, wahrend die Spiralmuskula-

tur der Spitze die Wand dort bis zur Lumenweite Null zuschniirt.

Abb. 9: Spiralmuskel in der Spitze der linken Kammer aus dem Myokardkdrper herausgeschilt.
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e) Seit den frithen 70er Jahren des 20. Jahrhunderts arbeiten Lunkenheimer et al (51-58)
an den funktionellen Deutung der schrig - transmuralen Vernetzung besonders des lin-
ken Kammermyokards (Abb.10). Dieses Substrat soll der endo-epikardialen Kraftiiber-
tragung dienen. Zunéchst sahen sie diesen Mechanismus im Dienste der diastolischen
Kammerentfaltung, bis klar wurde, dass die Kraftwirkungsdauer in dieser rdumlichen
Vernetzung nur kurz die Aktivitdt der rein tangential angeordneten Myokardanteile
iiberdauert, sicherlich zu kurz um die gesamte diastolische Kammererweiterung zu un-
terstiitzen. Nur ein kurzer, frithdiastolischer "Dilatationskick" konnte also auf diese
Weise angestoBen werden. Beim hypertrophierten Herzen schlieBen die Autoren aller-
dings eine die diastolische Compliance der linken Kammerwand wesentlich bestim-

mende Wirkung nicht mehr aus.

Abb. 10: Schrig die gesamte Kammerwand durchsetzende Verzweigungskontinua setzen einen
schrig transmuralen Kraftvektor frei, der in Richtung einer aktiven Wanddickenabnahme ge-
richtet ist (Diffusionsvektor MRT-Darstellung). In die Struktur ist das Vektorparallelogramm
eingezeichnet, das deutlich macht, dass die resultierende Kraft immer noch tangential ist, d.h. in
Richtung Kammerverkleinerung wirkt. Die schrig transmuralen Kréfte sind deutlich kleiner als
die Tangentialkréfte.

) In neuen MRT-Studien haben Lunkenheimer et al (noch unverdffentlicht) beobachtet,
dass die systolische Wanddickenzunahme kein gleichmifBig beschleunigter Vorgang ist,
sondern in mehreren Schritten verlduft (Abb. 11). Das Ausmal} der systolischen Wand-

dickenzunahme ist fiir jedes noch so eng begrenzte Wandsegment unterschiedlich, d.h.
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die Wanddickenzunahme geschieht nach einem lokalspezifischen Muster. Dieses Be-
wegungsmuster variiert mit der Herzfrequenz und mit der augenblicklichen Herzgrof3e.
Daraus schliefen Lunkenheimer et al (58), dass die regionale, systolische Wanddi-
ckenzunahme eine geregelte Grofle sei im Dienste einer Minimierung des Stromungs-
widerstandes des Blutes im Kammerlumen. Eine zeitlich wohl abgestimmte Sequenz
der Wandverdickung soll die Austreibung des Blutes erleichtern und etwa Engpésse im
Kammerlumen durch tibergrof3e lokale Wandverdickung gar nicht erst entstehen lassen.
Nach Lunkenheimer et al (58) kommt der schrdg - transmuralen Vernetzung bei der
zeitlich und im Ausmal dosierten Wanddickenzunahme eine entscheidende Rolle zu.
Die physiologischen Grundmechanismen, die zu der notwendigen Zeitverzogerung in-
nerhalb des Herzmuskels fithren, sind dabei weitgehend geklirt. Interessanterweise
wurden sie nur an isolierten Myokardpriaparaten untersucht (12, 13, 14, 21, 39, 40) oh-
ne, dass ihnen am ganzen Ventrikel in situ eine Rolle zugewiesen wurde. Brutsaert hat
sie in den Dienst eines die Myokardfunktion regulierenden Verhaltensmusters gestellt

(13, 14).

Abb. 11: Systolisches Anwachsen der Wanddicke in der linken Kammer erweist sich in der
Magnet-Resonanz-Tomographie als ausgesprochen regional unterschiedlich.
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1.7 Submikroskopische Morphologie und Molekularbiologie
des Herzmuskels

Die submikroskopische Morphologie des Herzmuskels, auch als Ultrastruktur oder
Mikromorphologie bekannt, wurde seit etwa 1950 erarbeitet, nachdem das Elektronen-
mikroskop entwickelt und in die biologische Forschung eingefiihrt worden war (76,
77). Seither wurden neben der Elektronenmikroskopie auch andere Forschungsmetho-
den weiterentwickelt und verfeinert, so dass Einsicht in die molekulare Organisation
und Physiologie der belebten Morphe von Zellen und Geweben moglich wurde. Die
Ergebnisse der Molekularbiologie lassen sich in das Geriist der submikroskopischen
Morphologie einordnen, so dass sich Anatomie und Physiologie im molekularen Be-
reich {iberschneiden. Die hier zu bearbeitende Dimension der Anatomie des Herzens
geschieht, ohne die submikroskopische Struktur noch die Molekularbiologie zu beriih-
ren. Es ist eine kaum glaubhaft zu machende Tatsache, dass die hier zu behandelnde

Dimension noch offene Fragen gelassen hatte.

1.8 Unermudliche Suche nach einer Tertiarstruktur des
Herzmuskels

Der Herzmuskel besteht aus einem dreidimensionalen Netzwerk von langstreckigen
Myocytenketten, die durch muskuldre Anastomosen miteinander verbunden und in ein
bindegewebiges Interstitium eingebettet sind. Diese knappe Aussage steht heute im
Widerspruch zu Lehrbuchdarstellungen, die besagen, es seien Faserbiindel in zirkulé-
ren, schrigen und longitudinalen Touren angeordnet. Dadurch werden sowohl eine
konzentrische Kontraktion der Ventrikel als auch eine longitudinale Verkiirzung zwi-
schen Basis (=> Ventilebene) und Apex moglich. Die verzweigten Myocytenketten der
Ventrikelmuskulatur sollen in Schrauben verlaufen und in der Wand des rechten Vent-
rikels zwei Schichten und in der des linken Ventrikels drei Schichten bilden. Die Au-
Benschicht (= subepikardiale Schicht) soll in der rechten Kammerwand iiberwiegend
zirkuldre Touren ausbilden, die sich iiber den Sulcus interventricularis schrig nach

links absteigend auf den linken Ventrikel fortsetzen. Dort ist der Verlauf in dem unte-
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ren Abschnitt der Kammerwand anndhrend longitudinal und in der Seiten- und Vor-
derwand schrig absteigend. Im Bereich der Herzspitze bildet die subepikardiale Schicht
einen Wirbel, der als Vortex cordis bezeichnet wird. Die Mittelschicht ist nur im linken
Ventrikel und im Septum interventriculare ausgebildet. Die Myokardfasern sind zirku-
lar ausgerichtet und besonders stark im Bereich der Herzbasis ausgepriagt (Krehl’sche
Triebwerkzeug, 44). In der Innenschicht (= subendokardiale Schicht) ist die Faserrich-
tung {iberwiegend longitudinal, in den tieferen Schichten jedoch mehr schrig mit Uber-
gingen in eine schrige bis zirkuldre AuBlenschicht (rechts) und zirkuldre Mittelschicht
(links). Im Bereich der Papillarmuskeln ist die Innenschicht am kréftigsten entwickelt.
Das Septum interventriculare ist wie die freie Wand des linken Ventrikels dreischichtig.
Zwischen dem Muskelgewebe, das den Hauptbestandteil der Wénde von Vorhofen und
Ventrikeln bildet, liegen versorgende Blutgefidlle und LymphgefdBe. Sicher nicht halt-
bar ist die Darstellung, mehrere parallele Herzmuskelfasern (= Myofibrae cordis) als
eine Reihe von hintereinander geschalteten Herzmuskelzellen (= Kardiomyocyten) zu
definieren, die von einer gemeinsamen Bindegewebshiille umgeben werden. Die Lénge
einer Herzmuskelzelle ist durch die Glanzstreifendistanz charakterisiert und schwankt

zwischen 50pum und 100pum (Abb.12).

Abb. 12: Myocytenaggregat, das in einem wurzeldhnlichen knorrigen Komplex zusammen-
hingt. Jeder Myocyt verzweigt sich an jedem Stirnende und seitlich zwischen 11 und 15 mal.
Dass trotz der dichten Vernetzung eine Hauptstreichrichtung auch in dieser kleinen Einheit
noch zu erkennen ist, liegt an der Tatsache, dass ein Myocyt langer (50-100p) als dick (12-25

) ist.
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Grundsitzlich werden ventrikuldre und atriale Herzmuskelfasern unterschieden, wobei
betont werden muss, dass zwischen diesen Fasertypen kontinuierliche Ubergiinge be-
stehen und, dass bei verschiedenen Tierarten zahlreiche Varianten vorkommen (5).

Diese Darstellung spiegelt immer noch das Bemiihen der Anatomen wieder in die
Kammerwand Tractus, das heillt eine isolierbare Tertidrstruktur hineinzulegen, durch
die der Bewegungsablauf des Herzens erkldrt werden kann. Die so definierten Fasern,
Tractus, Bédnder, Taustrukturen oder Lamellenanordnungen sind sicher nicht als fixe
Strukturen existent. In besten Falle beschreiben sie eine Momentaufnahme seiner Span-
nungsiibertragungskette bei einer bestimmten, fiillungsbedingten HerzgroBe. Als Struk-
tureinheiten existieren sie nicht, denn sie sind nicht zu solchen Einheiten aufgetrennt,
etwa durch Bindegewebssepten, wie sie im Skelettmuskel zu finden sind. Alle isolier-
baren Myocytenaggregate erweisen sich daher als destruierende Artefakte, die aus ei-
nem Kontinuum herausgerissen oder — geschnitten werden. Das gilt auch fiir den Be-

griff der ,,Herzmuskelfaser.

1.9 Ventrikuldare Myocyten

Ventrikuldre Herzmuskelzellen haben polymorph-verzweigte Gestalt und erscheinen
bei routinenhistologischen Praparaten im Querschnitt eher rundlich. Die addquate Fixa-
tion zeigt jedoch, dass die Muskelfasern im Querschnitt polygonal und unregelmifBig
sind. Der Durchmesser der ventrikuldren Myocyten betrégt durchschnittlich 12 um,
wobei die linksventrikuldren Muskelzellen dicker (= 13um) als die rechtsventrikulidren
(= 11um) sind. Die meisten Herzmuskelzellen, etwa 86 %, sind einkernig und besitzen
gewohnlich einen zentral gelegenen, hellen Kern. Bei Kindern und bei Herzhypertro-
phie kann die Zahl der zweikernigen Kardiomyocyten jedoch bis auf 30 % ansteigen.
Umgeben wird der Zellkern (= Nukleus) von einer Kernmembran (= Nukleolemma),
die iiber eine Doppelmembran einen Molekulartransport zwischen dem Zellkern und
der Zytoplasma betreibt. Das Zytoplasma der Herzmuskelzelle wird als Grundsarkop-
lasma bezeichnet, in das die Zellorganellen eingelagert sind. Kennzeichnend fiir das
Herzmuskelgewebe ist der Nachweis der so genannten Glanzstreifen (= Disci intercala-

res), die in einer Herzmuskelfaser hintereinander geschaltete Herzmuskelzellen quer
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zur Langsachse der Myocyten begrenzen. Thren Namen verdanken die Glanzstreifen der
Fahigkeit, in einem ungefarbten Praparat aufzuleuchten. Elektronenmikroskopisch han-
delt es sich um eine stark geschlidngelte Doppelmembran, die aus den beiden Plasma-
membranen der beiden benachbarten Herzmuskelzellen besteht. Somit stellen die
Glanzstreifen hoch spezialisierte Zellgrenzen zwischen den einzelnen Kardiomyocyten
dar.

Die Herzmuskelzellen enthalten hauptsdchlich quergestreifte Myofibrillen, zwischen
denen Sarkoplasma mit Zellorganellen liegen. Jede Myofibrille ist in abwechselnd an-
geordnete hellere und dunklere Bande untergliedert, wodurch die Muskelzelle im
Lichtmikroskop ein gestreiftes Aussehen erhélt. Eine Myofibrille besteht aus einer Ket-
te von Sarkomeren, von denen im ruhenden Muskel jedes ungefdhr 2um ist. Das Sar-
komer stellt sowohl die strukturelle als auch die funktionelle Einheit des Herzmuskels
dar. Ein Sarkomer ist aus einem winzigen, hochgradig geordneten Feld paralleler, teil-
weise Uberlappender diinner und dicker Filamente aufgebaut. Diese als Aktin und Myo-

sin bekannten Filamente, konnen selektiv extrahiert werden.

1.10 Atriale Myokardfasern

Die Struktur des Vorhofmyokards ist der myokardialen Arbeitsmuskulatur dquivalent,
jedoch etwas kleiner im Durchmesser (= 8-10um) und insgesamt kiirzer. Im Lichtmik-
roskop erscheinen atriale Myokardfasern regional auch meist stirker verzweigt, als
ventrikuldre Muskelfasern.

Ansonsten ergeben sich sowohl lichtmikroskopisch als auch elektronenmikroskopisch

keine grofleren Unterschiede.

1.11 Bewegungsablauf des isolierten Herzmuskels

Die mechanische Tatigkeit des intakten Herzens als zentraler Motor des Kreislaufs ist

das Ergebnis eines komplexen Zusammenspiels des Myokards einerseits und einer
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Vielfalt von intra- und extrakardialen Einfliissen andererseits, welche diese Grundei-
genschaften modifizieren. Um iiberschaubare Bedingungen zu schaffen, wurden isolier-
te Papillarmuskeln, die eine anndhernd parallele Faseranordnung haben, untersucht.
Auf derartig linear strukturierte Myokardpréparate lassen sich manche klassischen, urs-
priinglich fiir den Skelettmuskel entwickelte Untersuchungsmethoden und Modellvor-
stellungen tlibertragen. Anstelle der Messgrof3en Druck und Volumen, die fiir das Herz
als Hohlmuskel zutreffen, werden im linearen Myokardpréparat die Groflen Spannung

(= Kraft) und Lénge gemessen.

1.12 Kontraktil - elastische Modelle und elementare Kont-
raktionsformen

Ein isolierter Papillarmuskel antwortet auf einen iiberschwelligen Reiz entweder mit
einer Verkiirzung oder - wenn man ihn an beiden Enden befestigt, also seine Verkdir-
zung verhindert -, mit mechanischer Spannungsentwicklung. Stellt man sich den Mus-
kel als eine Hintereinanderschaltung von aktiv-kontraktilen und passiv-elastischen
Elementen vor, so lassen sich diese scheinbar ganz unterschiedlichen Kontraktionsfor-
men einem weitgehend einheitlichen Elementarprozess zuordnen.

Die gebriuchliche Modellschaltung stellt das sog. Dreikomponentenmodell dar, indem
man zwischen dem kontraktilen, serienelastischen und parallelelastischen Element un-
terscheidet. Das kontraktile Element (CE) stellt den sich aktiv kontrahierenden, Kraft
erzeugenden und sich verkiirzenden Teil des Muskels dar. Ein passives, serienelasti-
sches Element (SE) mit den Eigenschaften einer ungeddmpften Feder tibertragt die von
der kontraktilen Komponente erzeugte Kraft nach aulen. Im Ruhezustand ist das kont-
raktile Element (CE) leicht dehnbar, so dass die Ruhespannung durch eine andere, pa-
rallel angeordnete elastische Komponente, das parallelelastische Element (PE), aufrech-
terhalten wird. Uber die Anordnung dieser drei Elemente sowie iiber deren strukturelles
Korrelat besteht bisher Unsicherheit. Um das Zusammenspiel von kontraktilen und
elastischen Komponenten bei unterschiedlichen Kontraktionsbedingungen zu beschrei-
ben, begniigt man sich zunédchst mit einem Zweikomponentenmodell bestehend aus

dem kontraktilen Element (CE) und serienelastischen Element (SE). Entsprechend der
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grundsitzlichen Fahigkeit eines Muskels, sich zu verkiirzen oder Spannung zu entwi-
ckeln, unterscheidet man eine isotonische und eine isometrische Kontraktionsform.

Zur Erzeugung der isometrischen Kontraktion isolierter Muskelpraparate wird der er-
schlaffte Muskel, also ruhende Muskel an beiden Enden so festgeklemmt, dass er sich
bei der Aktivierung zwar anspannen, jedoch nicht verkiirzen kann. Die Spannungsent-
wicklung ohne duBere Verkiirzung entsteht dabei dadurch, dass das kontraktile Ele-
ment (CE) sich verkiirzt wihrend das serienelastische Element (SE) in zunehmendem
MafBe gestreckt wird. Mit Hilfe dieser isometrischen Versuchsanordnung lassen sich
muskelmechanische Grundeigenschaften des isolierten Muskels ermitteln. So kann z.B.
die Beziehung zwischen Lénge eines Sarkomers und Spannung gemessen werden. Es
zeigt sich, dass das Optimum fiir die Spannungsentwicklung bei einer Sarkomerldnge
von 2,0 - 2,2 um ist, was etwa der Linge eines ruhenden Muskels entspricht. Die Ab-
héngigkeit der Spannungsentwicklung von der Ausgangslange stellt im intakten Herzen
eine wichtige Kenngréf3e des Myokards dar. Zugleich bildet diese Abhédngigkeit die
Grundlage fiir den als Frank-Starling-Mechanismus bekannten Anpassungsvorgang.
Eine isotonische Kontraktion erfolgt durch eine Verkiirzung des Muskels bei gleich
bleibender Spannung. Im kontraktil-elastischen Modell bleibt der Dehnungsgrad des se-
rienelastischen Elementes (SE) wéhrend der Verkiirzung des kontraktilen Elementes
(CE) unveréndert.

Im Herzmuskel in situ erweisen sich zwei weitere Kontraktionsformen als besonders
wichtig. Unter einer auxotonen Kontraktion versteht man jene Aktivitit, die mit einem
mehr oder minder steten Anstieg der Nachlast und damit auch der messbaren Kraft
wihrend der Auswurfphase des Herzens einhergeht. Die Kraft steigt also bis zum Off-
nen der Aortenklappe steil an. Es folgt die Auswurfphase. Obwohl der Kammerradius
kleiner wird, nimmt in den schrig die Wand durchbrechenden Komponenten des
Herzmuskels die Kraft zu, weil eben wéahrend der Auswurfphase die Wanddicke zu-
nimmt. Hierzu im Gegensatz nimmt die Kraft in oberflichenparallelen Strukturen des
Herzmuskels ab. In ihnen wird also eine Entlastungskurve wihrend der Auswurfphase
messbar. Im normalen Herzen iiberwiegen die Entlastungskurven mit

80 % gegeniiber 20 % auxotoner Kurven. Im fibrotischen Herzen kann sich dieses Ver-

hiltnis umkehren. Diese klinische Beobachtung weist auf die besondere Bedeutung des
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kollagenen Bindegewebes fiir die schrig — transmurale Ablenkung kontraktiler Kréfte
von der tangentialen Orientierung hin.

In dem oben beschriebenen Modell besitzt nur das kontraktile Element (CE) die Fahig-
keit zur aktiven Verkiirzung bzw. Spannungsentwicklung. Definiert ist das mechani-
sche Verhalten des kontraktilen Elementes (CE) nach seinem ,,aktiven Zustand* ("acti-
ve state") (33). Die Verkniipfung mit den elastischen Elementen, die entweder in Serie
oder parallel zu dem kontraktilen Element (CE) geschaltet sind, hat jedoch zur Folge,
dass unter der Kontraktion des gesamten Muskels das mechanische Verhalten des
kontraktilen Elementes (CE) mehr oder weniger verzerrt wird, so dass Methoden ent-
wickelt werden mussten, die erlauben, das Verhalten des kontraktilen Elementes (CE)

zu jedem Zeitpunkt eines Kontraktionszyklus zu definieren.

1.13 Verschiedene Untersuchungsmethoden der Myokard-
struktur

Das Herz als muskuldres Organ vermag sich besonders verdnderten Belastungsbedin-
gungen durch Verdnderungen von Struktur und Funktion anzupassen. Neben den funk-
tionellen Verdnderungen interessieren den Physiologen in erster Linie die Reaktionen
des myofibrilliren Apparats selbst. So kann beispielsweise im Rahmen einer vermehr-
ten Druckbelastung beobachtet werden, dass die Myokardzellen auf diese gesteigerte
himodynamische Belastung mit Groflenzunahme antworten, woraus eine Steigerung
der ventrikuldren Muskelmasse resultiert ( Myokardhypertrophie ).

Diese Verdnderungen lassen sich mit gingigen Analyseverfahren, wie z.B. durch histo-
logische Analysen, untersuchen. Die {iblichen histologischen Techniken, die einen Ein-
blick in die Struktur des Myokards gewihren, fiihren jedoch zu einer unwiederbringba-
ren Zerstorung des Gewebes, und ermoglichen keinen Zugang zu einer dreidimensiona-
len Struktur. Dem rdumlichen Vernetzungsmuster konnen sie nicht gerecht werden.
Erweiternd wird daher die Moglichkeit der Erstellung von Serienschnitten angefiihrt.
Hiergegen ist jedoch einzuwenden, dass die Gewinnung deckungsgleicher Gewebs-
schnitte praktisch unmoglich ist. Daher ist auch eine Rekonstruktion von Einzelfaser-

verldaufen nicht zuverldssig. Neuerdings wird die konfokale Mikroskopie als Losungs-
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ansatz zur rdumlichen Strukturanalyse des Gewebes empfohlen. Um ein vollstindiges
dreidimensionales Bild des zu untersuchenden Objekts zu erhalten, muss das Objekt
Punkt fiir Punkt gerastert (= gescannt) werden. Dies geschieht dadurch, dass der fokus-
nahe Punkt jeweils um eine kleine Strecke verschoben wird, der dann vom Photomul-
tiplier registriert wird (= "stage scanning"). Die so zu erarbeitenden, extrem kleinen
Ubersichten verlangen jedoch mehr als ein Menschenleben, wenn es darum ginge, die
ganze linke Herzkammerwand zu kartographieren. Aulerdem erfordert die konfokale
Mikroskopie eine perfekte Korrektur der Langenaberration und sphérischen Fehler iiber
den gesamten Wellenbereich, was bei einem groferen Praparat durchaus zum Problem
werden kann.

Eine zerstorungsfreie Analyse wird zum ersten Mal durch Nutzung einer Magnetreso-
nanztomographie-Technik (= MRT) mdglich. Diese vor 10 Jahren erstmals veroffent-
lichte Technik mit sehr kurzen Widerholungs- und Echozeiten gestattet eine serielle
Analyse des Myokards. Sie ist inzwischen zum Instrument zur Analyse des Aufbaus
des Herzmuskels geworden (16). Neben der hervorragenden Gewebedarstellung konnen
auch volumetrische Daten in jeder gewlinschten Orientierung erzeugt werden. Diese 3D
- Datensitze werden dann direkt nach der Messung rekonstruiert, betrachtet und bear-
beitet. Die neuesten Daten, die mittels dieser MRT-Technik gewonnen wurden, sollten
dazu anregen, alle mathematischen Ansétze zur Kraftverteilung in den Kammerwinden
, die bisher die Literatur beherrschen (2, 20, 37, 45, 63, 64, 70, 80, 83, 91, 105), zu

tiberdenken.

Der von uns dargestellte Nachweis schrig - transmuraler Vernetzungsketten kann diese
Untersuchungsmethode unter Nutzung der MRT-Technik (81, 96) ebenfalls niitzen. Der
Nachweis der Protonendiffusionswege in biologischen Geweben hat einen neuen Zu-
griff zur Myokardstruktur er6ffnet. Es scheint sich die Annahme zu bestdtigen, dass die
Protonen tatsdchlich achsenparallel zur Kardiomyocytenanordnung, wenn nicht gar
streng intramyocytér und zwar parallel zu ihrer Lingsachse, wandern. Die sich erge-
benden kurzen Diffusionsstrecken lassen sich rechnergestiitzt zu kontinuierlichen Bah-
nen verkniipfen, die sich nach bisher vorliegenden Erfahrungen (81, 96) zu einem Kor-
per zusammenfiigen, der dem histologischen Bild des ventrikuldren Myokardkorpers

entspricht (Abb. 13).
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Abb. 13: Diffusions-Vektor-MRT-Analyse des Herzmuskels hier angewandt an semi-zirkulér
geschnittenen Myokardscheiben vom Schwein. Die stark rot dargestellten Diagonalfelder in
den Scheiben bestehen aus strikt langsgeschnittenen Strukturen in der Ebene der Scheibe. Thre
Neigung relativ zur oben liegenden Perikardkante entspricht dem Verlauf schrig transmural
verlaufender Myokardvernetzungen. Beachte auch, dass diese diagonale Struktur in jeder der
vier Scheiben (oben: kammerbasisnahe, unten: kammerspitzennahe) unterschiedlich ist.

Bestitigen sich diese Beobachtungen, so steht der Grundlagenforschung ein bertiih-
rungsfreies, d.h. nicht-destruierendes Verfahren fiir die Analyse der Myokardstruktur
zur Verfligung. Bisher ist diese Methode noch nicht mit ausreichender Auflésung am
schlagenden Herzen anwendbar, da eine ausreichend trennscharfe Analyse eines ganzen
Herzens zurzeit noch eine Messdauer von tiber 2,5 Stunden verlangt. Immerhin lésst
sich ein kompletter Datensatz von einem Herzen auch noch Tage nach Eintritt des To-
des gewinnen. Dieser Datensatz bietet den Vorteil, immer wieder in allen Richtungen
aufgearbeitet werden zu konnen, so auch im Sinne eines Schnittes nach Art eines Zy-
linderdoppelmessers. Dann lie8en sich geringste Variationen im Ansetzen des Messers
jeweils am gleichen Orte durchfiihren, ndmlich Messer unterschiedlichen Kriimmungs-
radien, mit geringsten Parallelverschiebungen, mit unterschiedlichen Ausrichtungen der
Konvexitdt des Messers und unter Wahrung der radialen Ausrichtung des Schnittes
oder mit unterschiedlicher Schréigstellung. Aber auch andere Schnittfithrungen lieBen
sich anlegen. Damit liee sich jenes analytische Werk am Modellmyokard vervollstén-
digen, das Feneis in die Literatur einfiihrte (23). Es stiinde also endlich der ganze Vent-

rikelkorper zur immer aufs Neue durchzufiihrenden, ,,schneidenden® und doch nicht
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destruktiven Faseranalyse zur Verfligung. Und somit konnte eine bisher unerreichbare
Genauigkeit an Kenntnis liber den Muskelfaserverlauf des Herzens in jeder seiner Re-
gionen gewonnen werden. Dann erst kime der mathematische Ansatz zur Berechnung
der Spannungsverteilung - in all ihren lokalen Abweichungen von einem bisher in der

Literatur erbittert verteidigten Normverlauf (20, 36, 45, 70, 91) - der Wirklichkeit nahe.

Der Befund der schrig - transmuralen Vernetzung wird oft im Rahmen der Erregungs-
ausbreitung diskutiert, ohne, dass es in einem klinisch diskutierten Konzept der Kardio-
dynamik berlicksichtigt wird. Dabei wird darauf hingewiesen, dass die Erregung vom
Erregungsleitungssystem, das in den inneren Wandschichten des Herzens enden soll,
auf das Arbeitsmyokard tiberspringt und sich - in ithm verzdgert fortschreitend — von
innen nach auflen durch die Wand ausbreitet. Eine moglichst dichte Vernetzung soll
dabei das immer verzogerte Fortschreiten der Erregung kompensieren, so dass Innen-
und AuBenschichten in ihrer Aktivierung einigermallen synchron erreicht werden.
Hierzu konnten wir wie frithere Autoren (36) zeigen, dass die schridg - transmurale

Vernetzung lokalspezifisch variiert.

1.14 Klinische Bedeutung der schrag - transmuralen Vernet-
zung bei einer Herzhypertrophie

Fiir die klinische Routine ist die Beantwortung der Frage nach der Wirkung schrig -
transmuraler Faserverldufe vergleichend im gesunden und im hypertrophierten Herzen
von besonderer Bedeutung. Wenn ndamlich das iiberproportionale Wachstum der schrig
- transmuralen Faservernetzung mit Zunahme an Faserdicke und versteilertem Verlauf,
Teil einer Herzhypertrophie ist, wére erkldrt, warum der Endzustand jeder Myokardhy-
pertrophie eine Kammerdilatation sein muss. Dilatierende Krifte gewénnen dann nim-
lich eine krankmachende Bedeutung. Andererseits wiirde mit diesem Konzept der Vor-
stellung widersprochen, die Hypertrophie flihre zu einem stabilen, das heifit um einen
von da an unverdnderlichen Zustand, der die globale Herzarbeit in einem neuen Gleich-
gewicht erleichtere. Die Hypertrophie schreitet vielmehr fort bis die wachsenden dilata-

tiven Krifte das Herz zur plotzlich einsentzenden Dilatation zwingen. Im dilatierten
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Zustand des hypertrophierten Herzen iiberwiegen endlich wieder die tangentialen Krif-
te. Aber das Herz pumpt nun sein Schlagvolumen gegen einen vergrofSerten Kammer-
radius. Zwar kidmpfen diese tangential wirkenden Kréfte nun gegen einen verminderten
inneren Antagonisten, weil die pathologisch steile Aufrichtung der schrigen Anord-
nung an der diinnen Wand nach Dilatation korrigiert ist. Aber das Myokard kimpft ge-
gen die vergroBerte geometrische Last. Die Wandspannung ist pathologisch hoch. Dazu
wird die koronare Perfusion zu gering. In diesem dramatischen Zustand miissten also
beide Kraftkomponenten entlastet oder die eingeschrankte Koronarperfusion verbessert
werden. Hierzu haben Lunkenheimer et al bereits gezeigt, dass negativ inotrop wirksa-
me Substanzen wie z. B. B-Blocker die schrig - transmurale Vernetzungskomponente
starker schwichen, als die tangentiale, so dass die innere antagonistische Last des Her-
zens vermindert wird. Frith genug eingesetzt konnte so die Hypertrophie mit der Gefahr
einer spaten Kammerdilatation riickgdngig gemacht werden.

Um endgiiltig die Wirkung der schrig - transmuralen Fasern zu minimieren, miisste die
primére Ursache einer fortschreitenden Herzhypertrophie, etwa eine Aortenstenose oder
ein arterieller Hypertonus, beseitigt werden. Zum anderen wére zu priifen, ob die allzu
starke dilatierende Kraftkomponente wirklich medikamentds stirker als die konstriktive
reduziert werden kann. Schlieflich bleibt nach bisher vorliegenden Befunden immer
noch unklar, ob eine chirurgische Abkoppelung der Kammerinnenschichten vom Rest
der Herzwand in der Lage ist die schrdg - transmurale Kraftkomponente zu inaktivie-
ren. Batista berichtet (personliche Mitteilung gegeniiber Lunkenheimer), er habe ein
Kind mit einer extrem hypertrophierten Herzwand dadurch retten kénnen, dass er die
Innenschichten der linken Kammer herausschilte. Ob unsere Deutung seiner Vorge-
hensweise, ndmlich die einer mechanischen Abkoppelung des Endokards vom Epikard
stimmt, bleibt zu priifen, denn grundsétzlich verstehen wir bisher die Mechanik der
schrig - transmuralen Kraftiibertragung so, dass eine geschlossene Kette von Verzwei-
gungen ,,Schicht* mit ,,Schicht* verbindet. Somit entsprechen ein "Ursprung" subepi-
kardial und ein, chirurgisch abzukoppelnder, subendokardialer "Ansatz" nicht dem ge-

nerellen bisherigen Verstiandnis von einem Muskelfaserkontinuum.
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1.15 Das Ratsel um die Wirkung der Myokardfibrose auf die
Kardiodynamik

Ginzlich unbearbeitetes Neuland ist die Entschliisselung der Pathophysiologie der Kar-
diodynamik unter der Fesselung durch eine Myokardfibrose (56, 102). Die durch die
Einlagerung von Kollagen in endo-epikardialer Ausrichtung entstehende Behinderung
sollte beim Patienten zu einer Abnahme des maximal geforderten Schlagvolumens fiih-
ren. Lunkenheimer et al (56) fanden bei einigen Patienten mit einer ausgepragten Myo-
kardfibrose an der Grenze von Mittelschicht zur Innenschicht eine fldchige Kollagenan-
reicherung, die liber feine Narbenstringe mit dem Epikard vernetzt war. LieBe sich die-
se strenge Fesselung direkt chirurgisch oder intraoperativ pharmakologisch mittels ei-
nes kollagenolytischen Elexiers entkoppeln, so sollte die physiologische systolische
Wanddickenzunahme wieder hergestellt sein. Hierzu sind alle Ansétze génzlich speku-

lativ (Abb. 14).

Ccz

Abb. 14: Hypothetische Wirkung verschiedener Bindegewebsanordnungen auf den regionalen
Bewegungsablauf des Herzens. Eine epi-endokardiale radiale Verkniipfung behindert die systo-
lische Wanddickenzunahme (Mitte). Eine tangentiale Anordnung begrenzt die diastolische Auf-
fiillbarkeit (Compliance) des Herzens (links). Eine netzférmige Durchwirkung behindert Systo-
le und Diastole (rechts).
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2 Fokus der Studie

Das Augenmerk der vorgelegten Studie ist auf die Existenz einer schrég - transmuralen,
myokardialen Vernetzungskomponente gerichtet, die in friiheren Jahrhunderten bekannt
war, im 20. Jahrhundert jedoch komplexen funktionellen Vorstellungen entgegenlief,
daher unerwihnt blieb und schlieBlich in Vergessenheit geriet. Die Wiederaufnahme
dieses Strukturelementes in die Funktionsdeutung des Herzens kann Gewinn fiir die
Krankheitslehre bringen, da ihr nun eine schliissige funktionelle Rolle zugeordnet wer-
den kann und da notwendige Messverfahren zur Verfiigung stehen (22, 30, 31, 57).

Lunkenheimer et al (58) stellen der haemodynamischen, also externen Pumparbeit des
Herzens eine innere, d.h. nur intramural messbare Arbeit zur Seite, ohne allerdings an-
teilméBige Angaben machen zu kénnen. Es lésst sich jedoch schon voraussagen, dass
am hypertrophierten Herzen der Anteil innerer Arbeit iiberproportional zunimmt, was
der Lehrmeinung der Kardiologie widerspricht (100). Aus dem Modell, das Lunken-
heimer et al présentieren, ergibt sich, dass die innere Arbeit des Myokards bei endo-
epikardial oder netzformig angeordneten Kollagennarben erheblich zunimmt (12, 102).

Auch hierzu liegen bisher keine klinischen Konzepte vor.

Bei der Aufarbeitung der kardiodynamischen Arbeitshypothese stellten Engpésse in der
Morphologie ein besonders empfindliches Hindernis dar, weil keine feingeweblichen
Analysemethoden beschrieben waren, mit Hilfe derer die schrdg - transmurale Vernet-
zung des Herzmuskels untersucht werden konnte. Der Engpass entstand immer aus der
Drehung der Herzmuskelfasern um eine radial, durch die Wand verlaufende Achse.
Welchen geraden histologischen Schnitt man auch immer durch die Kammerwand leg-
te, es ergaben sich immer nur kurze Anschnitte der schrig - transmuralen Herzmuskel-
fasern. Thr Verzweigungsverhalten und ihre Neigungswinkel blieben der Analyse prak-
tisch unzuginglich. Das gilt sogar fiir streng zirkulir durch das Mittelgeschof3 der lin-
ken Herzkammer gelegte Schnitte, da auch dort nach Krehl (44, 100) im méchtigen
Triebwerkzeug trotz iiberwiegender Zirkuldranordnung die Muskelfasern langsam um
eine radiale Achse drehen, so dass axial getroffene Fasern nicht iiber ausreichend lange
Strecken beobachtet werden konnen. In ihrem basisnahen Abschnitt der linken Kam-

merwand sind einige Muskelfasern sogar gewendelt. Hierzu beschrieb Mall (61), dass
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einige Fasern von der Basisaulenwand in Richtung Spitze verlaufen, dann aber wih-
rend ihres Eintauchens in die Tiefe umwenden und zur subendokardialen Basis wieder

aufsteigen.
In der vorgelegten Arbeit beschreiben wir eine Methode, die wir fiir die Darstellung der

schrag-transmuralen Vernetzung der Herzmuskelfasern im histologischen Bild entwi-

ckelten, und die den schichtenvariablen Helixwinkel kompensiert.
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3 Methoden

3.1 Vorbemerkung

Die methodische Herausforderung des ersten Ansatzes der Studie ergab sich aus der
Notwendigkeit, eine gebogene Gewebescheibe, bestehend aus dreidimensional vernetz-
tem, kontraktilem Gewebe einschlieBlich seines festen Kollagengeriistes zu einer pla-
nen Schnittebene zu biegen, zu fixieren und entlang der mit dem Schnitt geschaffenen
Oberfliche feingeweblich zu schneiden. In der histologischen Technik wird eigentlich
darauf geachtet, das Gewebe in seiner naturgegebenen Form zu belassen, Verziehungen
zu verhindern, ja sogar chemisch bedingte Schrumpfungsprozesse wéihrend der Fixation
zu minimieren oder gar nachtréglich ihren Effekt auf das sich ergebende Gewebsbild
zuriickzurechnen.

Zunichst versuchten wir, mit einem gekriimmten Zylinderdoppelmesser gewonnene
Gewebescheiben in eine plane Ebene zu zwingen, so dass das Gewebe mit der iiblichen
Histologie-Schneidetechnik schneidbar wurde. Dass dabei das Gewebe unter Spannun-
gen geriet, war zu erwarten.

Wegen des zunéchst sich ergebenden Befundes der zentralen Gewebsschiddigung haben
wir in einem zweiten Ansatz mit Hilfe speziell angefertigter, gebogener Mikrotommes-
ser variabler Kriimmungsradien aus den in toto fixierten und eingebetteten Herzen fein-

gewebliche Schnitte erstellt.

3.2 Der Grundgedanke

In den 60er Jahren des 20. Jahrhunderts hat Streeter die seit Jahrhunderten bekannte
Tatsache, dass sich die Hauptstreichrichtung der Herzmuskelfasern vom Epikard zum
Endokard um eine radiale Achse dreht, zu einem festen Winkelschema vereinfacht (91)
(Abb.15). Seine besonders vereinfachte Systematik bestdtigte nur sehr grob Befunde
von Hort (36), die dieser an einem groflen Material schon etwa 20 Jahre vor Streeter er-

hoben und in die deutschsprachige Literatur eingefiihrt hatte. Hort quantifizierte den
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Grad der UnregelméBigkeit der Drehung iiber die Wanddicke. Da Streeter nur einen
minimalen Anteil des gesamten Herzens untersuchte und aus den Beobachtungen auf
das Verhalten aller Wandanteile schloss, hat er die tatsdchliche Wandstruktur des Her-
zens im Detail missachtet. Trotz dieser unzureichenden Beobachtung prigte sich Stree-
ters Grundkonzept von einer systematischen Winkeldrehung der Myokardfasern in die

Kopfe von Morphologen, Physiologen, Klinikern und Biomathematikern ein.

ENDOCARDIUM
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Abb. 15: Drehung der Hauptstreichrichtung der Endlos-Myocytenketten um eine radiale Achse
vom Epikard zum Endokard. Die Neigung dieser Hauptstreichrichtung gegen die Horizontale,
der Helixwinkel also, ist in den verschiedenen Regionen (Basis, Mittelgeschoss, Spitze, supe-
riore, inferiore, dorsale Wand) ausgesprochen unterschiedlich. Diese Tatsache geht aus der hier
wiedergegebenen Streeter’schen Darstellung nicht hervor.

Wandtiefenabhéngige Winkeldrehung der Fasern bewirkt es, dass die Schnitte durch
die Kammerwand in Richtung der Lingsachse des Herzens, seiner Querachse oder in
jeder schrigen Anordnung ein verwirrendes, histologisches Bild von Herzmuskelfasern

ergeben (Abb. 16).
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Abb. 16: Langsschnitt durch den linken Ventrikel eines Schweineherzens, der die Gruppierung
von Myocytenaggregaten im Schriag-, Quer- und Léngsschnitt zeigt. Daraus ergibt sich keine
erkennbare Ordnung der langen Myocytenketten in tangentialer, longitudinaler oder dquatoria-
ler Richtung.

Nicht zuletzt haben aus diesem Grund alternative Verfahren ausgeprigt invasiven Cha-
rakters wie z.B. die Faserbiindelpréiparation (79), die schichtweise Fenestrierung der
Herzwand oder der Versuch, den Herzmuskel als ein Bandkontinuum (92) darzustellen,
zu jeder Zeit den eigentlich nicht versierten Untersucher im Kreise der Physiologen und
Kliniker iiberzeugt (15, 17). Dabei wurde allerdings die Tatsache iibersehen, dass diese
makroskopischen Priparationen die rdumliche Vernetzung des Herzmuskels zerstoren.
Da die - immer als funktionelle Einheiten propagierten - Artefakte aus einem rdumli-
chen Kontinuum herausgeschélt werden, bleibt die tatsdchliche Funktionalitit solcher
Bandstrukturen fragwiirdig, weil sie stets unter Zerstorung kontraktiler Briicken zu ih-
rer Umgebung untersucht worden ist. In diesen bandférmigen Myokardstrukturen ist in
Grenzen eine Hauptstreichrichtung der Kardiomyocyten, ndmlich parallel zu der
Langsachse des jeweiligen Bandes vorgegeben. Daher wird auf eine hauptsichlich tan-
gentiale Kraftwirkung geschlossen (15, 17, 94). Wegen der Zerstorung des Gewebes

unter der Préparation bleibt diese Vorstellung aber fraglich. Denn jede dieser bandfor-
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migen Strukturen besitzt eine kaum abschétzbare Anzahl an seitlichen Verkniipfungen,
die im intakten Herzen gleichberechtigt als Kraftwirkungsketten wirken. Sie werden
bei der Priparation zerstort. Redmann et al (71) konnten durch direkte Messung entlang
der Hauptstreichrichtung definierter Tangentialstrukturen zeigen, dass die Kraftausbrei-
tung immer nur kurze Strecken entlang ihrer Hauptstreichrichtung verlduft, um dann
iiber ihre Verzweigungsarme zu umliegenden Strukturen zu einem Kraftausgleich zu
kommen. Demnach geht ein Teil der Kraftablenkung von der Léngsorientierung weg
und verlduft in schrig - transmuraler, d.h. in epi-endokardialer Richtung. Einige daraus
entstehende Besonderheiten in der Kraftverteilung in der Herzkammerwand konnten

Lunkenheimer et al (58) durch Messungen mit Nadelkraftaufnehmern zeigen.

Schon mehrmals wurde die Funktion solcher rdumlicher Vernetzungen unter der Mis-
sachtung feingeweblicher Befunde kleingeschrieben. So unterschied beispielsweise
Torrent-Guasp (94), ohne jeden morphologischen Beleg, "Hauptfasern" von Faserver-
zweigungen. Mit dieser Unterteilung der Muskelfaser in dickere "Hauptfasern" und
diinnere "Nebenfasern" (Abb.17), widerspricht Torrent-Guasp jeder histologischen
Beobachtung.

) ,"u
\(\(h(x (NIt

Abb. 17: Torrent-Guasps unzulédssige Einteilung des Myocytennetzwerkes in dicke Hauptketten
und diinne Nebenverzweigungen, die nach Torrent-Guasp alleine der Erregungsausbreitung
dienen sollen.
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Im histologischen Bild sind die etwa 100um langen Kardiomyocyten zu seitlich dicht
verzweigten Ketten hintereinander gekoppelt, so dass ein achsenparallel geschnittenes
Gewebestlick wie eine GroBanlage dicht gepackter und sich hdufig verzweigender
Schienen erscheint. Alle Myocytenketten sind dabei gleichberechtigt und gleichgestal-
tet (Abb.18), ohne jede Unterscheidung nach "Hauptfasern" und "Nebenfasern". Die
Winkelabweichungen zwischen zwei sich verzweigenden Schenkeln sind allerdings so
klein, dass in einem feingeweblichen Schnitt der Eindruck von nur einer Hauptstreich-

richtung entsteht (49).

Abb. 18: Feingeweblicher Schnitt durch den Herzmuskel eines Schweines. Bei streng Myocy-
tenparalleler Schnittfiihrung wirken die verzweigten Ketten wie Schienennetze. Das Gewebe
zeigt eine deutliche mittlere Streichrichtung. Jede Myocytenkette weicht aber iiber unterschied-
lich lange Strecken mit unterschiedlich starkem Winkel von der mittleren Orientierung ab.

Die Annahme, dass alle Herzmuskelfasern innerhalb eines mikroskopischen Blickfeldes
geradeaus gestreckt verlaufen, ist jedoch nicht haltbar. Solche Gewebsabschnitte streng

unidirektionalen Faserverlaufs sind eher eine Seltenheit. Vielmehr laufen Teile der
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Muskelfasern - praktisch bei jeder Einstellung des Mikroskops - bogenférmig vom Ver-
lauf einer Bildachse weg, wie ausgedehnt auch immer das Beobachtungsfeld sein mag.
S-formige, epikardparallele Muskelfaserverldufe wurden schon in alten graphischen
Sektionsprotokollen erwdhnt (61, 62, 65, 83), und nicht, wie es hdufig angenommen
wird, erst von Streeter (91) quantifiziert und beschrieben. In einigen basalen Abschnit-
ten der linken Herzkammer zeigt die Faserbiindelpraparation "schindeldachdhnliche",
gegenseitige Wandelung, die sich im zufdllig gelungenen histologischen Schnitt als
fischgrétenartigenartige Muster oder ausgefranste schnittparallele Areale prisentieren.
Auch in der linken Herzspitze kommt es zu solchen gegenseitigen Umwindungen,
wenn sich die Muskelfasern der Auflenschicht auf die Wirbelwende hin ausrichten, um
durch die apikale Apertur zu treten und sich danach zu einer sachten Spirale der zur Ba-
sis aufsteigenden Innenschicht wieder aufzufachern.

Zwischen &uBlerer und innerer Langsschicht liegt eine méchtige Zirkuldrschicht, die
Krehl (44) als das Triebwerkzeug der linken Herzkammer bezeichnete. Die Einteilung
in drei Schichten steht nicht génzlich im Widerspruch zu Streeters, von ihm als konti-
nuierlich verstandene, Drehung der Schichten um eine radiale Achse. Nach Greenbaum
et al (28) verlduft die Drehung an vielen Stellen eher sprunghaft als kontinuierlich,
wenn auch LeGriece (46) neuerdings - wiederum nur an ausgesuchten Herzkammer-
wandsegmenten - das vereinfachende Schema Streeters zu bestitigen geneigt ist. Hort
hatte eine iiber die Wand nicht lineare Schichtdrehung bereits in den frithen 60er Jah-

ren des 20. Jahrhunderts beschrieben (36).

3.3 Makroskopische Schneidetechnik mittels Zylinderdop-
pelmesser

In der vorgelegten Studie haben wir die Schnittrichtung an die schichtweise Rotation
um eine Radialachse angepasst, indem wir im ersten Ansatz Zylinderdoppelmesser un-
terschiedlicher Kriimmungsgradien benutzten, die streng radiale Scheiben aus der lin-
ken Herzkammerwand frisch verstorbener Schweine herausschnitten.

Nach der Priparation des Herzens mussten dem Kammermyokard zur Gewinnung his-

tologischer Priaparate zwei Richtungswechsel in senkrecht aufeinander stehenden Ebe-
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nen aufgezwungen werden. Zundchst wurde die linke Herzkammer mit einem Schnitt
parallel zum Ramus interventricularis posterior (= RIVP = RPD) der A. coronaria dext-
ra (= RCA) von der Basis bis zur Spitze erdffnet. Die freie Wand der linken Kammer
wurde als planer Muskellappen mit dem Endokard nach unten auf eine Korkplatte ge-
legt. Eine Serie ineinander geordneter Zylinderdoppelmesser (Abb. 19) wurde auf das

Epikard aufgesetzt und unter geringer Drehung streng radial durch die Wand getrieben.

Abb. 19: A: Zwei Sitze von Zylinderdoppelmessern, die in B zu Zwillingsmessern zusammen-
gesetzt werden und die Entnahme einer (oder zweier) gebogenen Myokardscheibe gestattet.
Tatsdchlich werden die Schnitte nicht als Zirkuldrschnitte, sondern nur als halbrunde Scheiben
entnommen (siche Abb. 20).

Auf diese Weise entstanden konzentrische Halbringschnitte von der Breite einer Kam-
merwanddicke und in der Lénge reichend vom Septum interventriculare bis etwa zum
Margo obtusus (=> margo: lat. Rand, obtusus: lat. abgestumpft, dumpf), so zumindest,
wenn die Zylinderdoppelmesser auf die linke Vorderwandbasis aufgesetzt wurden und
thre Konvexitit zur Kammerspitze hin gerichtet wurde (Abb. 20).

Die Dicke der einzelnen Myokardscheiben betrug anfinglich 6 mm, spéter verringerten

wir diese auf 4 mm, um bei der dann folgenden flachen Lagerung der Scheiben zur Fi-
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xierung mogliche GewebszerreiBungen zu verhindern. Eben solche Schnitte wurden
auch vom Mittelgeschof3 und vom Apex der linken Herzkammer sowie vom Septum
interventriculare gewonnen. Das Septum interventriculare wurde jeweils von der rech-
ten Kammerseite her geschnitten. Dadurch, dass der Kammerwandmantel zum Schnei-
den mit den Zylinderdoppelmessern plan auf eine Unterlage ausgebreitet wurde, wurde
den Schnitten ihre erste, natiirliche Krimmung um das Kammerlumen herum genom-
men. So gewonnene semizirkuldr-gebogene Schnitte wurden dann erneut plan ausgest-
reckt, wodurch die Gewebskomponenten ihre zweite, zur ersten senkrecht stehende
Krimmung innerhalb der Kammerwandebene verloren. Die Gewebescheiben wurden
anschlieend formalinfixiert, in der Alkoholreihe entwissert, in Paraffin eingebettet

und feingeweblich geschnitten.

Abb. 20: Linke Kammerwand mit einem basalen und einem apikalen Entnahmeort semizirkula-
rer Scheiben unterschiedlicher Orientierung der Konvexitdt der Messerfithrung. Entsprechend
liegen die subepikardial bis subendokardial lidngsgeschnittenen Myocytenketten bei beiden
Scheiben jeweils am entgegengesetzten Ende.

Die Versuche wurden an Schweineherzen unternommen, entweder unmittelbar post-
mortal oder nach einer Perfusion der Koronararterien mit einer physiologischen Koch-
salzlosung (= 0,9% NaCl in Wasser). Letzteres Vorgehen sollte das Gewebe auflo-
ckern, d.h. die dichte Myocytenpackung aufdehnen, um die Verzweigungen der Myo-
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cytenketten besser erkennen zu kénnen. SchlieBlich wurden drei Schweineherzen vor
der Entnahme kardioplegisch still gelegt. Dazu wurden die Koronararterien in situ am
schlagenden Herzen mit einer kardioplegischen Losung perfundiert. Diese eiskalte,
kristalline Losung, die pH-neutral (pH-Wert = 7) und besonders reich an Kalium ist,
ruft einen Herzstillstand herbei und kiihlt das Herz gleichméBig ab. Die Frage war nim-
lich, ob die Verspannungen im Gewebe, die wir spiter in den histologischen Schnitten
beobachtet haben, dadurch gemindert werden konnen, dass die Herzen in den maxima-
len Erschlaffungszustand iiberfiihrt werden, bevor die Herzkammern erdffnet, platt aus-
gebreitet, mit den Zylinderdoppelmessern geschnitten und die Scheiben, wiederum zu

einer planen Ebene ausgedehnt, fixiert werden.

3.4 Schnittfolge und Schneidetopographie

Die von uns entwickelte Methode zur Herstellung eines histologischen Gewebeschnit-
tes zur Darstellung der schrig - transmuralen Vernetzung des Kardiomyokards mittels
Zylinderdoppelmesser erwies sich als brauchbare Schneidetechnik besonders fiir grof3e
Herzen. Die groflen Herzen lieBen es zu, dass durch die Basis der linken Herzkammer
getrennt vier Abschnitte, ndmlich durch die superiore, posteriore (= Margo obtusus), in-
feriore und anteriore (= Septum interventriculare) Wand gelegt werden konnten. Dazu
wurden drei Zylinderdoppelmesser mit wachsendem Durchmesser (@ 20 mm, @ 35
mm, @ 50 mm) nacheinander angesetzt und so Gewebescheiben wachsender Liange
gewonnen. Thre Konvexitdt wurde bei jedem Herz abwechselnd entweder zur Kammer-
spitze oder zur Kammerbasis hin gerichtet. Zuletzt wurden Schnitte mit dem kleinsten

Zylinderdoppelmesser gewonnen (@ 20 mm).

Eine zweite Schnittserie mit je drei MessergroBBen (@ 20 mm, @ 35 mm, @ 50 mm)
wurde zum MittelgeschoB3 der linken Herzkammer hin entnommen. SchlieB8lich wurde
eine dritte Schnittserie zur Herzspitze hin angefertigt. Im Ganzen wurden von einem
Herzen aus zwolf Regionen des linken Ventrikels jeweils drei Schnitte unterschiedli-

cher Kriimmung und Lénge gewonnen, insgesamt also 36 Schnittpriparate.

-30 .



3.5 Feingewebliche Schnitte mit gekrimmten Mikrotom-
messern

Als eine Alternative zur Herstellung der Schnittpriparate mittels Zylinderdoppelmesser
mit unterschiedlichen Diametern versuchten wir das Schneiden gebogener Schnittpra-
parate aus dem uneroffneten linken Ventrikel. Zu diesem Zweck wurden zwei men-
schliche Herzen nach Abtragen der Vorhofe, der groBBen Gefal3e, des subendokardialen
Fettes und der epikardialen Kranzgefifle zunichst im natiirlichen Zustand zwei Monate
in einer Formalinldsung fixiert. AnschlieBend wurden die Herzen in einer aufsteigen-
den Alkoholreihe dehydriert, wobei beide Herzen fiir je zwei Wochen in jeder Alkohol-
stufe (70 %, 80 %, 90 %, 96 %, 99,8 %) belassen worden sind. Wéahrend der zwei Wo-
chen in einem 99,8%igen Ethanol wurde intermittierend ein Vakuum an den Tank ge-
legt. Nachdem die zwei Herzen eine Woche in Xylollosung gelagert waren, werden die
Herzen nach Abtragen des rechten Ventrikels fiir zwei Wochen in fliissigem Paraffin
gelagert. Auch hier wurde unter intermittierender Wirkung eines Vakuums gearbeitet.
Das Paraffin wurde insgesamt zwei Mal gewechselt. Nach zwei Wochen wurden die
rechten und die linken Herzkammern zu je einem Block gegossen und auf einem, von
uns weiter entwickelten, Gromikrotom geschnitten. Dieses besteht aus einer Haltevor-
richtung, in die der Paraffinblock eingespannt wird, einem Messer und einer Mechanik
zur Steuerung der Schnittdicke. Der Paraffinblock wird bis unmittelbar unter die
Schnittebene des ebenfalls fest eingeschraubten Messers gebracht. Danach beginnt man
die gewiinschten Schnitte von 15 pm Dicke zu schneiden. Die so gewonnenen Schnitt-
priaparate werden anschlieend auf normalen Objekttrigern gestreckt aufgefangen und
gefarbt, in der Hoffnung, dass diese spiate Gewebsverformung ohne Zerstérung wesent-

licher Strukturen ertragen werde.

Diese Technik verlangte allerdings einigen Aufwand an Neuentwicklung in der Mikro-
tomtechnik. Gebogene Messer sind bisher in der feingeweblichen Schneidetechnik
nicht in Gebrauch. Die verwendeten Messer mussten diinn und stabil genug sein, um
die feste Kammerwand schneiden zu konnen. Thre ausreichende Festigkeit (= Steife)
erhielten die Messer schlieBlich dadurch, dass sie zum Schneiden zum Halbrund gebo-

gen aufgespannt wurden. Bei der Schneidetechnik mit den gebogenen Gromikrotom-
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messern erwies es sich als wichtig, dem Prinzip des "flieBenden Schnittes" zu folgen.
Dazu muss man den Vorschub des Messers schrig zur Schneide betreiben.

Wir verwendeten am gleichen Gewebeblock nacheinander drei Halbmesser mit Zylin-
derradien von 20 mm, 35 mm und 50 mm. Durch den Wechsel der Messer hofften wir
innerhalb eines umschriebenen Kammerwandabschnittes den Einfluss der Messer-
kriimmung auf die Neigung der Faseranordnung innerhalb der Kammerwand erkennen

zu konnen.

3.6 Histologische Aufarbeitung der Schnittpraparate

Zunichst wurden die Schnittpriparate fiir 24 Stunden in destilliertem Wasser (= aqua
dest) gelagert. Dadurch sollte die Faserdarstellung im histologischen Bild verbessert
werden. AnschlieBend wurden die Gewebescheiben in einer Formalinldsung fixiert. Als
Standartlosung verwendeten wir das 10%ige Formalin, was einer gepufferten und ver-
diinnten Formalinlosung (1:10) mit einem Formaldehydgehalt von 3,6 % - 4,0 % ent-
spricht. Bei gutem Hartegrad des Gewebes erlaubt dieses Vorgehen eine lange Autbe-
wahrung der Myokardscheiben ohne grofle Schéden.

Um diinne und gleichmifBige Schnitte herstellen zu konnen, muss das Material Stabili-
tdt und eine gleichméfBige Konsistenz aufweisen. Dafiir trainkt man das Gewebe in hei-
Bem Paraffinwachs, das bei Abkiihlung erstarrt. Da Paraffin nicht wasserloslich ist,
muss das Gewebe vorab in einer aufsteigenden Alkoholreihe dehydriert werden. Um
Gewebsschrumpfungen gering zu halten, ist eine langsame und stufenweise Entwésse-
rung iiber einzelne Alkoholverdiinnungen notwendig. Aus diesem Grund wurden die
Gewebescheiben fiir jeweils zwei Tage in einem 70%igen und 80%igen Ethanol ge-
legt. Anschliefend verweilten diese fiir je 24 Stunden in einem 90%igen, 96%igen und
99,8%igen (= absoluten Alkohol) Ethanol, bis das Wasser dem Gewebe weitestgehend
entzogen war. Auch hier erfolgte ein hiaufiger Wechsel der jeweiligen Alkoholverdiin-
nungen. Nachdem die Priparate in der aufsteigenden Alkoholreihe entwissert und mit
einer Intermediumldsung (hier Xylol) 24 Stunden durchtrinkt waren, erfolgte die Ein-
bettung der Myokardscheiben in Paraffin. Das von uns verwendete Paraffin stellte eine

Mischung aus 20-25 gesittigten Kohlenwasserstoffatomen dar, deren Schmelzpunkt
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zwischen 38 °C und 70 °C lag. Die Schnittpréparate wurden fiir 3 Tage in fliissigem Pa-
raffin im Brutschrank belassen, wobei das Paraffin jeden Tag gewechselt wurde. Die
mit Paraffin durchtrdnkten Gewebescheiben wurden dann in die Gief3schilchen gelegt,
mit heilem Paraffin iibergossen und zu Paraffinblocken verarbeitet, wobei das Gewebe
derart angeordnet wurde, dass die zu schneidende Flidche nach unten gerichtet lag. Nach
langsamem Abkiihlen wurde jeder Paraffinblock aus der jeweiligen Gie3form herausge-
16st, auf ein Holzblockchen geklebt und passend geschnitten. Nun folgte das Schneiden
jedes einzelnen Paraffinblocks am Mikrotom. Die feinen Schnitte wurden auf einen mit
Eiweil-Glycerin vorbehandelten Objekttrager aufgezogen.

Um die Priparate anschlieBend zu farben, mussten diese wiederum stufenweise in die
alkoholische bzw. wissrige Phase tiberfiihrt werden. Nachdem die Schnittprédparate et-
wa 3 x 10 Minuten in Xylol bzw. Rotihistol schwammen und so von Paraffinresten be-
freit waren, wurden sie in eine absteigende Alkoholreihe {iberfiihrt. Dazu wurden sie
jeweils 5 Minuten in einem 99,8%igen, 96%igen, 90%igen, 80%igen, 70%igen Ethanol
und schlieBlich im destillierten Wasser (= aqua dest) belassen. Die am meisten benutzte
Féarbung in der Histologie ist die Héadmatoxylin-Eosin-Fiarbung. Diese zeichnet sich
durch ihre einfache und rasch auszufiihrende Routinetechnik aus. So haben auch wir
auf diese Standartfirbung zuriickgegriffen, die uns einen Uberblick iiber die Struktur
des Myokards lieferte. Im ersten Schritt einer HE-Farbung (Tab. 1) werden die Kerne
mit einer Hamatoxylin-Losung gefarbt, wobei die Kerne blau, dunkelviolett bis
schwarz erscheinen. Der zweite Schritt ist die Gegenfirbung mit einem Xanthen-
Farbstoff (hier Eosin). Dabei werden Zytoplasma, Kollagen, Elastin und Muskulatur
rot gefarbt. Anschlieend an die Farbung wurden die Priparate in der aufsteigenden
Alkoholreihe wieder dehydriert, in der Xylol- bzw. Rotihistollosung aufgehellt und in
Eukitt eingebettet. Letzteres dient nicht nur der Konservierung des geférbten Schnittes,
sondern erleichtert aufgrund seiner speziellen lichtbrechenden Eigenschaften von

Deckglas und Eindeckmedium erst die mikroskopische Analyse.

Als Alternative zu einer Himatoxylin-Eosin-Farbung haben wir einzelne Schnittpripa-
rate mittels einer Azan-Firbung nach Heidenhain angefertigt. Diese klassische Uber-
sichtsfarbung stellt allerdings eine etwas aufwendigere Farbemethode dar (Tab. 2). Im

Gegensatz zur HE-Farbung farben sich bei Azan-Farbung die kollagenen Bindegewebs-
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fasern in Blautonen an. Das je nach Beschaffenheit rotlich bis bldulich gefarbte Cytop-
lasma setzt sich gut von den leuchtend rot gefarbten Kernen ab. Das Myokard wird da-

bei rot-orange gefarbt.

Tabelle 1:
Hamatoxylin-Eosin-Farbung

Lésung Zeit
Xylol bzw. Rotihistol 3%10 min
Ethanol 99,8 % 5 min
Ethanol 96 % 5 min
Ethanol 90 % 5 min
Ethanol 80 % 5 min
Ethanol 70 % 5 min
Aqua dest 5 min
Héamalaun nach Mayer 5 min
Kurz im Leitungswasser spllen
Im flieBenden Wasser blauen 15 min
Eosin 1%es 3 min
Kurz in aqua dest auswaschen ( ca. 10 sek)
Ethanol 70 % 5 sek
Ethanol 80 % 5 sek
Ethanol 90 % 5 sek
Ethanol 100 % 2x5 min
Xylol bzw. Rotihistol 3 min
Eindecken in Eukitt
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Tabelle 2:

Azan-Farbung nach Heidenhain

Ldsung Zeit (min)
Xylol 3x10 min
Isopropanol 98% 5 min
Isopropanol 96% 5 min
Anilinalkohol 5 min
(= 0,5 ml Anilinél in 500 ml 90% Alkohol)
Azokarmin 30 min
(im Wérmeschrank bei 58 °C ; Firbelosung vorwédrmen)
Abkiihlen in Féarbelosung 5 min
Abspiilen in aqua dest 5 min
Differenzieren in Anilinalkohol 2 min
Essigsauerer Alkohol 3x1 min
(1 ml Eisessig in 100 ml 96 % Alkohol)
Phosphorwolframséure bei 35 °C 60 min
aqua dest 5 min
Anilinblau-Orange-Essigsaure-Gemisch 30 min
aqua dest 1 min
Differenzierung in Isopropanol 96 % 3%2 min
Isopropanol 100 % 2x3 min
Xylol 3min

Eindecken in Eukitt
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4 Ergebnisse

4.1 Grundsatzliche Beobachtungen zur Schneidetechnik mit
dem Zwillingsmesser

Unsere erste Priaparationstechnik mittels Zylinderdoppelmesser (= Zwillingsmesser) hat
in dieser Studie den Eindruck hinterlassen, dass eine Aufbiegung des Gewebes um zwei
senkrecht aufeinander stehende Achsen in dem von uns gepriiften Ausmal regelrecht
zu Gewebszerreilungen fiihrt. In fast allen anfanglich 6 mm dicken Schnittpriparaten
waren Zonen mit fragmentierten Kardiomyocyten bis hin zu einem scholligen Zerfall
nachweisbar. Die Vermutung, es konnte sich um die Gewebsdefekte handeln, die als
Folge einer mechanischen Uberdehnung im Rahmen einer Verbiegung der Myokard-
scheiben entstehen, konnten wir spéter nicht mehr bestdtigen. Denn als wir die Schnitt-
dicke der Myokardscheiben auf 4 mm verringerten, um somit mdgliche mechanisch
entstehende Verspannung zu verkleinern, war die zentrale Gewebszerreiung weiterhin
in allen Schnittpréparaten zu sehen. Die Dicke von 4 mm sollte allerdings nicht unter-
schritten werden, weil sich von den diinneren Gewebescheiben schwerlich durchgehen-
de, histologische Schnittpréparate herstellen lassen, denn zum Ansetzen der groB3en
Mikrotommesser muss ein gewisses Spiel an verfiigbarer Priparatdicke vorgegeben
sein. Zur Formgebung sollten die Myokardscheiben wihrend der Fixation in der For-
malinlésung zwischen zwei Edelstahlgeflechte gelagert werden. Eine ebenso getestete
Lagerung der Préparate zwischen Gips- oder Korkplatten erwies sich wegen der langen
Diffusionsstrecken als ungiinstig. Wahrend der Fixation wurde dem Formalinbad eine
Umwilzvorrichtung zugefiigt, die zu konstant hohen Formalinkonzentrationen an der
gesamten Gewebsoberfliche beigetragen sollte. Aber auch so konnten die Gewebszer-
storungen im Zentrum der Myokardscheiben nicht mit Sicherheit verhindert werden.
Spéter vermuteten wir, dass nicht die Fixationstechnik kritisch sei, sondern die aufwen-
dige Einbettung der Gewebescheiben in Paraffin. Besonders schwierig erwies sich da-
bei eine gleichmdBige Durchtrinkung der bis zu 12 cm langen und bis zu 3 c¢m breiten,
und zum Teil um die Langsachse zum Endokard hin gebogenen Myokardscheiben mit
dem fliissigen Paraffin. Immerhin lieBen sich einige der in Paraffin eingebetteten Myo-

kardscheiben schlieBlich auf einem grofen Mikrotom zu 15um dicken Prédparaten
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schneiden und iiber ein Warmebad auf Objekttridger aufziechen. Diinnere Schnitte waren
dabei nicht angestrebt, um in den Pridparaten zur Differenzierung der Verzweigungs-
geometrie der Kardiomyocyten noch eine ausreichende Sichttiefe sicherzustellen. Da-
durch konnte die Existenz solcher Verzweigungen ausgeschlossen werden, die mehrere
Zellen tiberbriicken.

Unmittelbar nach der Entnahme haben die, mittels Zylinderdoppelmesser geschnittene,
Gewebescheiben zunéchst eine glatte Schnittfliche. Das bedeutet, dass nach Eintritt des
Todes die Muskulatur auf das Schneidetrauma nicht mit Kontraktionen reagiert. Das
galt nicht nur nach einer kardioplegisch induzierten Ruhigstellung des Herzens. Nach
Einwirken warmer Néhrlosung unter Zusatz von Kalzium zeigt sich dagegen die

Schnittoberfldche ausgeprédgt uneben (Abb.21).

Abb. 21: Zwei Zwillingsscheiben, jedes Paar gleichzeitig und unmittelbar nebeneinander ent-
nommen, die jeweils untere Scheibe ohne Hitzeeinwirkung, die oberen nach Hitzeeinwirkung.
Beachte die starke Faltenbildung und den diagonal die Scheibe durchziehenden Kontraktions-
strang nach Hitzeeinwirkung. A. natives Préparat, B: nach Formalinfixation.
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Es kommt also zur Gewebskontraktion. Solche Muskelfasern, die durch den Schnitt
quer getroffen wurden, bilden auf der Schnittfliche pflastersteinartige Areale. Fasern,
die parallel zur Schnittebene verlaufen, verkiirzen sich in Richtung der Diagonalachse
der Gewebescheibe. In der Histologie geben sie sich als schrige glatte Bahnen zu er-
kennen, die die Gewebsscheibe s-formig diagonal durchsetzen. Nach der Dehydrierung
in der aufsteigenden Alkoholreihe nehmen die Gewebescheiben an Dicke jedoch ab, so

dass die Unebenheiten auf ihrer Schnittoberfliche weniger prominent werden.

4.2 Der Blick auf eine gebogene Radialflache der linken
Herzkammerwand

Bei Aufsicht auf die, mittels Zylinderdoppelmesser in radial-transmuraler Richtung ge-
schnittene, linke Herzkammerwand, kommt eine Serie von axial geschnittenen Kardio-
myocytengruppen zur Darstellung, die sich in einer mehr oder minder kontinuierlichen
Kette zwischen Epikard und Endokard anordnet (Abb. 22), ndmlich dort, wo der radiale
Grobschnitt der Drehung der Faserrichtung um eine radiale Achse folgt. Die Neigung
dieser Kette variiert mit dem Kriimmungsrad des jeweils verwendeten Zylindermesser-
paares. Je kleiner der Kriimmungsradius ist, desto steiler ist die Neigung vom Epikard
zum Endokard hin. Die Richtung der Neigung vom Septum interventriculare zum Mar-
go obtusus oder von Letzterem zu Ersterem héngt von der Ausrichtung des Zylinder-
doppelmessers ab. Ist dessen Konvexitdt zur Spitze hin gerichtet, so neigt sich die
Schrige vom septalen Epikard zum Endokard im Bereich des Margo obtusus. Zeigt des

Messers Konvexitét zur Basis hin, so verlduft die Neigung umgekehrt gerichtet.

Die transmurale Verkniipfung der im Léangsschnitt dargestellten Myocytengruppen ist

ausgesprochen variabel gestaltet:

(1) In Schnitten nahe der linken oberen Kammerbasis wirken alle beteiligten Kar-
diomyocyten monoton geneigt, so dass sich ein im Ganzen geneigter Faser-

strang ergibt (Abb. 22).
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Abb. 22: Zwei Schnitte, gewonnen mit dem semizirkuldren Zwillingsmesser, die eine
diagonal die Kammerwand von Epikard (rechts) zum Endokard (links) ziehende langs-
geschnittene Myocytenkette zeigen. Der Neigungswinkel wurde in Einzelausschnitten
01-20 vermessen. Als Referenzebene (Winkel 0) diente die hier oben liegende epikar-
diale Oberflichenbegrenzung.

(2) Subbasal bilden lings angeschnittene Kardiomyocytengruppen mit schwanken-
den Winkeln zum Epikard und Endokard ausfransende Felder, die bogenférmig
durch die Kammerwanddicke mit einander verkniipft sind. Es entsteht ein

Fischgriatenmuster (Abb. 23).

Abb. 23: Schnitt durch die Basis des linken Schweineherzens mit markierung der dia-
gonalen Anordnung des Vernetzungskontinuums. Die Myozyten sind schnittparallel
geschnitten, so dass ihre Vernetzung in der Schnittebene sichtbar wird. Das Kontinuum
ist fischgritenartig ausgefranst, weil moglicherweise das Préparat sich bei der Fixation
wellig aufgeworfen hat.
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(3) Im MittelgeschoB3 der Vorderwand fanden wir die ldngs angeschnittenen Mus-
kelgruppen wie eine Wendeltreppe in Stufen angeordnet (Abb. 24). Die Ver-
kniipfungen dieser Stufen waren in manchen Ebenen nicht durchgehend ldngs
geschnitten, weil die Rotation der Myokardfasern nicht kontinuierlich getroffen
wurde, offensichtlich weil sich das Praparat bei der Fixation wellig aufgeworfen

hatte.

Abb. 24: Schnitt durch den subbasalen Bereich der linken Kammer des Schweineher-
zens mit Hervorhebung einer diagonalen Vernetzungsgruppe von Myozyten. Diese
Gruppe ist in besonderer Weise stufig ausgefranst. Auch dieser Artefakt entsteht offen-
sichtlich durch eine nicht ganz plane Fixation des Préparates vor dem histologischen
Schnitt.

In den von uns hergestellten histologischen Schnitten zeigte sich, dass ldngs ange-
schnittene Myokardfasern praktisch nie streng parallel zum Epikard verlaufen. Alle
Myokardfasern oszillieren um die Epikardparallele , und zwar im Mittel mit einem ma-
ximalen Neigungswinkel von + 12 °. Dieser mittlere Winkel differiert erstaunlich we-
nig von Streeters maximalem Neigungswinkel von 11 ° (91). Betrachtet man dagegen
die wirkliche Verteilung der Neigungswinkel, dann ergibt sich ein deutlich differenzier-
teres Bild, als bisher in der Literatur angenommen wurde.

Insgesamt findet sich in den, axial geschnittenen Kardiomyocytenketten ein diskonti-
nuierliches Bild, das in vielen Schnittprdparaten anzutreffen ist. Hierbei ist oft eine
Dreiteilung der linken Kammerwand mit Faserkontinua in einer diinnen AuBlenschicht
(= subepikardiale Schicht), einer dickeren Mittelschicht und einer meist diinnen Innen-
schicht (= subendokardiale Schicht) zu beobachten. Sind die ldngs angeschnittenen
transmuralen Faserketten unterbrochen, so liegen kleine Felder mit schrig angeschnit-

tenen Kardiomyocyten dazwischen. Von diesem Befund sind die mehr oder minder
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schragen, durch die Myocytenkette durchdringenden, Liicken zu unterscheiden, die
entweder einen GefaB3verlauf oder Bindegewebe enthalten. Beidseits dieser Liicken lie-
gen lidngs geschnittene Kardiomyocyten, allerdings zum Teil so gegeneinander parallel
oder schrig versetzt, dass das histologische Bild nicht erkennen ldsst, dass die Myo-
kardfasern beiderseits der Liicken in vivo tatsdchlich ein Kontinuum bildeten.

Zur Farbung der Schnittpréparate hat sich die Azan-Féarbung nach Heidenhain der Hai-
matoxylin-Eosin-Farbung als iiberlegen erwiesen. Die scharfe Darstellung des intersti-
tiellen Bindegewebes (=> blau) markiert deutlich Bindegewebe im Gegensatz zu den
glatten Muskelanteilen in angeschnittenen Gefillsegmenten, die orange-rot dargestellt
werden. Beide Strukturen gilt es dort zu unterscheiden, wo wir die schrig-transmuralen
Myocytenketten von den oben beschriebenen Liicken unterbrochen finden.

Der Blick auf die Radialebene des gebogenen Schnittes durch die linke Herzkammer-
wand ldsst also eine Verkniipfung von Epikard und Endokard iiber eine Kette nicht ei-
gentlich oberflachenparallel verlaufender Myokardfasern erkennen. Besonders auf-
schlussreich sind solche Myokardpréparate, die vor Anlegen der Schnitte 6dematds
aufgspreizt wurden. Dies geschah, indem die Koronararterien mit einer Kochsalzlosung
druckperfundiert wurden. Dadurch wird der Zwischenzellraum erweitert und die Faser-
verkniipfungen treten deutlich hervor. Fiir das Schweinemyokard 1isst sich so mit Si-
cherheit sagen, dass es keine benachbarte Zellen iiberspringende, Verkniipfungen gibt,
sondern nur Verbindungen unter direkt benachbarten und fast parallel liegenden Kar-
diomyocyten. Dieses Verzweigungsmuster erwies sich als unabhingig von der Bogen-
richtung des Zylinderdoppelmessers, das heif}t, dass, bis auf die Neigungsrichtung der
schriag-transmuralen Vernetzung, die Myokardfasern vergleichbar strukturiert sind,
unabhéngig davon, ob der Schnitt mit der Konvexitit des Zylinderdoppelmessers zur

Herzspitze oder zur Herzbasis hin gerichtet gelegt worden ist.

4.3 Quantitative Darstellung der Neigungswinkel

Im histologischen Priparat ist die Neigung der Myocytenketten unzweifelhaft zu er-
kennen. Schwieriger wird es, die Neigung relativ zur epikardialen Oberfliche in Win-

kelgraden zu quantifizieren. Hierzu werden kleine Ausschnitte aus den grof3en Prapara-
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ten mit einer Digitalkamera {iber das Mikroskop photographiert, nachdem jedes einzel-
ne Ausschnittbild exakt zur Epikardebene ausgerichtet worden war. Dazu war die vor-
angehende Betrachtung in mehreren Vergroferungsschritten notwendig. Die digitali-
sierten Detailbilder wurden dann vom Herrn Dipl.-Math. Kai Rothaus im Institut fiir In-
formatik in Miinster mit einer von ihm entwickelten Software ausgewertet. Die epikar-
diale Oberflache galt als Referenzebene, die schon in jedes digitalisierte Bild eingeb-
lendet vorlag. Die Anordnung der Segmente der Myocytenketten wurden nach ihrer

Neigung gegen diese Epikardebene automatisch ausgewertet (59) (Abb.25).

relative occurrence
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Abb. 25: Histogramm von der Verteilung von Neigungswinkeln kleiner Myocytenkettenab-
schnitte von der Lénge eines Myocyten relativ zur epikardialen Oberfliche. In einem Histog-
ramm sind jeweils alle auswertbaren Segmente innerhalb eines Ausschnittes gleich 100%. Die
Saulenhdhen entsprechen also den prozentualen Anteilen in den jeweiligen Winkelbereichen in
Schritten von 7.5°. Positive Winkel bedeuten die Neigung der Myocyten vom Epikard zum En-
dokard im Gegenuhrzeigersinn gesehen von der Herzspitze. Negative Winkel bedeuten eine
Neigung vom Epikard zum Endokard im Uhrzeigersinn gesehen ebenfalls von der Spitze der
linken Kammer. A bis C Arbeitsschritte zur Gewinnung des Histogramms.
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Mit der histologischen Technik lieBen sich also nur kleine Ausschnitte des Gesamt-
schnittes auswerten, die dann zum Gesamtbild zusammengesetzt werden mussten. Dies
letztere Verfahren ist mithsam und gelingt nicht immer zuverléssig.

Die Diffusions-Vektor-MR-Technik gestaltet die Darstellung von Diffusionsrichtungen
tiber die gesamte Schnittebene (Abb. 26). Da hier die Daten schon digitalisiert vorlie-
gen, lieB3 sich wieder die Auswertetechnik nach Rothaus (59) anwenden. Diese Daten

lieferten zum ersten Mal das Bild des Kontinuums.

Abb. 26: Diffusions-Vektor MRT-Darstellung von vier Myokardscheiben, die mit ei-
nem Zylinderdoppelmesser zwischen Basis und Spitze aus der linken Kammer eines
Schweineherzens entnommen wurde.

Tatsdchlich entspricht die Darstellung der Diffusionsvektoren nicht der Darstellung
diskreter Myocytenketten. Die Diffusionsvektoren geben eine iiber viele Myocytenket-
ten gemittelte Diffusionsrichtung wirder, die aber in der Literatur als Surrogat fiir Myo-
cytenketten akzeptiert ist.

Die Auswertung der histologischen Bilder nach Winkelgruppen in Schritten von jeweils
+ 7,5° (Abb. 25) deckt sich weitgehend mit den Befunden, die sich mit der Diffusions-
Vektor-Messung ergeben (Abb. 27). Es lasst sich aus der Winkelverteilung in vielen
Schnitten eine mittlere Neigung von + 12° errechnen. Wichtiger aber ist der Befund,

dass erhebliche Anteile der Myocytenketten deutlich steilere Neigungswinkel aufwei-
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sen. Die Anzahl der positiv oder negativ geneigten Segmente ist in jedem Schnitt eben-
so charakteristisch unterschiedlich, wie die Verteilung der Segmente in Winkelstufen
zwischen 0° und + 45°. Diese Heterogenitét der Winkelverteilung in den verschiedenen
Kammerabschnitten ist das entscheidende Ergebnis der vorgelegten Studie. Sie ldsst
sich einer antagonistischen Grundfunktion des Herzens zuordnen mit einer streng lokal-

spezifischen Funktion verschiedener Kammerwandabschnitte.

Angle of Intrusion (Pig)
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Abb. 27: Histogrammatische Auswertung sechser Scheiben eines Schweineherzens dargestellt
mit der Diffusions-Vektor MRT-Methode.
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5 Diskussion

5.1 Grenzen der gebogenen Schnitt-Technik

Gewebescheiben kriimmen sich unter dem Fixierungsprozess unregelméfig. Wir ver-
suchten daher, sie zwischen zwei von uns angefertigten Gipsplatten gestreckt zu fixie-
ren. Allerdings stellte sich bald heraus, dass die zentralen Anteile der Gewebescheiben
ausgepragte Gewebsschadigung aufwiesen. Es kam zu Fragmentationen, d.h. zum Auf-
brechen der Myocytenketten. Es blieb zunidchst unklar, ob es sich um eine Gewebs-
tiberdehnung beim Biegen der Scheiben in die Fixierungsstellung oder um eine verzo-
gerte Fixation im Gewebskern handelte. Vielleicht lieBen die Gipsplatten das Formalin
nicht ausreichend schnell durchdringen, so dass es zu zentralen Strukturzerstérungen
infolge verzogerter Fixierung kam. Aus diesem Grund gingen wir zu Korkplatten iiber,
zwischen denen die Myokardscheiben wihrend der Formalinfixation und Entwésserung
in der aufsteigenden Alkoholreihe sanft eingeklemmt wurden. Auch dann ergaben sich
wieder Gewebsdestruktionen im Zentrum der Gewebescheiben. Da die Myokardschei-
ben {iberall in gleichem Ausmalle verbogen wurden, verstanden wir diese immer zent-
rale Lage des Gewebsdefektes anfénglich als eine unzureichende Fixierung bedingt
durch die lange Diffusionsstrecke (Gipsplatte, Korkplatte) bis zum Inneren des Schnitt-
priparates. Wir hofften dagegen, dass es sich nicht um eine mechanische Uberdehnung
im Rahmen der Streckung der Gewebescheiben vor der Fixation handele. Denn als wir
die Dicke der Myokardscheiben von 6 mm auf 4 mm verringerten, um die entstehende
Verspannung zwischen den Schichten zu verkleinern, minderte sich der Grad der zent-
ralen Gewebszerstorung nicht. Daher lagerten wir die Gewebescheiben schlieBlich zwi-
schen feine Edelstahldrahtnetze und fiigten dem Formalinbad eine Umwélzvorrichtung
bei, um eine gleichmédBig hohe Formalinkonzentration bzw. Alkoholkonzentration an
der gesamten Gewebeoberfliche zu gewdhrleisten. Tatséchlich traten zentrale Gewebs-
defekte an kleineren Schnitten, die mit kleinen Rundmessern angefertigt werden, nicht

wieder auf.

Als weiteres Hindernis zeigte sich die Entwésserung der Myokardscheiben in der auf-

steigenden Alkoholreihe. Die fiir diese Prozedur allgemein vorgegebenen Zeiten reich-
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ten bei der Dicke unseren Préparaten nicht aus. Denn als wir diese anschlieBend in eine
Xylollosung bzw. Rotihistollosung trankten, versanken sie sofort. Nach dem Versténd-
nis der Histologen bedeutete dies, dass das Gewebe noch Wasser enthielt. Infolgedes-
sen sind die Myokardscheiben mehrere Tage in den einzelnen Alkoholverdiinnungen
belassen worden, bevor sie dann in die Ubergangslosung iiberfiihrt wurden. Als Uber-
gangs- oder auch Intermediumlésung verwendeten wir anfanglich Xylollosung. Dabei
handelt es sich um eine farblose Fliissigkeit mit aromatischem Geruch, die in Wasser
unldslich ist und die den Alkohol aus dem Gewebe verdringt. Wegen ihres hohen Sie-
depunktes ist die Xylollosung jedoch schwer aus dem Paraffin zu entfernen, was wiede-
rum das Gewebe sprode und splitterig macht. So beobachteten wir im Zentrum der mit
Zylinderdoppelmessern gewonnenen Myokardscheiben von maximal 6 mm, meist je-
doch 4 mm Dicke beim Schneiden mit dem Mikrotom immer wieder helle Stellen, in
denen das Gewebe weich, manchmal strohig wirkte und beim Schneiden sich als be-
sonders zerreillich herausstellte. Einem Hinweis der Londoner Morphologin Yen Ho
folgend untersuchten wir noch einmal alle bis dahin untersuchten Gewebeblocke und
mussten feststellen, dass die helleren Areale paraffinfrei waren. Das Paraffin war also
nicht bis ins Zentrum eingedrungen, obwohl manche Blocke mehrere Tage und Néchte
in flissigem Paraffin im Brutschrank verblieben waren. Daher versuchten wir mit Roti-
histol als Ersatz fiir Xylol die Gewebsvorbereitung fiir die Paraffintrdnkung zu verbes-
sern. Auch Rotihistol muss durch mehrfachen Paraffinwechsel entfernt werden. Zudem
dunstet Rotihistol kaum ab, so dass dessen Reste schmierige, weiche Gewebeblocke
bedingen. Dennoch erwies sich die histologische Aufarbeitung mit Rotihistol als glins-

tiger.

Die Schnitttechnik mit gebogenen Grofmikrotommessern erbrachte génzlich unbrauch-

bare Ergebnisse.

5.2 Ziel der gebogenen Schnitttechnik

Ausgehend von einer schichtweisen Drehung der Faserorientierung des Herzmuskels

vom Epikard zum Endokard, strebt das Zylinderdoppelmesser einen von einem Ende
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des Halbumfanges zum anderen schrittweise fortschreitenden, faserachsialen Anschnitt
von Muskelfasern zwischen Epikard und Endokard an. Also am septalen Ende des
Messers sollten subepikardiale Fasern langst getroffen werden, und am anderen Ende
die subendokardialen Fasern im Bereich des Margo obtusus. Die zirkumferentielle Mit-
telschicht sollte zwischen beiden, dort wo das Messer mit seiner Konvexitidt am weites-
ten zur Herzspitze zeigt, getroffen werden. Zwischen diesen drei definierten Zonen soll-
ten auch alle Ubergiinge fiir kurze Strecken ldngst angeschnitten werden.

Das Ziel der Darstellung einer Sequenz von axial getroffenen Myokardfasern zwischen
Epi- und Endokard war die Darstellung der Verkniipfung dieser langs angeschnittenen
Myocytenpopulationen untereinander. Daraus hofften wir, ersehen zu kénnen, ob die
Struktur einer transmuralen Faserverkniipfung zu erkennen ist, in wieweit sie Triger
einer transmuralen, das heif3t epi - endokardialen Kraftiibertragung sein konnte, die et-
wa im Dienste einer verzogerten systolischen Wanddickenzunahme stehen konnte. Die
entscheidenden Kriterien, die bei der Beantwortung dieser funktionellen Fragestellung

zu beriicksichtigen waren, sind:

1. der Neigungswinkel der schriag-transmuralen Vernetzung,

2. die Dichte der Vernetzung,

3. die Kontinuitdt der Vernetzungskette,

4. ihre regionalen Unterschiede und

5. die Funktionsabhéngigkeit der Neigung etwa in Abhingigkeit von der au-

genblicklichen HerzgroBe und Wanddicke (Diese Frage blieb in der vorlie-
gender Studie allerdings unberiicksichtigt)

Die Ausarbeitung entsprechender Erkennungsmerkmale in der Struktur der Radial-
schnitte sollte sich als besonders aufwendig erweisen, weil gegen die mittlenden Anga-
ben anderer Morphologen wie Streeter oder LeGriece (46, 91) die transmurale Vernet-
zung eine hohe Variabilitit aufweist, die Hort (36) in seinen sehr sorgfaltigen Untersu-

chungen bereits beschrieben hatte.

Zunichst sind wir uns dariiber im Klaren, dass das Verfahren des Gewebeschnittes mit

einem Zylinderdoppelmesser ein Tabu bricht. Die nachfolgende Streckung des geboge-
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nen Schnittes fiihrt zu Gewebeverziehungen. Der histologische Schnitt ist demnach mit
Vorsicht zu bewerten.

Bei der Herstellung geeigneter feingeweblicher Préaparate spielt die Dicke der Gewebe-
scheiben eine wichtige Rolle. Zunédchst ist sie einerseits eine Determinante der Fixati-
onsgiite. Anderseits sollte der grobe Schnitt der Scheibe aus der Kammerwand heraus
so diinn wie moglich sein, um die Gewebespannung iiber die Léange und Dicke der Ge-
webescheibe in ihrer gestreckten Fixierungsstellung gering zu halten. Auch fiir die Pa-
raffindurchtrankung gilt, je diinner die Scheiben, desto wirkungsvoller gelingt die
Durchtrankung. Der Reduktion der Scheibendicke ist allerdings eine Grenze gesetzt,
weil nie ein ganz ebener Grobschnitt aus der Herzkammerwand gelingt. Denn soll ein
feingeweblicher Schnitt in ganzer Lange des Priparates gelingen, um die schrig-
transmurale Vernetzungskette in ganzer Ausdehnung vom Epikard zum Endokard
nachzuweisen, dann muss dem begrenzt ausrichtbaren Mikrotom eine ausreichende
Préaparatendicke angeboten werden.

Ein entscheidendes Argument fiir die Verwendung eines gebogenen Mikrotoms anstelle
der Gewinnung gebogener Gewebescheiben, die dann mit einem geraden Messer ge-
schnitten werden konnten, war der unerwartet heftige Widerstand seitens Kardiologen,
Herzmorphologen und an der Kardiodynamik interessierter Biomechaniker auf unsere
mit dem Zylinderdoppelmesser gewonnenen Befunde. Die eindeutig schrig - transmu-
rale Orientierung von Fasern oder zumindest von Vernetzungsketten stiel auf den Ver-
dacht, dass diese Methode selbst diese Faseranordnung als Artefakte produziere und
keiner funktionell bedeutsamen Struktur entspreche. Das Argument entsteht zunichst
aus einem begrenzten Einblick in die Myokardstruktur und in feingewebliche Untersu-
chungstechniken ganz allgemein. Daher konnte auch die Verwendung gebogener Mik-
rotommesser die Einwénde nicht eindeutig widerlegen. Immerhin macht die flache
Ausbreitung einer primér gebogen gewonnenen 15u dicke Gewebescheibe eine Gewe-
beverziehung — wenn nicht eine Gewebezerstdorung — weniger wahrscheinlich, als bei
gleicher Verformung einer 4-6 mm dicken Scheibe. Hinzu kommt, dass vor Anwen-
dung des gebogenen Mikrotoms die erste Gewebsstreckung der Kammerwand hin zu
einem platten Muskellappen entfiel.

Der Vorschub mit gebogenen Mikrotomen misslang génzlich. Es waren keine konti-

nuierlichen histologischen Priparate zu gewinnen, selbst wenn das Mikrotom schrig
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ans Gewebe angesetzt wurde. Der Grund ist, dass eigentlich das gebogene Mikrotom
nicht zweimal ans Gewebe angesetzt werden kann unter der Annahme, dass das abge-
hobelte Gewebepriparat in ganzer Ausdehnung die gleiche Dicke hat. Im Kriimung-
sgipfel des Messers wird das Gewebe bei Serienschnitten immer dicker geschnitten, als
an beiden seitlichen Schenkeln. Das Konzept des gebogenen Mikrotoms war also im

Ansatz falsch.

5.3 Verwertbare Ergebnisse der Studie

Der wichtigste Befund der vorgelegten Studie ist die Heterogenitdt der Verteilung der
Neigungswinkel nach Mall und Vorzeichen in den verschiedenen Kammersegmenten.
Nach der Vorstellung von einem intrinsischen Antagonismus (58) bedeutet diese Hete-
rogenitit eine von Ort zu Ort unterschiedlich stark ausgeprigte innere Arbeit. Je stirker
die Segmente geneigt sind und je groBBer die Anzahl geneigter Segmente ist, desto stér-

ker arbeitet diese Vernetzungskomponente gegen die systolische Wanddickenzunahme.

Die héufige Unterbrechung der ldngstgeschnittenen Muskelketten durch Bindegewebe
bedarf der Erkldarung. Die den Myocyten zur Authdngung dienenden Bindegewebshiil-
len sind alle untereinander verbunden und bilden quasi ein Filzwerk. Unsere Schnitt-
fiihrung stellt die Verkniipfung iibereinander liegender Myocytenpopulationen dar, in-
dem sie Muskelfasersegmente anschneidet. Nun werden in jeder Ebene zwischen Epi-
und Endokard immer nur kurze Segmente von Myocytenketten ldngs angeschnitten.
Jenseits dieser Strecken verlieren sich die direkten Fortsetzungen dieser Faserbiindel
hinter der schneidenden Kriimmung des Messers. Im histologischen Bild schlieBen sich
dann an die ldngs angeschnittenen Fasern mehr oder minder schrig- und quergetroffe-
ne Myocytenpopulationen an. Wo nun das Messer am Anfang und Ende eines ldngs ge-
schnittenen Segmentes das Faserbiindel durchbricht, durchschneidet es auch seine bin-
degewebige, strumpfahnliche Umbhiillung (Abb. 28). Trifft ndmlich das Messer aus der
Schnittebene heraustretende Faserbiindel, werden deren Bindegewebshiillen trichter-
formig auslaufend angeschnitten. Einige Unterbrechungen der Liangsfaserbiindelung

fanden wir hdufiger ausgefiillt mit Kuppen- oder Léngsschnitten der Koronargefaf3en.
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Dort wurde also ein Tangentialbiindel unmittelbar anliegend an einem perforierenden
Kranzgefall getroffen. Schlieflich waren einige quere Liicken in den Liangsfaserbiin-
deln feingeweblich leer, das heilit sie enthielten weder Gefa3- noch Bindegewebsantei-
le. Es bleibt unklar, ob es sich um GewebezerreiBungen handelt oder ob urspriinglich
fiillende Bindegewebsanteile bei der feingeweblichen Manipulation verloren gingen.
Die Weite jeder Form von Spalten im Gewebe muss mit dessen Schrumpfung unter der

Fixation erkliart werden, die die durchtrennten Kontinuitdten auseinander driften lief3.

Abb. 28: Ausschnitt der kollagenen Bindegewebshiille der Myocytenketten, die wie in
einem Tunnel im Bindegewebsfilz iiber Struts aufgehdngt sind.

5.4 Die ,,Schichtendrehung® ist nicht gleichmaRig

Hort (36) hat darauf hingewiesen, dass die gemeinhin als gleichmédBig vorausgesetzte
Drehung der Schichten um eine radiale Achse nicht streng gleichmiBig verlduft. In den
AuBenschichten schreitet sie besonders rasch voran, ndmlich bis zu 40 % der Gesamtro-
tation in den dulersten 15 % der Wanddicke, dann deutlich langsamer und fast mono-

ton, bis sie in den inneren 10 % der Wanddicke nur noch eine Rotation um wenige Gra-
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de erfahrt. Aus diesem Grund kann eine Schnittfithrung mit einem einen konstanten
Krimmungsgrad aufweisenden Messer keine gleichméfige Verteilung schnittparalleler
Anordnungen der Muskelfasern iiber die gesamte Wanddicke ergeben.

Eine nicht in allen Regionen giiltige gleichmifBige Rotation (1, 28, 91) aller Schichten
zwischen Epi- und Endokard hat in der Literatur jedoch keine iiberzeugende Erklarung
gefunden.

Grundsatzlich ist also festzuhalten, dass die Verwendung gleichméBig gebogener Mes-
ser von der Giiltigkeit einer konstanten Rotationsbewegung vom Epikard zum Endo-
kard ausging. Da diese Annahme nicht gilt, miissten die Messer nach Horts Angaben
(36) die subepikardialen Schichten mit starkerer Kriimmung, tiefere Schichten mit deut-

lich geringerer Kriimmung schneiden.

U. Trost hat in seiner Doktorarbeit (95) zur Schichtenrotation des Herzmuskels ein
interessantes Phdnomen beobachtet: Wenn er im Modell transparente Letrasetfolien mit
gleichmiBigen geraden Linienmustern iibereinander legte, jede Folie um gleiche oder
gezielt unterschiedliche Winkel gegen die dariiber oder darunter liegende drehte, ent-
standen im Durchsichtbild statistisch regelméfige Knoten, in denen sich ,,Einzelfasern*
aller ,,Schichten {ibereinander projizierten. Zwischen den Knoten lagen die benachbar-
ten ,,Fasern® aller ,,Schichten* mehr oder minder gegeneinander versetzt. In den Knoten
waren also Schnittpunkte von Fasern aus allen ilibereinander liegenden Schichten auf
einer transmuralen, streng radialen Achse perlschnurartig aufgereiht. Das sich ergeben-

de Muster an Knoten veranderte sich mit:

l. der Anzahl der auf jeder Folie parallel aufgereihten ,,Fasern*

2. den Rotationswinkeln der Schichten gegeneinander

3. der GleichméBigkeit bzw. Art der UnregelmifBigkeit der Rotation

4. der Gradlinigkeit oder Kriimmung der ,,Fasern* auf jeder Folie oder nur in

einzelnen ,,Schichten® der Folienserie.
Es lassen sich also aus der gezielten und nach Trost mathematisch berechenbaren Ver-

anderung dieser vier Variablen bestimmte Anordnungen von Knotenpunkten erzeugen.

Andererseits kommt es um diese Punkte zu Aufhellungen, das heiit zur Dekonzentrati-
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on sich iiberkreuzender ,,Fasern®, in denen sich ,,Durchtrittspforten® durch ein Ma-
schenwerk zu er6ffnen scheinen.

Unser Versuch einer funktionellen Deutung dieser Knotenpunkte geht davon aus, dass
in ihnen die iibereinander liegenden Fasern ihre groBte gegenseitige Annéherung erfah-
ren. Alle Fasern sind bindegewebig aneinander gekoppelt, so dass dort, wo sie eng bei
einander liegen, ndmlich in den Knotenpunkten, die wechselseitige bindegewebige
Verkniipfung eine gerade gestreckte und so die kiirzeste Verbindung vom Epikard und
Endokard bildet. Versteht man diese streng radiale, gestreckte Bindegewebsanordnung
als Element besonders strenger Kopplung der Fasern untereinander, dann vollfiihren
diese dort die geringsten Scherbewegungen. Wenn diese Annahme stimmt, gibt es in
der Herzkammerwand in statistischer Anordnung scherungsarme Areale, in denen
ibereinander liegende Schichten sich besonders wenig gegeneinander verschieben. In
unmittelbarer Nihe dieser Knotenpunkte finden sich hiufig regelrechte Poren, die nicht
von Fasern gekreuzt werden. Dies wéren geeignete Durchtrittspforten fiir die radial ver-
laufenden Abzweigungen der groBen Herzkranzgefdle, fiir die Rami perforantes also.
Diese verlaufen ndmlich trotz Rotation aller Myokardfaserschichten gegeneinander auf-
fallend gestreckt, das heillt mit nur geringem Zick-Zack-Muster. Mit Ausnahme der
basalen zirkumferentiellen Arterien laufen die groBBen Koronargefifie beider Herzkam-
mern in gestrecktem Verlauf etwa von der Basis zur Spitze und geben dabei kammerar-
tig in Richtung Endokard perforierende Gefd3e ab. Es ist leicht vorstellbar, dass das
Myokard nach regionalem metabolischen Bedarf Durchtrittspforten bereitstellt, notfalls
indem es die am Orte eigentlich giiltige systematische Schichtendrehung um ein Gerin-
ges moduliert, so dass iiberall dort Knotenpunkte bzw. Poren entstehen, wo perforie-
rende Gefdfle unter geringer Scherwirkung (wéhrend der Kontraktion des Herzmus-
kels) durchtreten sollen. Das sollte besonders in der Systole zur Zeit der grofiten globa-
len Umformung der Kammerwand Wirkung tun. Ob aber in den Knotenpunkten eine
solche lokale Festlegung gegen ein Schichtengleiten existiert, muss in gesonderten Un-
tersuchungen ermittelt werden. Dann miisste ndmlich jene Anreicherung perivaskula-
ren Bindegewebes, die gesichert ist und im Sinne einer lokalen Verankerung des Gefa-
Bes im Myokard gedeutet wird, auch im Sinne eines Verschiebehindernisses der Fasern
untereinander gedeutet werden. Fiir unsere Untersuchung bréichte das Trost’sche Ras-

termodell eine Antwort auf die Frage, warum sich an einigen Stellen das Myokard nicht
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streng regelmifig dreht. Ein lokal notwendiger Durchtritt eines perforierenden Gefialles
mag sich eine Durchtrittspforte erzwungen haben, indem dort die Drehung, streng lokal

begrenzt, um wenige Grade moduliert wurde.

Einen besonderen Einblick in diese potentielle Struktureigenart wird eine vergleichende
Untersuchung am hypertrophierten Herzen erbringen. Greenbaum et al (28) haben mit
der Myokardfaserpraparation herausgefunden, dass bei ausgeprdgter Myokardhypertro-
phie die michtige zirkuldre Mittelschicht, die am gesunden Herzen nach Krehl (44) nur
die oberen 2/3 des Kammerkonus einnimmt, zur Herzspitze ,hinabwandert®. Tatséch-
lich kommt es nicht zum Einwandern neuer Fasern in das untere Kammerkomparti-
ment. Lunkenheimer et al nehmen vielmehr an, dass sich dort die vorgeformten inneren
und dulleren Spiralverldufe aus ihrem steilen baso-apikalen Verlauf in eine mehr zir-
kumferentielle Anordnung drehen. Wie aber folgen die perforierenden Gefale dieser
Umlagerung? Verlaufen etwa in einem massiv hypertrophierten Ventrikel diese Gefal3e
verstirkt geschlidngelt oder bleibt die von uns hypothetisch geforderte, perlschnurartige
Fesselung der Fasern in den Knotenpunkten und die begleitende Ausbildung von
Durchtrittspforten auch am hypertroph verédnderten Herzen erhalten, indem die Dre-
hung der Faserschichten lokal entsprechend mehr moduliert wird? Diese Frage verdient
Beachtung, da bekannt ist, dass das hypertrophierte Herz von einem bestimmten Ent-
wicklungsgrad an in einen Perfusionsengpass gerit. Sollten Schlédngelungen und, daraus

folgend, Strangulationen der perforierenden Gefédlle dazu beitragen?

Fiir den Bewegungsablauf des Herzens bedeutete das, dass im Bereich der Herzkranz-
gefdle das Myokard zunédchst zum Schutz der perforierenden Gefélle ,,Fixpunkte* aus-
bildet. Als Nebeneffekt wire aber zu erwégen, ob diese ,,Fixpunkte® selbst wieder
formstabilisierend wirken und den Bewegungsablauf beeinflussen wie umschriebene
,Urspriinge* und ,,Ansétze, zwischen denen sich streng begrenzte Myokardfaserab-
schnitte kontrahieren. Jede Abweichung der Konstriktion der Kammerwand von der
gleichmiBig sphirischen hin zu einer ausgeprigt variabel regionalen, gestaltet die Be-
wegung des Herzens zunehmend individuell aus. Da es nun besonders beim Menschen
unterschiedliche koronare Versorgungstypen gibt, wire die Verteilung der Knotenpunk-

te und Durchtrittspforten als ,,intramurale Fixpunkte* auch unterschiedlich. Dies miisste
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sich schlieBlich in charakteristischen Unterschieden im Bewegungsablauf der Herz-
kammern niederschlagen.

Mit der MRT-Technik sind neuerdings die diagnostischen Analysemoglichkeiten gege-
ben (81, 96), um solche Feinheiten im Bewegungsablauf zu studieren. Dann lieBen sich
die koronaren Versorgungstypen vielleicht schon ohne Angiographie am Bewegungs-
typ des Herzens erkennen. Es sei hier betont, dass die Einfiihrung der Fixpunkte in die
linke Kammerwand ein weiters Tabu verletzt. Die Existenz von Urspriingen und An-
satzen im Herzmuskel wird seit Erkenntnis, dass die Myokardfasern nicht einmal in der
Kammerbasis inserieren, grundsitzlich verworfen (1, 28, 36).

Fiir unsere Ergebnisse bedeuten lokale Unregelméfigkeiten in kontinuierlich gedachten
Faserdrehprozess, dass an diesen Stellen sich die Fasern dem Langsschnitt entziehen,
weil ihre Orientierung von einem anderen Segment im Halbrund des Messers getroffen
wird. Hier wére das Vernetzungskontinuum im histologischen Bild unterbrochen durch
schrag angeschnittene Fasern.

Methodisch ist allerdings anzumerken, dass es nicht in allen Priparaten gelang, die
Myokardscheiben streng gestreckt zu fixieren. Es kam zu lokalen Wellungen. Dann
konnen die Mikrotomschnitte nicht streng oberflichenparallel verlaufen. Dies mag der

haufigste Grund fiir Unterbrechungen des S-férmigen Kontinuums sein.

5.5 Bedeutung der Myocytenverzweigung

Hort (36) und Spotnitz et al (88) haben darauf hingewiesen, dass die systolische Wand-
dickenzunahme nicht als Wirkung der Dickenzunahme aller Einzelmyocyten verstan-
den werden kann. Hort konnte zeigen, dass die Anzahl der zwischen Endo- und Epi-
kard gestapelten Muskelfasern wéhrend der Ejektionsphase um mehr als 30 % zu-
nimmt. Es kommt also zu Massenverlagerungen. Hierzu wurde die Vorstellung von ei-
nem ,,Auf Liicke Treten” einzelner Myocytenketten entwickelt. Einige in Diastole in
einer epikardparallelen Schicht liegende Fasern treten zwischen diese vorgegebenen
Schichten und bilden somit ,,Zwischenschichten®, wodurch die Anzahl transmural ge-
stapelter Lagen erhoht wird. Dieser Vorgang muss systolisch wie diastolisch, in beiden

Richtungen geordnet verlaufen. Eine bindegewebige Ortsbindung gewéhrte moglicher-
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weise nicht die ndtige Bewegungsfreiheit. Es liegt also nahe anzunehmen, dass die
raumliche Myocytenverzweigung auch dazu dient, diesen ,,Schichtwechsel* vorgege-
bener Myocytenketten reibungsarm aber ortsfest zu betreiben. Wenn nun das Ausmal
der transmuralen Myocytenvernetzung diesen Umlagerungsprozess terminiert, dann
wire zu fordern, dass regionale Unterschiede der Verzweigungsdichte sich im MRT
dadurch zu erkennen geben, dass das Ausmal} der systolischen Wanddickenzunahme
segmental ausgeprégt variiert. Tatsdchlich sprechen alle tierischen und klinischen Be-

funde fiir diese Annahme.

5.6 Erweitertes Spektrum funktioneller Bedeutung einer
schrag - transmuralen Vernetzung

Es bleibt zu erkldren, warum in einigen Kammerregionen der Neigungswinkel der
transmuralen Vernetzung so stark variiert, selten sogar lokal iiber 45° steil wird. Gerade
diese grofle Winkelneigung gegen die Tangentiale weist auf einen bisher nicht be-

schriebenen Mechanismus hin:

Ihre Heterogenitdt zeigt, dass eben dieser Mechanismus iiber die Kammerwand unter-
schiedlich stark wirksam ist. Alle vom Herzmuskel freigesetzten kontraktilen Krifte
wiirden ausschlielich kammerkonstriktiv wirken, wenn die Fasern streng oberfldchen-
parallel ausgerichtet wiren. Mit jedem Grad der Neigung wichst im Vektorparallelog-
ramm ein Kraftvektor in epi — endokardialer Richtung, der der systolischen Wanddi-
ckenzunahmen entgegenwirkt (52, 53, 58, 59, 69, 84, 89). Steigt der Neigungswinkel
tiber 45°, so liberwiegt dieser radiale Kraftvektor gegeniiber dem tangentialen (18, 58).
Bei entsprechender Massierung der schriagen Fasern konnte die Kraft, mit der die systo-
lische Wanddickenzunahme verhindert wird, lokal schlieBlich groer werden als jene,
mit der diese Faserkette zur Konstriktion der Kammer beitrdgt. Immer, das heift in je-
dem Kammerwandsegment, scheinen diese gegeneinander gerichteten Kréfte gleichzei-
tig zu wirken. Welchen Nutzen konnte ein solcher Wirkmechanismus haben? Tatsidch-

lich kommt er wohl in dieser antagonistischen Form gar nicht zur Wirkung.

- 64 -



Vor Beginn der Ejektionsphase finden sich nur in jenen Kammerwandregionen sehr
steil verlaufende Myokardvernetzungen, aus denen sich die Papillarmuskeln entwi-
ckeln. Diese Regionen sind hier génzlich aus der Betrachtung herauszunehmen, da sie
nicht zu der eigentlichen Wanddickenpumpwirkung der Kammerwand beitragen. Am
Ende der Ejektionsphase fanden wir aber auch in anderen Regionen steil aufrichtete
schrig - transmurale Vernetzungsteile. Wahrend der systolischen Wanddickenzunahme
kommt es aus geometrischen Zwingen zu einer transmuralen Aufrichtung der schrigen
Vernetzungsstrukturen. Damit dndert sich auch ihre Kraftwirkungsrichtung von einer
mehr tangentialen, das heift ventrikelkonstriktiven zu einer deutlicher radialen, das
heiit eher ventrikeldilatierenden, und damit zu einer die weitere Wanddickenzunahme
behindernden Wirkung. Dennoch gilt, dass in jeder Region der Herzkammer im Mittel
die tangentiale Faseranordnung iiberwiegt. Offensichtlich ist keine Region dazu ausge-
legt, wahrend der Ejektionsphase aktiv zu dilatieren. Dagegen konnte die schrig —
transmurale Vernetzung die Zunahme der Wanddicke (1) am Ende der Ejektionsphase
terminieren, und (2) diese sogar iiber die ganze Ejektionsphase hinweg bremsen.

Wer wihrend eines physiologischen Experimentes oder wihrend eines herzchirurgi-
schen Eingriffes die Gelegenheit hatte, einen Finger durch die Mitralklappe tief ins lin-
ke Kammerlumen einzufiihren, wird sich gewundert haben, wie eng das Lumen ist und
zu welcher Enge es sich am Ende der Ejektionsphase weiter zusammenzieht. Auch alle
darstellenden Verfahren wie Ventrikulographie, Computertomographie und MRT stel-
len am gesunden Herzen ein eindrucksvoll enges Lumen dar. Es stellt sich also die Fra-
ge, wie das Herz den Stromungswiderstand innerhalb seines Lumens fiir ein Schlagvo-
lumen von 70 bis 120 ml innerhalb der kurzen Durchflussdauer minimiert?

Die Antwort kdnnte in einer nach Ausmal} und Zeitwahl regional fein dosierten systoli-
schen Wanddickenzunahme liegen. Nach Passage der Mitralklappe ist das Blut in die
Einstrombahn der linken Kammer eingestromt. Von dort flieit es im Bogen zur Aus-
strombahn, getrieben von der sich kontrahierenden Kammerwand. Zunéchst steigt der
Druck im Lumen an, bevor es noch zu einer Entleerung kommt. Blut stromt dennoch,
da es zu einer Umformung der Herzkammer hin zur Kugelform kommt. Das Lumen hat
seine maximale Weite. Stromungswiderstdnde konnten dann wirksam werden, wenn die
Aortenklappe sich 6ffnet, die Kammerentleerung einsetzt und ein teil des Blutes zwi-

schen den Papillarmuskeln hindurch von der Einflussbahn zur Ausflussbahn hiniibers-
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tromt. Wiirden sich alle Kammerwandanteile gleichzeitig und unter gleicher Wanddi-
ckenzunahme kontrahieren, dann kdnnte es zu einem Anstieg des intraluminalen Stro-
mungswiderstandes kommen, denn die Ausflussbahn liegt exzentrisch und das Kam-
merlumen wird durch die plumpen Papillarmuskeln durchteilt. Lunkenheimer et al Ar-
beitshypothese geht davon aus, dass die schrig — transmurale Vernetzung der Kam-
merwand im Dienste einer quantitativen und zeitlichen Dosierung der regionalen
Wanddickenzunahme steht (53, 58). Dabei gilt fiir die Wanddickenzunahme, dass sie in
verschiedenen Kammerwandabschnitten unterschiedlich ausgeprégt ist. Das ausgepréigt
asymmetrische Kammerlumen, die genaue Einpassung der Papillarmuskeln und der zu-
sdtzlich notwendige Zug der Mitralklappenebene zur Spitze hin geben jeder Wandregi-
on eine genaue Zeitabfolge und ein genaues Ausmall an Wanddickenzunahme vor, um
die Kammerentleerung widerstandsarm, moglichst wirbelarm und anderseits unter
Vermeidung stromungsarmer Zonen (potentielle Gerinnungszonen) zu gestalten. Die-
sen Funktionsablauf sehen Lunkenheimer et al in folgender Weise realisiert:

Jeder Myocyt verdickt sich wihrend seiner Verkiirzung. Schrige Wanddurchbrechun-
gen setzen sich der Verdickung der tangentialen Faseranordnung entgegen und damit
ihrer Verkiirzung. Je mehr schrige Anordnungen in eine Region eingewoben sind, und
je steiler sie ausgerichtet sind, desto wirksamer werden die tangentialen Anordnungen
in ihrer Verkiirzung behindert und damit in ihrer Verkiirzung verzogert. Beide Struktu-
ren hemmen sich gegenseitig, verzogern gegenseitig ihre Verkiirzung und verldngern
dadurch nach Jewell und Wilkie (39, 40) und Brutsaert et al (12-14) ihren mechani-
schen Aktivierungszustand. Streng nach Neigung und Dichte der schridg - transmuralen
Durchwirkung erhélt also jede Region ihre ortsspezifische Verkiirzungs- und Verdi-
ckungsdynamik und damit eine Dauer des lokalen Aktivierungszustandes zugewiesen.
Der Mechanismus ist ausschlieBlich strukturell bedingt und basiert auf typischen kont-
raktilen Verhaltensweisen aller Myocyten (12-14, 39, 40). Die systolische Nachlast be-
steht also neben der haemodynamischen Last auch aus einer internen Last, die sich er-
gibt aus der lokalen Vernetzung jedes Myocyten mit seiner Umgebung. Ausmall und
Dauer der Verkiirzung jedes einzelnen Myocyten ergeben sich aus dieser strukturell be-
grenzten Freiheit, sich zu verkiirzen.

Die Annahme ist, dass die diastolische und systolische Belastung des Herzmuskels in-

homogen verteilt ist (39, 40). Fasern, die streng tangential angeordnet sind, werden

- 66 -



wiéhrend der Auswurfphase entlastet, weil der Kammerradius abnimmt und der Druck
nicht wesentlich ansteigt (58). Dies entspricht dem strengen Verstindnis des Laplace’
schen Gesetzes. Fasern, die schridg - transmural vom Epikard zum Endokard hin die
Kammerwand durchbrechen, werden in Abhédngigkeit von ihrem Neigungswinkel wih-
rend der Auswurfphase zunehmend belastet, weil die Wanddicke entsprechend der Ra-
diusabnahme zunimmt. An einigen Stellen kann die Wanddicke um 60 % die diastoli-
sche Dicke iibersteigen (60, 70, 84, 89). Die schrig - transmuralen Fasern verkiirzen
sich weniger und, im Vergleich zu den oberflachenparallelen Fasern, verzogert.

Jewell und Wilkie (39, 40) und Brutsaert et al (12, 13) haben zeigen konnen, dass der
mechanische Aktivierungszustand einer Herzmuskelfaser umso ldnger anhilt, je weni-
ger eine Faser sich verkiirzen kann. In Extremfall einer isometrische Kontraktion dauert

die Kraftentwicklung am ldngsten an, bei der isotonen Verkiirzung am kiirzesten.

Lunkenheimer et al (58) konnten mit Nadelkraftaufnehmern, die sie getrennt an Tan-
gentialfasern und schrig - transmurale Vernetzungsziige ankoppelten, zeigen, dass tat-
sachlich die Kraft in den Tangentialfasern tliber die Ejektionsphase absinkt und der Zu-
stand aktiver Kraftentwicklung frith abbricht, wéhrend in den schrigen Vernetzungen
des Herzmuskels die Kraft wéhrend der Auswurfphase in Abhédngigkeit vom Nei-
gungswinkel steigt und tiber die Ejektionsphase hinaus anhilt.

Es sei also festgehalten, dass unsere Arbeitshypothese nicht etwa zwei Populationen
von Myocyten mit unterschiedlichem kontraktilen Grundverhalten voraussetzt. Das re-
gionale Kontraktionsverhalten ist vielmehr deshalb auf kleinstem Raume unterschied-
lich, weil die Belastung jedes einzelnen Myocyten bei gleicher mittlerer Grofle der
Kammer, gleichem Fiillungsdruck und Ausflusswiderstand von Ort zu Ort schwankt.
Hierzu haben MRT — Untersuchungen ergeben, dass die Wanddickenschwankungen bei
hoher Herzfrequenzen erheblich homogener und synchroner iliber die gesamte Kam-

merwand verteilt sind, als im normalfrequenten Schweineherzen (noch nicht veroffent-

licht).

Eine geziigelte Wanddickenzunahme koénnte in der Kammerbasis von besonderer Be-
deutung sein, weil es gilt, die Atrioventrikularklappe kompetent zu bewahren. Hierzu

muss das Zusammenspiel von zirkumferentieller Verkiirzung der myokardfasern und
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Papillarmuskelverkiirzung aufeinander abgestimmt sein. Anderfalls wiirden die Mit-
ralklappensegel etwa zu kurz oder zu lang und so ein dichter Klappenschluss gefdahrdet.
Unsere Befunde sprechen in der Kammerbasis fiir ein regelhaftes Auftreten einer deut-
lich in epi — endokardialer Richtung geneigten Faserpopulation, die auffallend stark ist.
Sie konnte also dazu angelegt sein, die Ringverkiirzung des Muskelwulstes um die Mit-

ralklappe auf giinstige Verformungsbedingungen einzustellen.
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6 Ausblick

Nachweis der Neigungswinkel am gesunden und schlagenden Herzen
mit Hilfe der MRT-Vektor-Diffusions-Messung

Die Magnetresonanztomographie (MR, MRT; Tomographie von griech. topog =
»Schnitt, abgeschnittenes Stiick® und ypdpew =, ritzen, malen, schreiben®) ist ein bild-
gebendes Verfahren zur Darstellung von Strukturen im Inneren des Kdorpers.

Seit Mitte der 70er-Jahre des vorigen Jahrhunderts hat die Kernspin- bzw. Magnetreso-
nanztomographie Einzug in die Medizin gehalten und seit Anfang der 80er-Jahre wurde
MRT fiir die Herzdiagnostik nutzbar gemacht. Die Kernspintomographie des Herzens
hat sich in den vergangenen 25 Jahren von einigen klinischen Spezialanwendern hin zu
dem neben der Echokardiographie am hiufigsten angewendeten bildgebenden Verfah-
ren zur Darstellung kardiologischer Krankheitsbilder entwickelt. Die Weiterentwick-
lung der Gerétekonfigurationen und insbesondere Softwaresequenzen einerseits und die
zunehmende Anwendung pharmakologischer Unterstiitzung andererseits hat das Ver-
fahren langst liber die morphologische Diagnostik hinaus ausdehnen lassen. So ist es
heutzutage moglich mit Magnetresonanztomographen mit Feldstarken bis zu 3 Tesla, in
der Forschung sogar bis zu 7 Tesla, Erkrankungen intrakardialer Feinstrukturen, Ver-
anderungen der Herzklappen, des Trabekelwerkes, Endo- und Perikards sowie auch

Thromben und Tumoren zu diagnostizieren.

Seitdem P.C. Lauterbur 1973 die erste Bildgebung mittels Magnetresonanz durchfiihrte
waren grofle technische Hiirden zu iiberwinden. Ein besonderes Problem bei der Bil-
derzeugung stellt sich in dem Verfahren der kardialen Magnetresonanztomographie (
c¢MRT ) dar. So begrenzen die unvermeidbare Bewegung des Organs und die schnelle
Volumenverschiebung im Blutstrom das Ausmal} der diagnostisch aussagekriftigen
und prazisen Durchfithrung der Untersuchung. Zur Optimierung des diagnostischen
Verfahrens der cMRT tragen Weiterentwicklungen wie die funktionelle Magnetreso-
nanztomographie ( fMRT ) und die Diffusions-Tensor-Bildgebung bei.

Des Weiteren erlauben die so genannten MR-getaggte Aufnahmen des schlagenden

Herzens eine genaue Betrachtung der regionalen und schichtenbezogenen Myokardbe-
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wegung. Es lassen sich damit verschiedene Krankheitsbilder und Grade von Herzinsuf-
fizienzen quantitativ unterscheiden und objektivieren. Dabei handelt es sich eine zum
ersten Mal 1988 vorgestellte Technik, die es ermdglicht, den Herzmuskel nicht invasiv
zu markieren. Mit selektiven Hochfrequenzpulsen wird ein Linien- oder Gittermuster
auf die zu untersuchende Schicht gepriagt und das Verziehen des Linienmusters wéh-
rend des Herzzyklus verfolgt, was der Bewegung des Herzens entspricht. Quantitativen
Analysen der Wandbewegung sollen unter Nutzung der inversen Mathematik das Be-
rechnen der Wandspannung moglich machen.

Ein zentraler Bestandteil der kardialen Magnetresonanztomographie stellt die Cine-
MRT dar. Die Cine-Datensitze ermoglichen die Messung der endsystolischen und sys-
tolischen Ventrikelvolumina, die Berechnung kardialer Funktionsparameter (z.B. Ejek-
tionsfraktion, Schlagvolumen) und eine exakte Analyse segmentaler Wandbewegungen.
Fiir die funktionelle MRT werden heute iiberwiegend EKG-getriggerte segmentierte
Steady State Free Precession Sequenzen eingesetzt. Diese zeichnen sich durch eine ho-
he zeitliche Auflosung, kurze Messzeiten und einen exzellenten Kontrast zwischen

Myokard und dem Ventrikellumen aus.
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Zusammenfassung

Die Kardiologie des 20. Jahrhunderts wurde von der Annahme von einer ausschlieBli-
chen Tangentialanordnung der Herzmuskelfaser beherrscht. Diese grobe Vereinfachung
der Morphologie war wesentlicher Hintergrund der Frank’schen Kardiodynamik, die er
in seinen dazu geschaffenen experimentellen Methoden herausarbeitete. Von da an-
nahmen Wissenschaftler und Kliniker die streng tangentiale Kraftwirkung der Kardio-
myocyten als gesichert an, ohne die tatsdchliche Komplexitit der Struktur des Herzens
zu beachten.

Bereits im 17. Jahrhundert deutet Harvey die systolische Herzbewegung als eine aktive
Kontraktion. Seit Anfang der 70er Jahre des 20. Jahrhunderts arbeiten Lunkenheimer et
al an der funktionellen Deutung der schriag transmuralen Vernetzung, die gleichzeitig in

mehreren MRT — Studien genauer analysiert wurde.

In der vorgelegten Arbeit wurde eine Methode entwickelt, die die Darstellung der
schrig - transmuralen Vernetzung der Herzmuskelfasern im histologischen Bild ermdg-
licht. Hierfiir wurden die Herzen zunichst mit speziell angefertigten, gebogenen Zylin-
derdoppelmessern variabler Kriimmungsgradien geschnitten. Die von uns entwickelte
Methode bedarf einer speziellen Schnittfolge und Schneidetopographie, so dass im
Ganzen von einem Herz 36 Prédparate angefertigt wurden. Anschlieend wurden diese
histologisch aufgearbeitet. Es zeigte sich, dass die in schrig — transmuraler Richtung
verlaufenden Kardiomyocytengruppen sich in einer mehr oder minder kontinuierlichen
Kette zwischen Epikard und Endokard anordnen. Die Neigung dieser Ketten variiert
mit dem Krimmungsgrad des jeweils verwendeten Zylindermesserpaares. Je kleiner
der Kriimmungsradius ist, desto steiler die Neigung der Kette. Im Mittel betrug der ma-
ximale Neigungswinkel & 12°. Diese Angabe ist aber von geringer funktioneller Bedeu-

tung.
Mit der Darstellung der transmuralen Faserverkniipfung erhdlt die Kontraktion aller

Myocyten eine neue Deutung. Das Verstindnis des Wechselspieles der Myocyten in

Systole und Diastole wird um einen intrinsischen Antagonismus erweitert.
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