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1 Abkürzungsverzeichnis 

 

Cx43  - Connexin 43 

cTnI  - cardiac troponin I 

cTnT  - cardiac troponin T 

DNS  - Desoxyribonukleinsäure 

eM   -  extrazelluläre Matrix 

ET-1  - Endothelin-1 

GDF-15  - growth differentiation factor 15 

HE  - Hämatoxylin-Eosin 

IHC          -  Immunhistochemie 

MMP  -  Matrixmetalloproteinase 

ROS   - reactive oxygen species 

TIMP  -  tissue inhibitor of matrixmetalloproteinases 

CK  - Creatinkinase 

FABP  - fatty acid binding protein    
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3 Zusammenfassung  

 

Der Nachweis eines letalen Myokardinfarkts spielt bei der Untersuchung von plötzli-

chen und unerwarteten Todesfällen in der rechtsmedizinischen Routinearbeit eine 

große Rolle. Ein wichtiges Werkzeug bei der postmortalen Diagnostik stellen immun-

histologische Untersuchungen feingeweblicher Schnitte auf Marker einer myokardia-

len Ischämie dar. In jedem Fall zuverlässige Marker oder Markersets konnten bislang 

nicht etabliert werden, insbesondere bei einem sehr akuten Todeseintritt mit nur kurzer 

Ischämiedauer besteht nach wie vor ein großer Bedarf an neuen Markern. An huma-

nem Herzmuskelgewebe aus Autopsiefällen sowie an Rattenherzen aus Versuchen 

mit dem Langendorff-Modell mit jeweils unterschiedlichen Ischämiezeiten wurden 

neue, potentielle Marker ausgetestet: Dityrosin, Matrixmetalloproteinasen 2 und 9, 

tissue inhibitor of matrixmetalloproteinases 1, Endothelin-1 und growth differentiation 

factor 15. Unter den untersuchten Markern erwies sich Dityrosin als geeignet für einen 

sehr schnellen Nachweis nach Einsetzen der Ischämie sowohl in menschlichem als 

auch in Ratten-Gewebe, so dass ein Einsatz in der postmortalen Diagnostik empfohlen 

werden konnte. Die anderen Marker konnten in dieser Hinsicht nicht überzeugen, al-

lerdings ergab sich - sozusagen als Nebenbefund - für die Matrixmetalloproteinasen 

und ihren Inhibitor die Möglichkeit eines Einsatzes in der forensischen Wundalters-

schätzung. Weitere Untersuchungen wurden zur Frage eines potenziellen Einflusses 

von Geschlecht und ischämischer Präkonditionierung auf den Nachweis von immun-

histochemischen Myokardinfarkt-Markern durchgeführt. Die Versuche ergaben keinen 

relevanten Einfluss auf den Nachweis von Dityrosin. Im Falle einer ischämischen 

Präkonditionierung war demgegenüber die Anfärbbarkeit von Connexin 43 deutlich re-

duziert und die Depletion von cardiac troponin T und C erhöht.      
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4 Einleitung    

         

4.1 Postmortale Myokardinfarktdiagnostik 

 

Unter einem Myokardinfarkt versteht man eine ischämische Schädigung der Herzmus-

kulatur, welche innerhalb etwa einer Minute zunächst zu einem relevanten Verlust der 

Kontraktilität und binnen weiterer etwa 20 bis 40 Minuten über zahlreiche ineinander-

greifende Prozesse zur irreversiblen Zellschädigung durch Apoptose, Onkose und Au-

tophagie führt [1, 2]. Die pathophysiologischen Konsequenzen der Ischämie sind aus-

gesprochen komplex und laufen unter Beteiligung zahlreicher unterschiedlicher Medi-

atoren, Enzyme und Zellen ab. Typische Ursache eines Myokardinfarkts ist eine Un-

terbrechung bzw. maßgebliche Verminderung der Durchblutung von Herzmuskelge-

webe, z.B. durch eine lichtungseinengende Sklerose der Koronargefäße. Obgleich 

durch eine Reperfusion ischämischen Myokards zwar grundsätzlich eine Rettung be-

troffener Myozyten möglich ist, birgt sie auch große Risiken und kann ihrerseits über 

das sog. Reperfusionssyndrom maßgeblich zur erlittenen Schädigung beitragen [1-4]. 

Als Krankheitsentität, die nicht nur sehr plötzlich, sondern häufig auch unerwartet und 

nicht zwingend mit einschlägigen, vorbestehenden Symptomen zum Tod führen kann, 

spielt der akute Myokardinfarkt in der rechtsmedizinischen Routine eine große Rolle. 

Ungeklärte Todesfälle, bei welchen die Möglichkeit eines Myokardinfarkts zwar be-

steht, aufgrund der gegebenen Umstände aber nicht sicher festgestellt werden kann, 

gelangen regelmäßig zur rechtsmedizinischen Untersuchung. Die zweifelsfreie Diag-

nose eines letalen Myokardinfarkts und die damit einhergehende Einordnung des 

Sachverhalts als natürlichen Tod stellt eine wesentliche Erkenntnis für ein Todeser-

mittlungsverfahren dar.  
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Die postmortale Diagnostik eines Myokardinfakts stützt sich in erster Linie auf morpho-

logische Verfahren. Diese umfassen nicht nur die Beurteilung makroskopischer, son-

dern insbesondere auch feingeweblicher Veränderungen, da die makromorphologi-

sche Diagnostik gerade im typischen rechtsmedizinischen Fallgut mit sehr akutem To-

deseintritt häufig an ihre Grenzen stößt. Allerdings erfordert auch das Auftreten ein-

schlägiger Gewebsveränderungen, welche mit konventionell-histologischen Färbever-

fahren dargestellt werden können, zumindest eine Überlebenszeit von wenigen Stun-

den. Hier konnte die histomorphologische Diagnostik durch die Einführung enzym- und 

immunhistochemischer Färbeverfahren gegen Marker des akuten Myokardinfarkts 

maßgeblich verbessert werden [5, 6]. Letztlich blieb beziehungsweise bleibt aber nach 

wie vor bei Fällen mit sehr kurzen Überlebenszeiten von maximal ca. 20 Minuten die 

postmortale Diagnostik eines tödlichen Herzinfarkts ausgesprochen schwierig und es 

besteht nach wie vor Bedarf an neuen Methoden bzw. neuen Markern, die helfen, auch 

diese letzte diagnostische Lücke zu schließen. Die rechtsmedizinische Forschung hat 

hier neben den etablierten Verfahren auch neue Ansätze verfolgt, die aber letztlich 

nicht uneingeschränkt anwendbar sind. Postmortale biochemische Untersuchungen 

zeigen zwar einen Zusammenhang zwischen erhöhten Konzentrationen von Infarkt-

markern, beispielsweise in der Perikardflüssigkeit, aufgrund vieler möglicher Einfluss-

faktoren und einer großen Streuung der bestimmten Werte bleiben aber relevante Un-

sicherheiten (zum Beispiel [7, 8]). Postmortale magnetresonanztomographische Un-

tersuchungen sind ebenfalls in der Lage, perakute ischämische Läsionen darzustellen, 

allerdings bestehen auch hier Schwierigkeiten im Falle einer sehr kurzen Überlebens-

zeit, zudem ist ein hoher apparativer Aufwand erforderlich [9-11]. Vor diesem Hinter-

grund haben immunhistochemische Untersuchungen nach wie vor einen hohen Stel-

lenwert in der rechtsmedizinischen Diagnostik des akuten Myokardinfarkts. Potenzielle 
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neue Marker, bei welchen eine Untersuchung ihrer Nutzbarkeit vielversprechend er-

scheint, finden sich in der klinischen Forschung bzw. der Grundlagenforschung zu den 

komplexen Mechanismen der zugrundeliegenden Pathophysiologie. 

 

4.2 Das isoliert perfundierte Langendorff-Herz 

 

Bei der Untersuchung neuer, potenzieller immunhistochemischer Marker für die post-

mortale Myokardinfarktdiagnostik spielt insbesondere die Frage nach der Geschwin-

digkeit des Nachweises relevanter Veränderungen nach Einsetzen der Ischämie eine 

entscheidende Rolle. Studien an humanen Gewebeproben gehen hier typischerweise 

mit dem Nachteil einher, dass der genaue Zeitpunkt des Beginns der Ischämie und 

damit die Zeitspanne bis zur Probenentnahme, bzw. in rechtsmedizinischen Fällen bis 

zum Todeseintritt, nicht bekannt ist. Tiermodelle bieten die Möglichkeit, gezielt Infarkte 

bzw. Ischämien zu provozieren und nach definierten Zeitspannen Gewebeproben zu 

entnehmen. Das Modell des isoliert perfundierten Säugetierherzens wurde 1895 von 

Oscar Langendorff entwickelt [12]. Die Methode umfasst die direkt postmortale Ent-

nahme eines Herzens von z.B. einer Ratte, welches ohne Zeitverzug in eine Anlage 

verbracht und dort durch retrograde Perfusion der Koronargefäße über die Aorta „am 

Leben“ erhalten wird. Weiterentwicklungen des Ansatzes von Oscar Langendorff um-

fassten u.a. den Ersatz von Blut durch eine Perfusionslösung, sowie die Etablierung 

eines working modes [13]. Das in der Langendorff-Anlage für einige Stunden funkti-

onsfähige Herz bietet die Möglichkeit grundlegender (patho-)physiologischer und funk-

tioneller Untersuchungen [14]. Dazu gehört auch die für die vorliegende Arbeit rele-

vante Möglichkeit der Induktion generalisierter oder lokaler Ischämien: eine Reduzie-
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rung / ein kompletter Stopp der Perfusion führt zu einem allgemeinen Sauerstoffman-

gel im untersuchten Herz, wohingegen die Ligatur eines Koronargefäßes lokale myo-

kardiale Ischämien verursacht [14, 15]. Durch Lösen einer Ligatur kann eine Reperfu-

sion nach ischämischen Ereignissen simuliert werden. Die Fixierung der so manipu-

lierten Herzen nach definierten Zeitintervallen in Formalin stellt das Äquivalent zur 

Überlebenszeit bei letalen Myokardinfarkten dar. Durch eine kombinierte Untersu-

chung von „Langendorff-Herzen“ und humanen Gewebeproben ist eine umfassende 

Evaluation potenzieller neuer Infarktmarker möglich.    

 

 

5 Eigene Untersuchungen und Ergebnisse     

     

5.1 Probenkollektiv 

 

Die Untersuchung potenzieller neuer, immunhistochemischer Marker für die postmor-

tale Myokardinfarktdiagnostik erfolgte sowohl an humanen Gewebeproben als auch 

an Rattenherzen unter Verwendung des Langendorff-Modells. 

Humanes Herzmuskelgewebe wurde im Rahmen von Sektionen im Institut für Rechts-

medizin in Düsseldorf asserviert. Ausgewählt wurden Fälle mit einem konventionell-

histologisch sicher nachgewiesenen, oder aufgrund der vorhandenen Informationen 

zur Vorgeschichte (Krankengeschichte der verstorbenen Person, etwaige typische 

Symptome / Beschwerden) zumindest höchstwahrscheinlich zu vermutenden, letalen 

Myokardinfarkt. Auf der Basis der Ergebnisse konventionell-histologischer Färbungen 

mit Hämatoxylin-Eosin (HE) wurde eine genauere Einschätzung des Alters der Myo-

kardinfarkte und eine Gruppeneinteilung, angelehnt an die Stadien-Einteilung nach 

Cummings et al. [16], vorgenommen (Tabelle 1). Die Zahl der in die Studiengruppe 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 
 

 
14    Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer 
 

aufgenommenen Fälle variierte in den Arbeiten zwischen 32 und 61 und in der Kon-

trollgruppe zwischen 9 und 11. Als Kontrollfälle wurden solche ausgewählt, bei wel-

chen sicher eine andere Todesursache als ein letaler Myokardinfarkt vorlag. Diese To-

desursachen umfassten verschiedene Formen des Erstickens (Erhängen, Erdrosseln, 

Erwürgen, Thoraxkompression, Kohlenmonoxidintoxikation), Polytrauma und zentra-

les Regulationsversagen bei Kopfschuss. 

Tabelle 1: Einteilung des Infarktalters bei humanen Gewebeproben anhand konventionell histologi-
scher Befunde nach Cummings et al. [16]. (eigene Tabelle) 
 

 
 

Gruppe Infarktalter konventionell histologische Befunde 
A 0 - 4 Stunden keine 

B 4 - 24 Stunden Kontraktionsbandnekrosen, hypereosinophile Zellen, Verlust 
der Kernfärbbarkeit, Hämorrhagien 

C 1 - 7 Tage vorwiegend granulozytäres Entzündungszellinfiltrat 
D 8 - 14 Tage Granulationsgewebe, beginnende Vaskularisierung 
E 2 Wochen - 2 Monate Kollagenablagerung, abnehmende Vaskularisierung 
F über 2 Monate kollagene Narbe 

 

Im Langendorff-Modell wurden Rattenherzen durch eine Ligatur der linken Koronarar-

terie lokale Ischämien / Myokardinfarkte zugefügt. Die „Überlebenszeit“, also die Zeit 

nach Beginn der Ischämie, wurde über einen unterschiedlich langen Verbleib der Her-

zen an der Anlage, bevor eine sofortige Fixierung in Formalin erfolgte, variiert. Mit Blick 

auf die Frage des zeitlichen Nachweises potenzieller Myokardinfarktmarker wurden 24 

Herzen Infarkte ohne Reperfusion mit Überlebenszeiten von 5 – 60 Minuten zugefügt. 

Bei 5 weiteren Herzen wurde die Gefäßligatur nach 20 Minuten gelöst und dadurch 

eine Reperfusion des Infarktareals ermöglicht. Die anschließenden Reperfusionszei-

ten betrugen zwischen 10 und 40 Minuten, entsprechend variierte auch die Gesamtzeit 

nach Anlegen der Ligatur. Als Kontrollgruppe dienten 7 Herzen, davon wurden 2 Her-

zen für 60 Minuten ohne weitere Manipulation in der Langendorff-Anlage belassen, bei 
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3 Herzen wurden durch Elektroschocks mehrere Sekunden andauernde Arrhythmien 

provoziert und 2 Herzen wurden nach postmortaler Entnahme direkt in Formalin fixiert.   

Zur Untersuchung möglicher Einflüsse des Geschlechts und einer ischämischen 

Präkonditionierung auf die untersuchten Marker wurden jeweils 12 Herzen männlicher 

und 12 Herzen weiblicher Ratten durch Ligatur der linken Koronararterie Myokardin-

farkte ohne Reperfusion mit Überlebenszeiten zwischen 10 Minuten und 60 Minuten 

zugefügt. Weitere 12 Herzen männlicher Ratten erfuhren zunächst eine ischämische 

Präkonditionierung durch Unterbrechung der Perfusion des gesamten Herzens über 

eine Zeit von 30 Minuten. Danach erfolgte eine reguläre Perfusion über 60 Minuten, 

bevor die Ligatur der linken Koronararterie erfolgte. Die Überlebenszeiten in diesen 

Fällen variierten ebenfalls zwischen 10 Minuten und 60 Minuten. Eine Übersicht über 

die Versuche mit dem Langendorff-Modell findet sich in Tabelle 2. 

Tabelle 2: Überblick über die Versuche mit dem Langendorff-Modell. IP = ischämische Präkonditio-
nierung. (eigene Tabelle) 

    
 Ischämiedauer Reperfusionsdauer Anzahl Herzen 
Etablierung 
neuer Marker 

5 bis 60 Minuten keine 24 
20 Minuten 10 bis 40 Minuten 5 

Kontrollen 

keine, 60 Minuten in Anlage keine 2 
keine, Elektroschocks, 20 bis 30 Minuten in 
Anlage  keine 

3 

keine, nach Entnahme direkt fixiert keine 2 

    
 Geschlecht Ischämiedauer Anzahl Herzen 
Einfluss Ge-
schlecht 

männliche Ratten 10 bis 60 Minuten 12 
weibliche Ratten 10 bis 60 Minuten 12 

    
 IP Ischämiedauer Anzahl Herzen 

Einfluss IP 30 Minuten Ischämie, 60 Minuten Perfusion 10 bis 60 Minuten 12 
ohne 10 bis 60 Minuten 12 
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5.2 Oxidativer Stress: Dityrosin  

 

Relevante Arbeiten: 

[17] Mayer F, Pröpper S, Ritz-Timme S, Dityrosine, a protein product of oxidative 

stress, as a possible marker of acute myocardial infarctions, Int J Legal Med, 2014, 

128: 787-794 

[18] Mayer F, Falk M, Huhn R, Ritz-Timme S, Dityrosine as a marker of acute myocar-

dial infarction? Experiments with the isolated Langendorff heart, Int J Legal Med, 2016, 

130: 1053-1060 

 

Auch im gesunden Myokard werden während physiologischer Prozesse sogenannte 

reactive oxygen species (ROS), das heiß hochreaktive Sauerstoffradikale, gebildet, 

welche allerdings durch zell- und gewebeeigene Schutzmechanismen, zum Beispiel 

die Superoxiddismutasen, abgefangen werden [19]. Im Rahmen eines Myokardinfarkts 

entsteht ein Milieu oxidativen Stresses, welches verursacht wird durch ein Ungleich-

gewicht der oxidativen ROS und der antioxidativen Schutzsubstanzen [19-22]. In Folge 

einer Ischämie und einer eventuellen Reperfusion werden vermehrt ROS gebildet, wel-

che die Kapazitäten des antioxidativen Systems übersteigen und als Konsequenz Pro-

teine, unter anderem auch an der Energiegewinnung beteiligte Enzyme, Lipide und 

Desoxyribonukleinsäure (DNS) oxidieren und schädigen und dadurch Anteil haben am 

ischämiebedingten Energiedefizit und an Zellschäden, wodurch Apoptose und Nek-

rose beschleunigt werden [19, 20, 23]. Die Entstehung von ROS stimuliert außerdem 

die Bildung von Cytokinen und führt zur Aktivierung von Matrixmetalloproteinasen 

(MMPs) [24]. Die Hauptquelle für die frühe Entstehung von ROS im ischämischen My-

okard sind die Mitochondrien, in welchen es zu einem vermehrten electron leakage 
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aus den Komplexen der Atmungskette kommt [19-23, 25, 26]. Weiteren Anteil an der 

Bildung von ROS haben beispielsweise eine vermehrte Umsetzung von Xanthin und 

Hypoxanthin aufgrund einer hohen Konzentration an Xanthinoxidase [19, 20, 23, 24], 

eine vermehrte Produktion von Stickoxid [19, 21, 23, 25], sowie im weiteren Verlauf 

des Infarktes die Zellen des Immunsystems [23, 24]. Nicht überraschend wurde eine 

Unterstützung des körpereigenen, antioxidativen Systems als Therapieoption nach 

Myokardinfarkten vorgeschlagen [22-24].  

Mit Blick auf den schädigenden Effekt an Proteinen attackieren ROS unter anderem 

Tyrosin-Reste in Proteinen und provozieren damit die Entstehung von Tyrosyl-Radika-

len; über inter-molekulares crosslinking zweier solcher Tyrosyl-Radikale entsteht das 

Dimer Dityrosin [23, 27-29]. Obgleich Dityrosin auch natürlicherweise in bestimmten 

Geweben vorkommt, wird es als Biomarker für eine oxidative Proteinschädigung an-

gesehen [29]. Im Rahmen von Erkrankungen wird die Bestimmung von Dityrosin als 

Nachweis erhöhten oxidativen Stresses genutzt (zum Beispiel [30]). Da Dityrosin im 

Gewebe auch immunhistologisch detektiert werden kann [31] war die Nutzung bei der 

postmortalen Myokardinfarktdiagnostik überprüfenswert.  

Die Untersuchungen von Rattenherzen, welchen im Langendorff-Modell lokale Infarkte 

ohne Reperfusion zugefügt wurden, zeigten erste positive, immunhistochemische Fär-

beergebnisse für Dityrosin bereits nach einer sehr kurzen Überlebenszeit von 5 Minu-

ten. Überhaupt wiesen die Herzen der Studiengruppe nur einzelne, vollkommen nega-

tive Färbeergebnisse auf (Beispiel in Abbildung 1). Positive Färbeergebnisse ergaben 

sich auch für die Herzen mit Reperfusion, ohne, dass sich wesentliche Unterschiede 

zu nicht-reperfundierten Infarkten gezeigt hätten. Auch die feingeweblichen Schnitte 

der Kontrollherzen zeigten einige positive Färbebefunde, allerdings waren diese auf-

grund offensichtlicher Unterschiede im Färbemuster und der Lokalisation problemlos 

von den Herzen der Studiengruppe zu unterscheiden.  
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Die Studie an menschlichem Herzmuskelgewebe mit insgesamt 61 Fällen ergab in der 

Gruppe mit einer sehr kurzen Überlebenszeit, bei welcher ein Myokardinfarkt aufgrund 

einer typischen Klinik / Symptomatik sehr wahrscheinlich war, einzelne positive Ergeb-

nisse (Beispiel ebenfalls in Abbildung 1). Die Vergleichsfärbungen gegen die etablier-

ten Infarktmarker C5b-9 und Fibronektin zeigten ebenfalls einzelne positive Befunde, 

allerdings in anderen Fällen. In der Gruppe mit Infarkten und Überlebenszeiten von 

etwa 4 bis 24 Stunden wiesen nahezu alle Fälle positive Färbeergebnisse für alle drei 

Marker auf, lediglich vereinzelt blieb eine Färbung negativ. Ab Überlebenszeiten von 
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etwa 2 Wochen nahm die Zahl der positiven Färbeergebnisse für alle Marker deutlich 

ab und es zeigte sich wieder ein Überwiegen negativer Färbeergebnisse.  

 

5.3 Degradation der extrazellulären Matrix, cardiac remodelling: Matrixme-

talloproteinasen und tissue inhibitors of matrixmetalloproteinases  

 

Relevante Arbeit: 

[32] Mayer F, Falk M, Huhn R, Behmenburg F, Ritz-Timme S, Matrixmetalloprotein-

ases and tissue inhibitors of metalloproteinases: Immunhistochemical markers in the 

diagnosis of lethal myocardial infarctions? For Sci Int, 2018, 288: 181-188 

 

Bei MMPs und ihren Inhibitoren den tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMPs) 

handelt es sich um eine Familie von Enzymen, welche in zahlreichen Geweben vor-

kommen. MMPs sind beteiligt an der Degradation von Peptiden, insbesondere der ext-

razellulären Matrix, wobei sich die einzelnen Enzyme bezüglich ihrer präferierten Sub-

strate unterscheiden [33-35]. Eine Untergruppe der MMPs bilden die sogenannten Ge-

latinasen, hierzu zählen MMP-2 und MMP-9, welche neben Gelatin auch Kollagene 

degradieren [36]. Nahezu alle MMPs werden als inaktive Form, sogenannte proMMP, 

synthetisiert, welche in erster Linie proteolytisch aktiviert werden [37]. Reguliert wer-

den MMPs durch ihre natürlichen Inhibitoren, die sogenannten TIMPs. Eine reguläre 

Expression von TIMPs leistet einen wesentlichen Beitrag zur Erhaltung einer normalen 

Myokardstruktur [36]. MMPs spielen eine wichtige Rolle bei zahlreichen physiologi-

schen (Gewebeentwicklung und -differenzierung, Wachstum) und pathologischen Pro-

zessen. Mit Blick auf das kardiovaskuläre System ist MMP-2 beispielsweise an der 

Entwicklung von Gefäßen und Herzklappen beteiligt [33], MMPs werden aber auch zu 

den Biomarkern des Herzversagens gezählt [38]. Im Rahmen von Myokardinfarkten 
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kommt es frühzeitig zu einer Aktivierung und einer vermehrten Synthese verschiede-

ner MMPs und TIMPs in ischämischem Herzmuskelgewebe [36, 39, 40]. Für MMP-2 

weist eine Studie an einem Rattenmodell beispielsweise erhöhte Aktivitäten ab etwa 

eine Stunde nach Infarkt aus, für MMP-9 konnte nach etwa 2 Stunden eine erhöhte 

Aktivität nachgewiesen werden [41]; in einem Mausmodell fand sich eine Erhöhung 

von zirkulierendem MMP-9 binnen eines Tages nach Myokardinfarkt [42], im gleichen 

Zeitraum wurde eine erhöhte MMP-9 Aktivität in einem Kaninchenmodell festgestellt 

[43]. In einer Studie mit Schweinen konnte eine erhöhte MMP-Aktivität in ischämi-

schem Myokard bereits nach 10 Minuten gefunden werden [44]. Im Plasma von Pati-

enten mit akutem Myokardinfarkt wurden innerhalb eines Tages insbesondere eine 

erhöhte Konzentration vom MMP-9, aber auch von TIMP-1 detektiert [45]. Eine erhöhte 

Expression von TIMP-1 in infarziertem Myokard weist eine Studie mit Ratten nach [46]. 

Verschiedene Arbeiten konnten darüber hinaus zeigen, dass MMPs im Rahmen einer 

Ischämie des Herzens wohl auch am Abbau intrazellulärer Proteine beteiligt sind, und 

das offenbar bereits kurze Zeit nach Beginn des Sauerstoffmangels im Moment des 

sogenannten myocardial stunning, ausgelöst durch oxidativen Stress, wobei hier auch 

eine nicht-proteolytische Aktivierung möglich ist [35, 47, 48]. Ischämien des Myokards 

und dadurch entstehender oxidativer Stress können außerdem zu einer Imbalance von 

MMPs und TIMPs führen [20, 24, 49], wodurch das genannte myocardial stunning be-

günstigt wird [33]. Im weiteren Zeitverlauf nach einem Infarkt sind MMPs an der Zell-

kommunikation [39] und vor allem am cardiac remodelling beteiligt [50, 51]. Klinisch 

wurde eine Nutzung von MMPs und TIMPs als prognostische Marker diskutiert [42, 

52], außerdem wurden therapeutische Ansätze zur Reduzierung des cardiac remo-

delling nach Infarkten, beispielsweise über eine Hemmung von MMPs durch Gabe von 
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TIMPs oder anderer, die Wirkung von MMPs blockierender Medikamente, darunter 

unter anderem Tetrazyklin-Antibiotika, vorgeschlagen [37, 47, 53].  

Vor dem Hintergrund einer Nutzung als Marker in der postmortalen Myokardinfarktdi-

agnostik wurden immunhistochemische Färbungen an einem Probenset wie oben dar-

gestellt durchgeführt. Die humanen Proben umfassten in dieser Studie Myokard aus 

insgesamt 32 Fällen. In der Studiengruppe der Rattenherzen zeigten sich positive Fär-

bebefunde ab einer Überlebenszeit von 20 Minuten (TIMP) beziehungsweise 25 Minu-

ten (MMP-9) und 30 Minuten (MMP-2); dies galt sowohl für Herzen mit, als auch ohne 

Reperfusion. Herzen mit längeren Überlebenszeiten zeigten allerdings nicht durchweg 

positive Färbeergebnisse, auch bei Überlebenszeiten von 60 Minuten wurden noch 

negative Befunde (TIMP-1) festgestellt. Die Kontrollgruppe wies durchweg negative 

Färbeergebnisse auf. Nebenbefundlich ergaben die Versuche mit dem Langendorff-

Modell positive Färbeergebnisse für die untersuchten Marker in Umgebung mechani-

scher Myokardverletzungen (Einstichstellen von Gefäßligaturen und EKG-Elektroden). 

In sieben Fällen kamen derartige Verletzungen auf den Schnitten deutlich zur Darstel-

lung, sechs davon wiesen positive Färbeergebnisse für die untersuchten Marker auf: 

MMP-9 war in allen sechs Fällen positiv, MMP-2 und TIMP-1 jeweils in einem Fall 

(Beispiele zeigt Abbildung 2). 
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Demgegenüber waren die Ergebnisse des menschlichen Probenkollektivs deutlich he-

terogener. Eine vermehrte Aktivität bzw. Synthese konnte für alle drei untersuchten 

Marker lediglich in Fällen mit einer längeren Überlebenszeit (ab etwa einem Tag) fest-

gestellt werden. Die für die forensische Fragestellung besonders relevante Gruppe mit 

einer geringen Überlebenszeit im Rahmen weniger Stunden zeigte lediglich einen po-

sitiven Befund für TIMP-1. Die Kontrollgruppe zeigte positive Ergebnisse für MMP-9 

im Myokard des rechten Ventrikels in drei Fällen, wobei in zwei der Fälle kardiopulmo-

nale Wiederbelebungsmaßnahmen durchgeführt wurden und in einem Fall eine ver-

mehrte Rechtsherzbelastung bei Lungenthrombembolie zu diskutieren war. 
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5.4 Biomechanischer Stress: Endothelin-1, growth differentiation factor-15 

 

Relevante Arbeit: 

[54] Falk M, Huhn R, Behmenburg F, Ritz-Timme S, Mayer F, Biomechanical stress in 

myocardial infarctions: can endothelin-1 and growth differentiation factor 15 serve as 

immunohistochemical markers? Int J Legal Med, 2018, 132: 509-518 

 

Die ischämisch bedingte Schädigung von Myozyten äußert sich unter anderem in ei-

nem Verlust interzellulärer Verbindungen. In der Folge kommt es zu einer vermehrten 

Dehnung der Myozyten, welche auch als biomechanischer Stress bezeichnet wurde 

[55]. Der vermehrten Dehnung der Herzmuskelzellen wird eine erhöhte Sekretion und 

Synthese verschiedener Markermoleküle, darunter Endothelin-1 (ET-1) und growth dif-

ferentiation factor-15 (GDF-15), zugeschrieben [56-58]. 

Das Zytokin GDF-15 gehört zur transforming growth factor-ß (TGF-ß) Familie und er-

füllt wichtige Funktionen im Rahmen der Entwicklung, Differenzierung und Reparatur 

von Gewebe [59]. In gesundem Gewebe wird GDF-15 stark in Plazenta und Prostata 

exprimiert, in anderen Geweben, darunter auch das Myokard, erfolgt allenfalls eine 

geringgradige Expression [59]. Im Rahmen einer Ischämie, beziehungsweise eines In-

farkts, kommt es zu einer gesteigerten Synthese von GDF-15 in der Herzmuskulatur, 

welche durch Verminderung der Rekrutierung von Entzündungszellen und dadurch 

bedingter Senkung des Rupturrisikos letztlich einen kardioprotektiven Effekt hat  [59, 

60]. Im Tiermodell konnte eine erhöhte Expression von GDF-15 binnen einer Stunde 

nach Einsetzen der Ischämie festgestellt werden [61]. Im weiteren Verlauf nach einem 

Infarkt verhindert beziehungsweise reduziert GDF-15 die myokardiale Hypertrophie 

[59]. Verschiedene Studien ergaben einen erhöhten Nachweis von GDF-15, zum Bei-

spiel im Sinne einer erhöhten Konzentration im Serum, bei Patienten mit schweren 
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Komplikationen nach Myokardinfarkten, weshalb die Nutzung als Prognosemarker vor-

geschlagen wurde [62-67]. 

Das Endothelin-System umfasst die vier Isoformen ET-1, ET-2, ET-3 und ET-4, wobei 

ET-1 die wichtigste Isoform darstellt und der stärkste bekannte Vasokonstriktor ist [68, 

69]. ET-1 wird nicht nur in den Zellen der Herzgefäße, sondern auch in den Kardiomy-

ozyten selbst synthetisiert [69]. Normale Konzentrationen von ET-1 sind wichtig für 

einen physiologischen Gefäßtonus, im Rahmen von Herzinfarkten finden sich aber er-

höhte Konzentrationen – besonders lang andauernd nach schwerwiegenden und kom-

plikationsreichen Infarkten – welche eine Rolle spielen bei der Pathophysiologie des 

Infarkts selbst (Myokardnekrose, Arrhythmien), bei der Narbenbildung nach Infarkt 

(chemotaktischer Effekt auf Makrophagen und Stimulation von neutrophilen Gra-

nulozyten) und beim remodelling (Proliferation von Fibroblasten und Bildung der eM) 

[68, 69]. Indirekt bewirken erhöhte Konzentration an ET-1 auch eine gesteigerte Akti-

vität von MMPs [70]. Erhöhte Konzentrationen von ET-1 gehen zum einen auf eine 

gesteigerte Synthese, zum anderen insbesondere zu Beginn des Infarkts auf eine Frei-

setzung aus intrazellulären Speichern zurück [69]. Neben der oben genannten Deh-

nung von Kardiomyozyten, dem sogenannten biomechanischen Stress, wird ET-1 

auch vermehrt infolge des Sauerstoffmangels im Rahmen einer Ischämie exprimiert: 

Untersuchungen an Zellkulturen glatter Muskelzellen konnten zeigen, dass die Expres-

sion von ET-1 durch oxidativen Stress gesteigert wird [71-73]. Ein Studie an ischämi-

schen Schweineherzen ergab nicht nur, dass bereits eine alleinige Ischämie zu einer 

gesteigerten ET-1 Synthese führt, sondern auch, dass diese vorwiegend in den My-

ozyten stattfindet [74]. Klinische Studien zeigten eine erhöhte Langzeit-Mortalität bei 

Patienten mit Herzinfarkt und erhöhten Serumkonzentrationen von ET-1 [68, 75].  
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Die immunhistochemischen Färbungen der Rattenherzen der Studiengruppe sowohl 

mit als auch ohne Reperfusion, ergaben für beide Marker positive Befunde im Strom-

gebiet des ligierten Gefäßes in allen Fällen, also ab einer Überlebenszeit von 5 Minu-

ten. Die Färbeergebnisse für ET-1 fielen im Vergleich etwas diskreter aus als für    

GDF-15. Die Kontrollherzen ohne Manipulation zeigten positive Färbebefunde ledig-

lich im Sinne typischer Artefakte. Im Falle der Kontrollherzen mit Arrhythmien fanden 

sich positive Färbebefunde zirkulär in der Wand der linken Kammer.  

In humanem Gewebe konnte ein Nachweis von ET-1 zuverlässig erst bei Fällen mit 

Überlebenszeiten von wenigstens etwa einer Woche, bei welchen bereits konventio-

nell-histologisch typische, infarktbedingte Veränderungen nachweisbar waren, gelin-

gen. Bei Fällen mit geringeren Überlebenszeiten fanden sich nur einzelne positive Fär-

bebefunde. Demgegenüber war GDF-15 in nahezu allen Fällen positiv, wobei die Fär-

bebefunde bereits bei geringen Überlebenszeit zum Teil sehr kräftig ausfielen. GDF-

15 war auch in allen humanen Kontroll-Fällen positiv. Für ET-1 fanden sich hier eben-

falls positive Befunde, allerdings betont in der Muskulatur der rechten Herzkammer, 

und zwar in Fällen mit einer anzunehmenden, erhöhten Rechtsherzbelastung (Lun-

genembolie, Erhängen, Ersticken).  
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5.5 Geschlecht und ischämische Präkonditionierung: Auswirkung auf den 

Nachweis immunhistochemischer Marker des akuten Myokardinfarkts 

 

Relevante Arbeit: 

[76] Scholl K, Huhn R, Ritz-Timme S, Mayer F, The impact of sex and myocardial 

ischemic preconditioning on immunohistochemical markers of acute myocardial infarc-

tion, Int J Legal Med, 2018, 133: 529-538 

 

Zahlreiche Faktoren können einen Einfluss auf Schwere und Verlauf eines Myokardi-

nfarkts haben, darunter auch das Geschlecht der betroffenen Person, sowie eine po-

tenziell stattgehabte, ischämische Präkonditionierung.  

Obgleich die exakten, zugrundeliegenden Mechanismen noch nicht vollständig geklärt 

sind und Studienergebnisse kein einheitliches Bild ergeben, muss davon ausgegan-

gen werden, dass das Geschlecht einen relevanten Einfluss auf Häufigkeit, Schwere 

und outcome von Herzinfarkten hat [77, 78]. In einigen Tierversuchen zeigten Herzen 

weiblicher Individuen eine größere Resistenz gegenüber Ischämie- / Reperfusions-

schäden mit geringeren Infarktgrößen und geringer eingeschränkter Pumpfunktion 

[79-84]. Gleichsam existieren Studien, die in dieser Hinsicht keine relevanten Unter-

schiede feststellen konnten [85, 86]. Humanes Myokard von Patient*innen mit Herz-

versagen und Herztransplantation zeigte bei Frauen ein deutlich geringeres Ausmaß 

von Myozytenapoptose und -nekrose [87]. Klinische Studien weisen eine höhere Inzi-

denz von Herzinfarkten bei Männern aus, wohingegen bei Frauen, insbesondere bei 

jüngeren, eine höhere Mortalität beobachtet wird [80, 88-90]; allerdings ist zu beden-

ken, dass in den Studienpopulationen neben dem Geschlecht auch weitere Einfluss-
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faktoren existieren (z.B. Alter, prä- / post-Menopause, Risikofaktoren, weitere Vorer-

krankungen, klinische Symptomatik) und die Unterschiede im Laufe der letzten Jahr-

zehnte  zumindest teilweise geringer geworden sind.  

Unter ischämischer Präkonditionierung versteht man kurze Episoden vorübergehen-

der, sowohl lokaler, als auch globaler Ischämien, welche einen protektiven Effekt hin-

sichtlich folgender ischämischer Ereignisse des Herzens (aber auch anderer Organe / 

Gewebe) haben [4]. Obgleich noch nicht im Detail verstanden, löst eine ischämische 

Präkonditionierung eine komplexe Signalkaskade aus, welche letztlich zur Aktivierung 

mehrerer pro-survival pathways führt [23, 91, 92]. Es konnte gezeigt werden, dass der 

Effekt der ischämischen Präkonditionierung in zwei Zeitintervallen, einmal nach ein bis 

zwei Stunden und dann erneut in einer second window of protection nach etwa 24 

Stunden, eintritt [1, 4, 91]. Im experimentellen Setting bewirkt die ischämische Präkon-

ditionierung an Herzen eine Verminderung der Infarktgröße [1, 2, 93-96]. Der protek-

tive Effekt wirkt sich aber nicht nur auf die Zell- / Gewebeintegrität, beispielsweise 

durch Verringerung der Mitochondrien-Schädigung [26, 97], sondern offenbar auch auf 

die Herzunktion aus [98], zum Beispiel durch Schutz vor dem myocardial stunning [99] 

oder vor Rhythmusstörungen [95]. Als klinisches Korrelat der ischämischen Präkondi-

tionierung wird die prä-Infarkt Angina angesehen [100-102].  

Für die Studie zur möglichen Relevanz bei der postmortalen Myokardinfarkt-Diagnos-

tik wurden insgesamt 44 Rattenherzen wie oben dargestellt mit Hilfe des Langendorf 

Modells untersucht. Es wurden immunhistochemische Färbungen gegen die bereits 

etablierten Infarktmarker cardiac troponin T (cTnT) und cardiac troponin I (CTnI), sowie 

das in vorangegangenen Studien untersuchte Dityrosin (siehe 5.1) angefertigt. Außer-

dem wurde als weiterer Marker dephosphoryliertes Connexin 43 (Cx43) ausgewählt, 

welches in Versuchen anderer Arbeitsgruppen vielversprechende Ergebnisse gezeigt 

hatte [103]. Für Cx43 konnte außerdem bereits nachgewiesen werden, dass es nach 
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erfolgter ischämischer Präkonditionierung zu einer verminderten Dephosphorylierung 

und einer verminderten Verlagerung im Laufe der Ischämie zunächst in den Bereich 

der gap junctions und schließlich in intrazellulären Pools kommt [4, 104]. 

Die Färbeergebnisse zeigten für den Marker Dityrosin keine Unterschiede bezüglich 

des Geschlechts oder einer erfolgten ischämischen Präkonditionierung. Unter den 

Kontrollherzen fanden sich positive Färbebefunde nach direkter Fixierung in Formalin 

(entsprechend den Ergebnissen der vorangehenden Studien), sowie bei den Herzen, 

welche lediglich eine ischämische Präkonditionierung erfahren hatten.  

Für Cx43 ergaben sich keine wesentlichen Unterschiede mit Blick auf das Geschlecht, 

die Intensität der Färbebefunde hing vielmehr von der Überlebenszeit nach Gefäßliga-

tur ab. Demgegenüber waren die Färbebefunde im Myokard von Herzen mit ischämi-

scher Präkonditionierung deutlich diskreter ausgeprägt (Beispiele in Abbildung 3). Ein-

zelne Kontrollherzen (ein Herz in der Langendorff-Anlage für 60 Minuten, ein direkt 

fixiertes Herz und ein Herz mit alleiniger ischämischer Präkonditionierung) zeigten 

ebenfalls diskrete, positive Färbeergebnisse. 
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Die Ergebnisse für cTnT und cTnI zeigten generell sehr deutliche, positive Färbebe-

funde im Sinne einer Depletion, mit Blick auf cTnT schien diese bei Herzen männlicher 

Ratten etwas ausgeprägter auszufallen. In Herzen mit ischämischer Präkonditionie-

rung war die Depletion noch ausgeprägter als in Fällen ohne eine solche (Beispiele in 

Abbildung 4).  
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Auch die Kontrollherzen zeigten einen deutlichen Verlust der Troponine. Auffallend 

waren hier vollkommen ausbleibende Färbungen für cTnI bei allen Kontrollherzen ab-

gesehen von einem Herz mit ischämischer Präkonditionierung. Diese Auffälligkeit 

konnte methodisch nicht erklärt werden: auch bei Wiederholung der Färbungen blieb 

das völlige Fehlen einer Anfärbbarkeit bestehen, zeitgleich gefärbte Studienherzen 

wiesen aber normale Färbebefunde auf.  
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6 Diskussion  

 

Im Vergleich zu einer rein makromorphologischen Beurteilung und zur Aussagekraft 

konventionell histologischer Färbungen gelingt der postmortale Nachweis eines Myo-

kardinfarkts über immunhistochemische Methoden, im Sinne eines (vermehrten) Auf-

tretens oder einer (vermehrten) Depletion bestimmter Marker infolge einer Zellschädi-

gung [105-132], auch bei verhältnismäßig akutem Todeseintritt. Letztlich setzen aber 

auch die bislang etablierten Marker eine gewisse Überlebenszeit nach Einsetzen der 

Ischämie voraus, wobei Studienergebnisse hinsichtlich der mindestens zu veranschla-

genden Überlebenszeiten unterschiedliche Ergebnisse ausweisen. So gelang der im-

munhistochemische Nachweis des Komplementkomplex C5b-9 frühestens ab etwa ei-

ner Überlebenszeit von 30 Minuten [133] beziehungsweise von etwa 2 Stunden [103]. 

Für die Myozytenproteine cTnT, cTnI, Creatinkinase (CK), fatty acid binding protein 

(FABP) und Desmin werden als früheste Nachweiszeiten 15 bis 30 Minuten [122, 127, 

133] und etwa 1 Stunde genannt [103]. Ebenfalls ab etwa 30 Minuten Überlebenszeit 

kann der Nachweis der Glykoproteine Fibrinogen und Fibronektin gelingen [133], wo-

bei auch hier in einer Studie längere Zeitintervalle von etwa 1 Stunden beschrieben 

wurden [103]. Die immunhistochemische Färbung gegen dephosphoryliertes Cx43 ge-

lang in einzelnen Fällen bereits nach einer Überlebenszeit von 15 Minuten, für den 

Transkriptionsfaktor JunB ab etwa 30 Minuten [103]. Ebenfalls ab etwa 15 Minuten 

nach Einsetzen der Ischämie ergab sich immunhistochemisch eine Depletion des 

Ca2+-bindenden Myozytenproteins S100A1 [119]. Die Varianz des frühesten Auftre-

tens der Marker könnte zumindest in Teilen in der Methodik der Studien (Tiermodell 

vs. humane Gewebeproben) begründet sein, letztlich muss aber auch mit individuellen 

Unterschieden im Einzelfall gerechnet werden. Da der Nachweis der einzelnen Marker 
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insofern vor allem bei kurzen Überlebenszeiten zwangsläufig mit Unsicherheiten ein-

hergeht, wurde bereits festgestellt, dass eine zuverlässige, immunhistologische Diag-

nostik eines akut letalen Myokardinfarkts niemals über einen Marker allein, sondern 

nur über ein Markerset erfolgen kann [134]. Dahingehend existiert aber noch kein ab-

schließender Konsens, zudem erfolgt die Nutzung der einzelnen Marker in der Praxis 

uneinheitlich, obgleich C5b-9 und Fibronektin wahrscheinlich am häufigsten verwendet 

werden dürften.   

Die hier dargestellten Untersuchungen ergaben für Dityrosin, ein Proteinprodukt von 

oxidativem Stress, dass ein immunhistochemischer Nachweis bereits sehr kurze Zeit 

nach Einsetzen einer Ischämie im Myokard gelingen kann. Die Untersuchungen an 

humanem Gewebe zeigten, dass ein Nachweis in Einzelfällen früher möglich ist als bei 

den bereits seit längerer Zeit etablierten Markern C5b-9 und Fibronektin. Insofern stellt 

Dityrosin eine wertvolle Ergänzung des Markerspektrums für die postmortale Myokar-

dinfarktdiagnostik dar. Vorauszusetzen ist allerdings eine sorgfältige Beurteilung der 

Färbeergebnisse, auch mit Blick auf Lokalisation und Muster der Befunde. Die Ergeb-

nisse der humanen und der Ratten-Kontrollgruppen zeigen, dass es nicht nur bei My-

okardinfarkten, sondern auch unter anderen Umständen zu oxidativem Stress und der 

Entstehung nachweisbarer Mengen von Dityrosin kommt. Allerdings unterscheidet 

sich das Erscheinungsbild dieser Befunde maßgeblich von den untersuchten Infarkt-

fällen: während bei Infarkten positive Färbeergebnisse in umschriebenen Zellgruppen 

(welche bei den Rattenherzen im Stromgebiet des ligierten Gefäßes lokalisiert waren) 

festgestellt werden konnten, waren die positiven Befunde in den Kontrollfällen eher 

diffus und im Bereich der „letzten Wiese“ (subendokardial, Papillarmuskeln) verteilt. 

Dies dürfte dem Umstand geschuldet sein, dass bei diesen Fällen weniger eine lokale 
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als vielmehr eine gewisse generelle Hypoxie, mit Blick auf die Rattenherzen beispiels-

weise begründet durch das experimentelle Setting, bestanden haben dürfte. Beson-

ders eindrückliche, positive Färbeergebnisse zeigten solche Rattenherzen, die direkt 

nach der Entnahme in Formalin fixiert wurden: hier bestand eine kräftige, „gürtelartige“ 

Färbung der äußersten Zellschichten, welche am ehesten auf die Fixierung des noch 

schlagenden Herzens in Formalin beim Vorhandensein von Blut zurückzuführen sein 

dürfte – Herzen, die aus der Langendorff-Anlage heraus fixiert wurden, zeigten diese 

Auffälligkeiten nicht. Die Ergebnisse der Untersuchungen mit dem Langendorff-Modell 

ergaben außerdem, dass es bei Infarkten mit und ohne Reperfusion gleichermaßen 

zur Bildung von Dityrosin kommt. Damit belegen unsere Untersuchungen auch, dass 

eine reperfusionsunabhängige Schädigung von Mitochondrien im Rahmen oxidativen 

Stresses relevante Mengen reaktiver Spezies generiert und die folgende Entstehung 

von Dityrosin nicht an eine Reperfusion gebunden ist. Dieser Umstand kann als wei-

teres Argument für die Verwendung von Dityrosin als postmortalen Myokardinfarkt-

Marker und als Vorteil insbesondere gegenüber dem etablierten Markern C5b-9 gewer-

tet werden, da dessen Nachweis als Teil des Komplementsystems das Vorhandensein 

zumindest einer gewissen Perfusion des infarzierten Gewebes voraussetzt.  

Demgegenüber war aufgrund der Studienergebnisse eine Anwendung von GDF-15 

und ET-1 als Myokardinfarktmarker in der postmortalen Diagnostik nicht zu empfehlen. 

Obwohl die Ergebnisse der Versuche mit dem isoliert perfundierten Langendorff-Herz 

vielversprechend waren, ergab sich bei der Färbung von humanem Gewebe für ET-1 

ein Nachweis erst bei Fällen mit größeren Überlebenszeiten und bereits vorhandenen, 

einschlägigen, konventionell-histologisch erkennbaren Gewebealterationen. Für  

GDF-15 zeigte sich auf der anderen Seite, dass für dessen Nachweis offenbar die im 

Rahmen einer, wenn auch nur kurzen, Agonie zwangsläufig auftretende Gewebehy-
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poxie ausreicht. Interessanter waren eher die Färbeergebnisse der humanen und Rat-

ten-Kontrollfälle für ET-1, bei welchen sich positive Ergebnisse nach einer provozierten 

Arrhythmie (Ratten) und mit einer anzunehmend erhöhten Belastung des rechten 

Ventrikels (humane Fälle mit Todesursache Lungenembolie, Erhängen und Ersticken) 

ergaben. Auf dieser Basis war eine mögliche Nutzbarkeit von ET-1 im Rahmen der 

Diagnostik dieser Todesursachen zu diskutieren, mit Blick auf die geringe Fallzahl in 

dem darauf nicht fokussierten Probenkollektiv aber nicht weiter zu überprüfen. 

Die Untersuchung der Marker MMP-2, MMP-9 und TIMP-1 konnte zeigen, dass auch 

hier ein sehr früher Nachweis nach Einsetzen einer Ischämie, wie er für die forensische 

Praxis wünschenswert wäre, grundsätzlich möglich ist – allerdings lediglich unter den 

idealisierten Bedingungen des Langendorff-Modells. Demgegenüber konnte unter „re-

alen“ Bedingungen in humanem Gewebe eine vermehrte Aktivierung beziehungsweise 

vermehrte Synthese zuverlässig lediglich in Fällen mit längeren Überlebenszeiten, bei 

welchen eine Diagnose auch durch konventionell histologische Untersuchungen prob-

lemlos möglich wäre, festgestellt werden. Eine Nutzung für die postmortale Myokardi-

nfarktdiagnostik erscheint für diese Marker insofern nicht sinnvoll. Vor dem Hinter-

grund der positiven Färbeergebnisse im Bereich mechanischer Myokardverletzungen 

war allerdings die Frage nach einer Anwendung zur forensischen Wundaltersschät-

zung zu stellen. Die Überlebenszeiten der Rattenherzen, welche derartige Befunde 

aufwiesen, betrug mindestens 30 Minuten. Da allerdings einige der betreffenden Be-

funde durch die Anlage der EKG-Elektroden knapp 20 Minuten vor Anbringung der 

Gefäßligatur entstanden sein dürften, war diese zeitliche „Untergrenze“ kritisch zu be-

werten. Da  MMP-2 und MMP-9 hinsichtlich ihrer Anwendung zur forensischen Wund-

altersschätzung von einer anderen Arbeitsgruppe bereits an Hautwunden ausgetestet 
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worden waren [135], führten wir eine Untersuchung bzgl. der Nutzung bei Verletzun-

gen von Muskelgewebe in einer gesonderten Arbeit durch [136]. 

Trotz einer eher geringen Fallzahl konnten die Versuche zu möglichen Einflussfaktoren 

auf den Nachweis immunhistochemischer Marker des akuten Myokardinfarkts zeigen, 

dass ein relevanter Effekt insbesondere durch eine ischämische Präkonditionierung 

berücksichtigt werden muss. Mit Blick auf die Untersuchung von Herzen von männli-

chen und weiblichen Ratten zeigten sich lediglich für die kardialen Troponine diskrete 

Unterschiede mit einer minimal erhöhten Depletion in Herzen männlicher Ratten. Hin-

sichtlich einer ischämischen Präkonditionierung ergaben sich demgegenüber deutli-

che Unterschiede für Cx43, welches bei Herzen mit einer solchen in geringerem Maße 

immunhistochemisch nachgewiesen wurde, sowie für die kardialen Troponine, bei wel-

chen die Depletion sehr viel kräftiger ausgeprägt war. Entsprechende Erkenntnisse 

konnten für Cx43 bereits in einer anderen Studie gewonnen werden, allerdings erst ab 

einer Überlebenszeit von 1 Stunde [137]. In den Kontrollfällen unserer eigenen Arbeit 

mit einer „reinen“ ischämischen Präkonditionierung waren außerdem eine Depletion 

der kardialen Troponine, beziehungsweise positive Färbebefunde für Dityrosin zu be-

obachten. Für die praktische Anwendung bedeutet dies, dass der Nachweis einer 

Depletion von cTnT und / oder cTnI nicht zwingend auf einen letalen Infarkt, sondern 

gegebenenfalls auf eine transiente, myokardiale Ischämie zurückzuführen ist. Glei-

ches gilt für Dityrosin, so dass für alle drei Marker nicht nur das reine Vorhandensein 

einer Färbung / einer Depletion entscheidend, sondern auch eine sorgsame Beurtei-

lung des konkreten Färbemusters zu fordern ist. Cx43 könnte andererseits mit Blick 

auf die Ergebnisse der Untersuchung bei einem letalen Myokardinfarkt, dem eine is-

chämische Präkonditionierung vorausgegangen ist, nicht oder zumindest weniger 

nachweisbar sein, wodurch die postmortale Diagnostik erschwert würde. Bezüglich der 
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auffälligen, vollkommen negativen Färbebefunde für cTnI in der Mehrzahl der Kontroll-

herzen konnte keine schlüssige Erklärung gefunden werden, zu diskutieren war allen-

falls ein möglicher Verlust durch die Fixierung in Formalin. Für Myoglobin konnte be-

reits nachgewiesen werden, dass es hier durch Formalinfixierung zu einer Art „Auswa-

schen“ kommen kann [138]. Letztlich waren die Ergebnisse aber gerade aufgrund ei-

ner fehlenden Erklärung als Warnung hinsichtlich der Anwendung von cTnI als immun-

histochemischem Myokardinfarktmarker in der Praxis zu werten. 

Neben den konkreten Ergebnissen für die einzelnen Marker stellen die Resultate der 

präsentierten Studien zudem eine deutliche Aufforderung dar, bei der zukünftigen Eva-

luation von möglichen immunhistochemischen Markern des akuten Myokardinfarkts 

potenzielle Einflussfaktoren (Geschlecht und ischämische Präkonditionierung, aber 

auch andere, bislang nicht berücksichtigte Aspekte wie zum Beispiel das Alter) mitzu-

bedenken und gezielt zu untersuchen. Außerdem muss auch bei dieser forensischen 

Fragestellung die Übertragung von Studienresultaten an Tiermodellen auf den Men-

schen kritisch und vorsichtig erfolgen, wie auch schon von anderen Autoren angemerkt 

wurde [139]. Da Vorteile sowohl für Tierexperimente (kontrollierte Bedingungen, ge-

naue Kenntnis bzgl. der Überlebenszeit) als auch für menschliches Gewebe (bildet 

potenzielle Einflussfaktoren des Individuums und des Gesamtorganismus ab) beste-

hen, sollten Studien für neue Marker idealerweise beide methodischen Ansätze um-

fassen. Zudem sollte zukünftige Forschung an frühen Markern einer myokardialen Zell-

schädigung auch Ischämien mit einem anderen pathophysiologischen Hintergrund 

(zum Beispiel Strangulation, anoxisches Ersticken, Herzrhythmusstörungen) vermehrt 

berücksichtigen. Es ist bereits bekannt, dass auch hier ein immunhistochemischer 

Nachweis dieser Marker gelingen kann [139], wodurch zwar deren Spezifität für den 
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Infarktnachweis verringert und der Bedarf einer differenzierteren Auswertung von Fär-

beergebnissen nötig, letztlich aber auch eine neue Möglichkeiten für die postmortale 

Diagnostik eröffnet wird.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 
 

 
38    Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer 
 

7 Abbildungen und Tabellen   

 

Abbildung 1: Dityrosin, Beispiele für Färbeergebnisse    18 

Abbildung 2: MMP-2 und MMP-9, Beispiele Färbeergebnisse Wunden  22 

Abbildung 3: Connexin 43, Beispiele Färbeergebnisse    29 

Abbildung 4: cardiac troponin T, Beispiele Färbeergebnisse   30 

 

Tabelle 1: Infarktalter nach konventionell-histologischen Befunden   14 

Tabelle 2: Übersicht der Versuche mit dem Langendorff-Modell   15 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 

 
Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer       39 
 

8 Danksagung 

 

Mein besonderer Dank geht an Frau Prof. Ritz-Timme für die Gelegenheit zur Habili-

tation und ihre unentwegte Unterstützung und Motivation. 

 

Ein großes Dankeschön an die Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Dr. Ragnar Huhn-Wientgen 

für die sehr fruchtbare Kooperation. In diesem Zusammenhang auch großen Dank an 

alle Doktorandinnen und Doktoranden für die hervorragenden Leistungen im Rahmen 

ihrer Promotionsarbeiten.  

 

Herzlichen Dank an Frau Bosilj für die unermüdliche und tatkräftige Unterstützung im 

Histologie-Labor, sowie ihren Einsatz für die wissenschaftliche Streitkultur.  

 

Vielen lieben Dank auch an meine Familie und Freunde für ihre Unterstützung, sowie 

die zwischenzeitlich auch mal nötige Ablenkung von Arbeit und Wissenschaft. 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 
 

 
40    Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer 
 

9  Eidesstattliche Erklärung  

 

Ich versichere an Eides statt, dass ich die vorliegende Habilitationsschrift ohne uner-

laubte Hilfe angefertigt habe und, dass das benutzte Schrifttum vollständig erwähnt 

wurde. Ethische Grundsätze sowie die Empfehlungen zur guten wissenschaftlichen 

Praxis wurden eingehalten. Diese Habilitationsschrift wurde bislang keiner anderen 

Fakultät vorgelegt. 

 

Dr. med. Felix Mayer 

Düsseldorf, Mai 2022 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 

 
Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer       41 
 

10 Literaturverzeichnis   

 

1. Burke AP, Virmani R (2007) Pathophysiology of acute myocardial infarction. Med Clin North Am 91: 
553-72; ix. doi: 10.1016/j.mcna.2007.03.005 

2. Heusch G, Gersh BJ (2017) The pathophysiology of acute myocardial infarction and strategies of 
protection beyond reperfusion: a continual challenge. Eur Heart J 38: 774-84. doi: 
10.1093/eurheartj/ehw224 

3. Montecucco F, Carbone F, Schindler TH (2016) Pathophysiology of ST-segment elevation 
myocardial infarction: novel mechanisms and treatments. European Heart Journal 37: 1268-83. doi: 
10.1093/eurheartj/ehv592 

4. Skyschally A, Schulz R, Heusch G (2008) Pathophysiology of myocardial infarction: protection by 
ischemic pre- and postconditioning. Herz 33: 88-100. doi: 10.1007/s00059-008-3101-9 

5. Brinkmann B, Sepulchre MA, Fechner G (1993) The application of selected histochemical and 
immunohistochemical markers and procedures to the diagnosis of early myocardial damage. Int J 
Legal Med 106: 135-41. doi: 10.1007/BF01225234 

6. Mondello C, Cardia L, Ventura-Spagnolo E (2017) Immunohistochemical detection of early 
myocardial infarction: a systematic review. Int J Legal Med 131: 411-21. doi: 10.1007/s00414-016-
1494-1 

7. Barberi C, van den Hondel KE (2018) The use of cardiac troponin T (cTnT) in the postmortem 
diagnosis of acute myocardial infarction and sudden cardiac death: A systematic review. Forensic 
Sci Int 292: 27-38. doi: 10.1016/j.forsciint.2018.09.002 

8. Cao Z, Zhao M, Xu C et al (2019) Diagnostic Roles of Postmortem cTn I and cTn T in Cardiac Death 
with Special Regard to Myocardial Infarction: A Systematic Literature Review and Meta-Analysis. Int 
J Mol Sci 20. doi: 10.3390/ijms20133351 

9. Zech WD, Schwendener N, Persson A, Warntjes MJ, Jackowski C (2015) Postmortem MR 
quantification of the heart for characterization and differentiation of ischaemic myocardial lesions. 
Eur Radiol 25: 2067-73. doi: 10.1007/s00330-014-3582-2 

10. Jackowski C, Schwendener N, Grabherr S, Persson A (2013) Post-mortem cardiac 3-T magnetic 
resonance imaging: visualization of sudden cardiac death? J Am Coll Cardiol 62: 617-29. doi: 
10.1016/j.jacc.2013.01.089 

11. Schwendener N, Jackowski C, Persson A et al (2017) Detection and differentiation of early acute 
and following age stages of myocardial infarction with quantitative post-mortem cardiac 1.5T MR. 
Forensic Sci Int 270: 248-54. doi: 10.1016/j.forsciint.2016.10.014 

12. Langendorff O (1895) Untersuchungen am überlebenden Säugethierherzen. Pflugers Arch 61: 291-
332.  

13. Zimmer HG (1998) The Isolated Perfused Heart and Its Pioneers. News Physiol Sci 13: 203-10. doi: 
10.1152/physiologyonline.1998.13.4.203 

14. Bell RM, Mocanu MM, Yellon DM (2011) Retrograde heart perfusion: the Langendorff technique of 
isolated heart perfusion. J Mol Cell Cardiol 50: 940-50. doi: 10.1016/j.yjmcc.2011.02.018 

15. de Leiris J, Harding DP, Pestre S (1984) The isolated perfused rat heart: a model for studying 
myocardial hypoxia or ischaemia. Basic Res Cardiol 79: 313-21. doi: 10.1007/BF01908032 

16. Cummings PM, Trelka DP, Springer KM. (2011) Atlas of forensic histopathology. Cambridge 
University Press. 

17. Mayer F, Propper S, Ritz-Timme S (2014) Dityrosine, a protein product of oxidative stress, as a 
possible marker of acute myocardial infarctions. Int J Legal Med 128: 787-94. doi: 10.1007/s00414-
014-1015-z 

18. Mayer F, Falk M, Huhn R, Behmenburg F, Ritz-Timme S (2016) Dityrosine as a marker of acute 
myocardial infarction? Experiments with the isolated Langendorff heart. Int J Legal Med 130: 1053-
60. doi: 10.1007/s00414-016-1376-6 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 
 

 
42    Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer 
 

19. Misra MK, Sarwat M, Bhakuni P, Tuteja R, Tuteja N (2009) Oxidative stress and ischemic myocardial 
syndromes. Med Sci Monit 15: RA209-19.  

20. Bagatini MD, Martins CC, Battisti V et al (2011) Oxidative stress versus antioxidant defenses in 
patients with acute myocardial infarction. Heart Vessels 26: 55-63. doi: 10.1007/s00380-010-0029-9 

21. Kurian GA, Rajagopal R, Vedantham S, Rajesh M (2016) The Role of Oxidative Stress in Myocardial 
Ischemia and Reperfusion Injury and Remodeling: Revisited. Oxid Med Cell Longev 2016: 1656450. 
doi: 10.1155/2016/1656450 

22. Peoples JN, Saraf A, Ghazal N, Pham TT, Kwong JQ (2019) Mitochondrial dysfunction and oxidative 
stress in heart disease. Exp Mol Med 51: 1-13. doi: 10.1038/s12276-019-0355-7 

23. Raedschelders K, Ansley DM, Chen DD (2012) The cellular and molecular origin of reactive oxygen 
species generation during myocardial ischemia and reperfusion. Pharmacol Ther 133: 230-55. doi: 
10.1016/j.pharmthera.2011.11.004 

24. Hori M, Nishida K (2009) Oxidative stress and left ventricular remodelling after myocardial infarction. 
Cardiovasc Res 81: 457-64. doi: 10.1093/cvr/cvn335 

25. Solaini G, Harris DA (2005) Biochemical dysfunction in heart mitochondria exposed to ischaemia 
and reperfusion. Biochem J 390: 377-94. doi: 10.1042/BJ20042006 

26. Lesnefsky EJ, Moghaddas S, Tandler B, Kerner J, Hoppel CL (2001) Mitochondrial dysfunction in 
cardiac disease: ischemia--reperfusion, aging, and heart failure. J Mol Cell Cardiol 33: 1065-89. doi: 
10.1006/jmcc.2001.1378 

27. Malencik DA, Anderson SR (2003) Dityrosine as a product of oxidative stress and fluorescent probe. 
Amino Acids 25: 233-47. doi: 10.1007/s00726-003-0014-z 

28. Davies MJ (2005) The oxidative environment and protein damage. Biochim Biophys Acta 1703: 93-
109. doi: 10.1016/j.bbapap.2004.08.007 

29. Giulivi C, Traaseth NJ, Davies KJ (2003) Tyrosine oxidation products: analysis and biological 
relevance. Amino Acids 25: 227-32. doi: 10.1007/s00726-003-0013-0 

30. Manary MJ, Leeuwenburgh C, Heinecke JW (2000) Increased oxidative stress in kwashiorkor. J 
Pediatr 137: 421-4. doi: 10.1067/mpd.2000.107512 

31. Fukuchi Y, Miura Y, Nabeno Y, Kato Y, Osawa T, Naito M (2008) Immunohistochemical detection of 
oxidative stress biomarkers, dityrosine and N(epsilon)-(hexanoyl)lysine, and C-reactive protein in 
rabbit atherosclerotic lesions. J Atheroscler Thromb 15: 185-92. doi: 10.5551/jat.e543 

32. Mayer F, Falk M, Huhn R, Behmenburg F, Ritz-Timme S (2018) Matrixmetalloproteinases and tissue 
inhibitors of metalloproteinases: Immunhistochemical markers in the diagnosis of lethal myocardial 
infarctions? Forensic Sci Int 288: 181-8. doi: 10.1016/j.forsciint.2018.04.039 

33. Chow AK, Cena J, Schulz R (2007) Acute actions and novel targets of matrix metalloproteinases in 
the heart and vasculature. Br J Pharmacol 152: 189-205. doi: 10.1038/sj.bjp.0707344 

34. DeLeon-Pennell KY, Meschiari CA, Jung M, Lindsey ML (2017) Matrix Metalloproteinases in 
Myocardial Infarction and Heart Failure. Prog Mol Biol Transl Sci 147: 75-100. doi: 
10.1016/bs.pmbts.2017.02.001 

35. Kandasamy (2009) MMP-2 and myocardial oxidative stress injury: beyond the matrix.  

36. Creemers EE, Cleutjens JP, Smits JF, Daemen MJ (2001) Matrix metalloproteinase inhibition after 
myocardial infarction: a new approach to prevent heart failure? Circ Res 89: 201-10. doi: 
10.1161/hh1501.094396 

37. Schulz R (2007) Intracellular Targets of Matrix Metalloproteinase-2 in Cardiac Disease: Rationale 
and Therapeutic Approaches. Annual Review of Pharmacology and Toxicology 47: 211-42. doi: 
10.1146/annurev.pharmtox.47.120505.105230 

38. Cheng JM, Akkerhuis KM, Battes LC et al (2013) Biomarkers of heart failure with normal ejection 
fraction: a systematic review. Eur J Heart Fail 15: 1350-62. doi: 10.1093/eurjhf/hft106 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 

 
Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer       43 
 

39. Lindsey ML, Iyer RP, Jung M, DeLeon-Pennell KY, Ma Y (2016) Matrix metalloproteinases as input 
and output signals for post-myocardial infarction remodeling. J Mol Cell Cardiol 91: 134-40. doi: 
10.1016/j.yjmcc.2015.12.018 

40. Phatharajaree (2007) Matrix metalloproteinases and myocardial infarction. Can J Cardio. doi: 
10.1016/s0828-282x(07)70818-8 

41. Herzog E, Gu A, Kohmoto T, Burkhoff D, Hochman JS (1998) Early Activation of Metalloproteinases 
after Experimental Myocardial Infarction Occurs in Infarct and Non-infarct Zones. Cardiovasc Pathol 
7: 307-12. doi: 10.1016/s1054-8807(98)00008-8 

42. Blankenberg S, Rupprecht HJ, Poirier O et al (2003) Plasma concentrations and genetic variation of 
matrix metalloproteinase 9 and prognosis of patients with cardiovascular disease. Circulation 107: 
1579-85. doi: 10.1161/01.CIR.0000058700.41738.12 

43. Romanic AM, Burns-Kurtis CL, Gout B, Berrebi-Bertrand I, Ohlstein EH (2001) Matrix 
metalloproteinase expression in cardiac myocytes following myocardial infarction in the rabbit. Life 
Sci 68: 799-814. doi: 10.1016/s0024-3205(00)00982-6 

44. Etoh T, Joffs C, Deschamps AM et al (2001) Myocardial and interstitial matrix metalloproteinase 
activity after acute myocardial infarction in pigs. Am J Physiol Heart Circ Physiol 281: H987-94. doi: 
10.1152/ajpheart.2001.281.3.H987 

45. Webb CS, Bonnema DD, Ahmed SH et al (2006) Specific temporal profile of matrix metalloproteinase 
release occurs in patients after myocardial infarction: relation to left ventricular remodeling. 
Circulation 114: 1020-7. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.105.600353 

46. Cleutjens JP, Kandala JC, Guarda E, Guntaka RV, Weber KT (1995) Regulation of collagen 
degradation in the rat myocardium after infarction. J Mol Cell Cardiol 27: 1281-92. doi: 
10.1016/s0022-2828(05)82390-9 

47. Cerisano G, Buonamici P, Gori AM et al (2015) Matrix metalloproteinases and their tissue inhibitor 
after reperfused ST-elevation myocardial infarction treated with doxycycline. Insights from the 
TIPTOP trial. Int J Cardiol 197: 147-53. doi: 10.1016/j.ijcard.2015.06.024 

48. Kondo MY, Schulz R. (2014) Implications of Intracellular Proteolytic Activation of MMP-2 in the Heart.  
Role of Proteases in Cellular Dysfunction. pp. 335-49. 

49. Lindsey ML, Zamilpa R (2012) Temporal and spatial expression of matrix metalloproteinases and 
tissue inhibitors of metalloproteinases following myocardial infarction. Cardiovasc Ther 30: 31-41. 
doi: 10.1111/j.1755-5922.2010.00207.x 

50. Ducharme A, Frantz S, Aikawa M et al (2000) Targeted deletion of matrix metalloproteinase-9 
attenuates left ventricular enlargement and collagen accumulation after experimental myocardial 
infarction. J Clin Invest 106: 55-62. doi: 10.1172/JCI8768 

51. Gajarsa JJ, Kloner RA (2011) Left ventricular remodeling in the post-infarction heart: a review of 
cellular, molecular mechanisms, and therapeutic modalities. Heart Fail Rev 16: 13-21. doi: 
10.1007/s10741-010-9181-7 

52. Kelly D, Khan SQ, Thompson M et al (2008) Plasma tissue inhibitor of metalloproteinase-1 and matrix 
metalloproteinase-9: novel indicators of left ventricular remodelling and prognosis after acute 
myocardial infarction. Eur Heart J 29: 2116-24. doi: 10.1093/eurheartj/ehn315 

53. Lindsey ML (2004) MMP induction and inhibition in myocardial infarction. Heart Fail Rev 9: 7-19. doi: 
10.1023/B:HREV.0000011390.44039.b7 

54. Falk M, Huhn R, Behmenburg F, Ritz-Timme S, Mayer F (2018) Biomechanical stress in myocardial 
infarctions: can endothelin-1 and growth differentiation factor 15 serve as immunohistochemical 
markers? Int J Legal Med 132: 509-18. doi: 10.1007/s00414-017-1726-z 

55. Chan D, Ng LL (2010) Biomarkers in acute myocardial infarction. BMC Med 8: 34. doi: 10.1186/1741-
7015-8-34 

56. Xu J, Kimball TR, Lorenz JN et al (2006) GDF15/MIC-1 functions as a protective and antihypertrophic 
factor released from the myocardium in association with SMAD protein activation. Circ Res 98: 342-
50. doi: 10.1161/01.RES.0000202804.84885.d0 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 
 

 
44    Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer 
 

57. Loennechen JP, Stoylen A, Beisvag V, Wisloff U, Ellingsen O (2001) Regional expression of 
endothelin-1, ANP, IGF-1, and LV wall stress in the infarcted rat heart. Am J Physiol Heart Circ 
Physiol 280: H2902-10. doi: 10.1152/ajpheart.2001.280.6.H2902 

58. Yamazaki T, Komuro I, Kudoh S et al (1996) Endothelin-1 is involved in mechanical stress-induced 
cardiomyocyte hypertrophy. J Biol Chem 271: 3221-8. doi: 10.1074/jbc.271.6.3221 

59. Assadi A, Zahabi A, Hart RA (2020) GDF15, an update of the physiological and pathological roles it 
plays: a review. Pflugers Arch 472: 1535-46. doi: 10.1007/s00424-020-02459-1 

60. Kempf T, Zarbock A, Widera C et al (2011) GDF-15 is an inhibitor of leukocyte integrin activation 
required for survival after myocardial infarction in mice. Nature medicine 17: 581-8. doi: 
doi:10.1038/nm.2354 

61. Kempf T, Eden M, Strelau J et al (2006) The transforming growth factor-beta superfamily member 
growth-differentiation factor-15 protects the heart from ischemia/reperfusion injury. Circ Res 98: 351-
60. doi: 10.1161/01.RES.0000202805.73038.48 

62. Andersson J, Fall T, Delicano R, Wennberg P, Jansson JH (2020) GDF-15 is associated with sudden 
cardiac death due to incident myocardial infarction. Resuscitation 152: 165-9. doi: 
10.1016/j.resuscitation.2020.05.001 

63. Eitel I, Blase P, Adams V et al (2011) Growth-differentiation factor 15 as predictor of mortality in 
acute reperfused ST-elevation myocardial infarction: insights from cardiovascular magnetic 
resonance. Heart 97: 632-40. doi: 10.1136/hrt.2010.219543 

64. Kempf T, Bjorklund E, Olofsson S et al (2007) Growth-differentiation factor-15 improves risk 
stratification in ST-segment elevation myocardial infarction. Eur Heart J 28: 2858-65. doi: 
10.1093/eurheartj/ehm465 

65. Khan SQ, Ng K, Dhillon O et al (2009) Growth differentiation factor-15 as a prognostic marker in 
patients with acute myocardial infarction. Eur Heart J 30: 1057-65. doi: 10.1093/eurheartj/ehn600 

66. Schernthaner C, Lichtenauer M, Wernly B et al (2017) Multibiomarker analysis in patients with acute 
myocardial infarction. Eur J Clin Invest 47: 638-48. doi: 10.1111/eci.12785 

67. Tzikas S, Palapies L, Bakogiannis C et al (2017) GDF-15 predicts cardiovascular events in acute 
chest pain patients. PLoS One 12: e0182314. doi: 10.1371/journal.pone.0182314 

68. Khan IA (2005) Role of endothelin-1 in acute myocardial infarction. Chest 127: 1474-6. doi: 
10.1378/chest.127.5.1474 

69. Kolettis TM, Barton M, Langleben D, Matsumura Y (2013) Endothelin in coronary artery disease and 
myocardial infarction. Cardiol Rev 21: 249-56. doi: 10.1097/CRD.0b013e318283f65a 

70. Murray DB, Gardner JD, Brower GL, Janicki JS (2004) Endothelin-1 mediates cardiac mast cell 
degranulation, matrix metalloproteinase activation, and myocardial remodeling in rats. Am J Physiol 
Heart Circ Physiol 287: H2295-9. doi: 10.1152/ajpheart.00048.2004 

71. Kahler J, Ewert A, Weckmuller J et al (2001) Oxidative stress increases endothelin-1 synthesis in 
human coronary artery smooth muscle cells. J Cardiovasc Pharmacol 38: 49-57. doi: 
10.1097/00005344-200107000-00006 

72. Kahler J, Mendel S, Weckmuller J et al (2000) Oxidative stress increases synthesis of big endothelin-
1 by activation of the endothelin-1 promoter. J Mol Cell Cardiol 32: 1429-37. doi: 
10.1006/jmcc.2000.1178 

73. Ruef J, Moser M, Kubler W, Bode C (2001) Induction of endothelin-1 expression by oxidative stress 
in vascular smooth muscle cells. Cardiovasc Pathol 10: 311-5. doi: 10.1016/s1054-8807(01)00095-
3 

74. Tonnessen T, Giaid A, Saleh D, Naess PA, Yanagisawa M, Christensen G (1995) Increased in vivo 
expression and production of endothelin-1 by porcine cardiomyocytes subjected to ischemia. Circ 
Res 76: 767-72. doi: 10.1161/01.res.76.5.767 

75. Eitel I, Nowak M, Stehl C et al (2010) Endothelin-1 release in acute myocardial infarction as a 
predictor of long-term prognosis and no-reflow assessed by contrast-enhanced magnetic resonance 
imaging. Am Heart J 159: 882-90. doi: 10.1016/j.ahj.2010.02.019 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 

 
Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer       45 
 

76. Scholl K, Huhn R, Ritz-Timme S, Mayer F (2019) The impact of sex and myocardial ischemic 
preconditioning on immunohistochemical markers of acute myocardial infarction. Int J Legal Med 
133: 529-38. doi: 10.1007/s00414-018-1948-8 

77. Murphy E, Steenbergen C (2007) Gender-based differences in mechanisms of protection in 
myocardial ischemia-reperfusion injury. Cardiovasc Res 75: 478-86. doi: 
10.1016/j.cardiores.2007.03.025 

78. Ostadal B, Netuka I, Maly J, Besik J, Ostadalova I (2009) Gender differences in cardiac ischemic 
injury and protection--experimental aspects. Exp Biol Med (Maywood) 234: 1011-9. doi: 
10.3181/0812-MR-362 

79. Bae S, Zhang L (2005) Gender differences in cardioprotection against ischemia/reperfusion injury in 
adult rat hearts: focus on Akt and protein kinase C signaling. J Pharmacol Exp Ther 315: 1125-35. 
doi: 10.1124/jpet.105.090803 

80. Velders MA, Boden H, van Boven AJ et al (2013) Influence of gender on ischemic times and 
outcomes after ST-elevation myocardial infarction. Am J Cardiol 111: 312-8. doi: 
10.1016/j.amjcard.2012.10.007 

81. Cross HR, Murphy E, Steenbergen C (2002) Ca(2+) loading and adrenergic stimulation reveal 
male/female differences in susceptibility to ischemia-reperfusion injury. Am J Physiol Heart Circ 
Physiol 283: H481-9. doi: 10.1152/ajpheart.00790.2001 

82. Gabel SA, Walker VR, London RE, Steenbergen C, Korach KS, Murphy E (2005) Estrogen receptor 
beta mediates gender differences in ischemia/reperfusion injury. J Mol Cell Cardiol 38: 289-97. doi: 
10.1016/j.yjmcc.2004.11.013 

83. Wang M, Crisostomo P, Wairiuko GM, Meldrum DR (2006) Estrogen receptor-alpha mediates acute 
myocardial protection in females. Am J Physiol Heart Circ Physiol 290: H2204-9. doi: 
10.1152/ajpheart.01219.2005 

84. Wang M, Crisostomo PR, Markel T, Wang Y, Lillemoe KD, Meldrum DR (2008) Estrogen receptor 
beta mediates acute myocardial protection following ischemia. Surgery 144: 233-8. doi: 
10.1016/j.surg.2008.03.009 

85. Li Y, Kloner RA (1995) Is There a Gender Difference in Infarct Size and Arrhythmias Following 
Experimental Coronary Occlusion and Reperfusion? J Thromb Thrombolysis 2: 221-5. doi: 
10.1007/BF01062713 

86. Przyklenk K, Ovize M, Bauer B, Kloner RA (1995) Gender does not influence acute myocardial 
infarction in adult dogs. American Heart Journal 129: 1108-13. doi: 10.1016/0002-8703(95)90390-9 

87. Guerra S, Leri A, Wang XW et al (1999) Myocyte death in the failing human heart is gender 
dependent. Circulation Research 85: 856-66. doi: Doi 10.1161/01.Res.85.9.856 

88. Canto JG, Rogers WJ, Goldberg RJ et al (2012) Association of age and sex with myocardial infarction 
symptom presentation and in-hospital mortality. JAMA 307: 813-22. doi: 10.1001/jama.2012.199 

89. Gupta A, Wang Y, Spertus JA et al (2014) Trends in acute myocardial infarction in young patients 
and differences by sex and race, 2001 to 2010. J Am Coll Cardiol 64: 337-45. doi: 
10.1016/j.jacc.2014.04.054 

90. Vaccarino V, Parsons L, Peterson ED, Rogers WJ, Kiefe CI, Canto J (2009) Sex differences in 
mortality after acute myocardial infarction: changes from 1994 to 2006. Arch Intern Med 169: 1767-
74. doi: 10.1001/archinternmed.2009.332 

91. Korthuis RJ, Gute DC, Cepinskas G, Kvietys PR (1998) Cellular mechanisms of acute versus 
delayed preconditioning. Pathophysiology 5: 35-48. doi: 10.1016/s0928-4680(98)00007-8 

92. Carden DL, Granger DN (2000) Pathophysiology of ischaemia-reperfusion injury. J Pathol 190: 255-
66. doi: 10.1002/(SICI)1096-9896(200002)190:3<255::AID-PATH526>3.0.CO;2-6 

93. Schott RJ, Rohmann S, Braun ER, Schaper W (1990) Ischemic preconditioning reduces infarct size 
in swine myocardium. Circ Res 66: 1133-42. doi: 10.1161/01.res.66.4.1133 

94. Murry CE, Jennings RB, Reimer KA (1986) Preconditioning with ischemia: a delay of lethal cell injury 
in ischemic myocardium. Circulation 74: 1124-36. doi: 10.1161/01.cir.74.5.1124 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 
 

 
46    Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer 
 

95. Liu Y, Downey JM (1992) Ischemic preconditioning protects against infarction in rat heart. Am J 
Physiol 263: H1107-12. doi: 10.1152/ajpheart.1992.263.4.H1107 

96. Jenkins D, Pugsley W, Yellon D (1995) Ischaemic preconditioning in a model of global ischaemia: 
Infarct size limitation, but no reduction of stunning. Journal of Molecular and Cellular Cardiology 27: 
1623-32. doi: 10.1016/s0022-2828(95)90590-1 

97. Perrelli MG, Pagliaro P, Penna C (2011) Ischemia/reperfusion injury and cardioprotective 
mechanisms: Role of mitochondria and reactive oxygen species. World J Cardiol 3: 186-200. doi: 
10.4330/wjc.v3.i6.186 

98. Efstathiou A, Seraskeris S, Papakonstantinou C, Aidonopoulos A, Lazou A (2001) Differential effect 
of preconditioning on post-ischaemic myocardial performance in the absence of substantial infarction 
and in extensively infarcted rat hearts. Eur J Cardiothorac Surg 19: 493-9. doi: 10.1016/s1010-
7940(01)00602-9 

99. Bolli R, Marban E (1999) Molecular and cellular mechanisms of myocardial stunning. Physiol Rev 
79: 609-34. doi: 10.1152/physrev.1999.79.2.609 

100.Reiter R, Henry TD, Traverse JH (2013) Preinfarction angina reduces infarct size in ST-elevation 
myocardial infarction treated with percutaneous coronary intervention. Circ Cardiovasc Interv 6: 52-
8. doi: 10.1161/CIRCINTERVENTIONS.112.973164 

101.Ovize M, Kloner RA, Hale SL, Przyklenk K (1992) Coronary cyclic flow variations "precondition" 
ischemic myocardium. Circulation 85: 779-89. doi: 10.1161/01.cir.85.2.779 

102.Iwasaka T, Nakamura S, Karakawa M, Sugiura T, Inada M (1994) Cardioprotective effect of 
unstable angina prior to acute anterior myocardial infarction. Chest 105: 57-61. doi: 
10.1378/chest.105.1.57 

103.Sabatasso S, Mangin P, Fracasso T, Moretti M, Docquier M, Djonov V (2016) Early markers for 
myocardial ischemia and sudden cardiac death. Int J Legal Med 130: 1265-80. doi: 10.1007/s00414-
016-1401-9 

104.Beardslee MA, Lerner DL, Tadros PN et al (2000) Dephosphorylation and intracellular redistribution 
of ventricular connexin43 during electrical uncoupling induced by ischemia. Circ Res 87: 656-62. doi: 
10.1161/01.res.87.8.656 

105.Fracasso T, Karger B, Pfeiffer H, Sauerland C, Schmeling A (2010) Immunohistochemical 
identification of prevalent right ventricular ischemia causing right heart failure in cases of pulmonary 
fat embolism. Int J Legal Med 124: 537-42. doi: 10.1007/s00414-009-0382-3 

106.Casscells W, Kimura H, Sanchez JA, Yu ZX, Ferrans VJ (1990) Immunohistochemical study of 
fibronectin in experimental myocardial infarction. Am J Pathol 137: 801-10.  

107.Edston E, Kawa K (1995) Immunohistochemical detection of early myocardial infarction. An 
evaluation of antibodies against the terminal complement complex (C5b-9). Int J Legal Med 108: 27-
30. doi: 10.1007/BF01845613 

108.Fracasso T, Pfeiffer H, Sauerland C, Schmeling A (2011) Morphological identification of right 
ventricular failure in cases of fatal pulmonary thromboembolism. Int J Legal Med 125: 45-50. doi: 
10.1007/s00414-010-0486-9 

109.Hu BJ, Chen YC, Zhu JZ (1996) Immunohistochemical study of fibronectin for postmortem diagnosis 
of early myocardial infarction. Forensic Sci Int 78: 209-17. doi: 10.1016/0379-0738(96)01891-9 

110.Hu BJ, Chen YC, Zhu JZ (2002) Study on the specificity of fibronectin for post-mortem diagnosis of 
early myocardial infarction. Med Sci Law 42: 195-9. doi: 10.1177/002580240204200303 

111.Jasra SK, Badian C, Macri I, Ra P (2012) Recognition of early myocardial infarction by 
immunohistochemical staining with cardiac troponin-I and complement C9. J Forensic Sci 57: 1595-
600. doi: 10.1111/j.1556-4029.2012.02172.x 

112.Knowlton AA, Connelly CM, Romo GM, Mamuya W, Apstein CS, Brecher P (1992) Rapid 
expression of fibronectin in the rabbit heart after myocardial infarction with and without reperfusion. 
J Clin Invest 89: 1060-8. doi: 10.1172/JCI115685 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 

 
Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer       47 
 

113.Leadbeatter S, Wawman HM, Jasani B (1989) Immunocytochemical diagnosis of early myocardial 
ischaemic/hypoxic damage. Forensic Science International 40: 171-80. doi: 10.1016/0379-
0738(89)90144-8 

114.Schafer H, Mathey D, Hugo F, Bhakdi S (1986) Deposition of the terminal C5b-9 complement 
complex in infarcted areas of human myocardium. J Immunol 137: 1945-9.  

115.Shekhonin B (1990) Immunofluorescent identification of fibronectin and fibrinogen/fibrin in 
experimental myocardial infarction. Journal of Molecular and Cellular Cardiology 22: 533-41. doi: 
10.1016/0022-2828(90)90955-2 

116.Thomsen H, Schulz A, Bhakdi S (1990) [Immunohistochemical C5b-9-complement complex 
demonstration in early stages of myocardial necroses using paraffin sections]. Z Rechtsmed 103: 
199-206. doi: 10.1007/BF00207341 

117.Zhang JM, Riddick L (1996) Cytoskeleton immunohistochemical study of early ischemic 
myocardium. Forensic Sci Int 80: 229-38. doi: 10.1016/0379-0738(96)01919-6 

118.Al-Salam S, Hashmi S (2014) Galectin-1 in early acute myocardial infarction. PLoS One 9: e86994. 
doi: 10.1371/journal.pone.0086994 

119.Bi H, Yang Y, Huang J, Li Y, Ma C, Cong B (2013) Immunohistochemical detection of S100A1 in 
the postmortem diagnosis of acute myocardial infarction. Diagn Pathol 8: 84. doi: 10.1186/1746-
1596-8-84 

120.Blanco Pampin J, Garcia Rivero SA, Otero Cepeda XL, Vazquez Boquete A, Forteza Vila J, Hinojal 
Fonseca R (2006) Immunohistochemical expression of HIF-1alpha in response to early myocardial 
ischemia. J Forensic Sci 51: 120-4. doi: 10.1111/j.1556-4029.2005.00014.x 

121.Block MI, Said JW, Siegel RJ, Fishbein MC (1983) Myocardial myoglobin following coronary artery 
occlusion. An immunohistochemical study. Am J Pathol 111: 374-9.  

122.Fishbein MC, Wang T, Matijasevic M, Hong L, Apple FS (2003) Myocardial tissue troponins T and 
I. Cardiovascular Pathology 12: 65-71. doi: 10.1016/s1054-8807(02)00188-6 

123.Kawamoto O, Michiue T, Ishikawa T, Maeda H (2014) Immunohistochemistry of connexin43 and 
zonula occludens-1 in the myocardium as markers of early ischemia in autopsy material. Histol 
Histopathol 29: 767-75. doi: 10.14670/HH-29.767 

124.Kleine AH, Glatz JFC, Havenith MG, Van Nieuwenhoven FA, Van der Vusse GJ, Bosman F (1993) 
Immunohistochemical detection of very recent myocardial infarctions in humans with antibodies 
against heart-type fatty acid-binding protein. Cardiovascular Pathology 2: 63-9. doi: 10.1016/1054-
8807(93)90014-s 

125.Kunimatsu M, Tada T, Narita Y et al (1999) Activation of Calpain in Myocardial Infarction. 
Cardiovascular Pathology 8: 7-15. doi: 10.1016/s1054-8807(98)00018-0 

126.Martinez Diaz F, Rodriguez-Morlensin M, Perez-Carceles MD, Noguera J, Luna A, Osuna E (2005) 
Biochemical analysis and immunohistochemical determination of cardiac troponin for the 
postmortem diagnosis of myocardial damage. Histol Histopathol 20: 475-81. doi: 10.14670/HH-
20.475 

127.Meng X, Ming M, Wang E (2006) Heart fatty acid binding protein as a marker for postmortem 
detection of early myocardial damage. Forensic Sci Int 160: 11-6. doi: 10.1016/j.forsciint.2005.08.008 

128.Ouyang J, Guzman M, Desoto-Lapaix F, Pincus MR, Wieczorek R (2009) Utility of desmin and a 
Masson's trichrome method to detect early acute myocardial infarction in autopsy tissues. Int J Clin 
Exp Pathol 3: 98-105.  

129.Ribeiro-Silva A, S. Martin CC, Rossi MA (2002) Is Immunohistochemistry a Useful Tool in the 
Postmortem Recognition of Myocardial Hypoxia in Human Tissue with No Morphological Evidence 
of Necrosis? The American Journal of Forensic Medicine and Pathology 23: 72-7.  

130.Thomsen H, Held H (1995) Immunohistochemical detection of C5b-9(m) in myocardium: an aid in 
distinguishing infarction-induced ischemic heart muscle necrosis from other forms of lethal 
myocardial injury. Forensic Science International 71: 87-95. doi: 10.1016/0379-0738(94)01640-q 

131.Turillazzi E, Di Paolo M, Neri M, Riezzo I, Fineschi V (2014) A theoretical timeline for myocardial 
infarction: immunohistochemical evaluation and western blot quantification for Interleukin-15 and 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 
 

 
48    Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer 
 

Monocyte chemotactic protein-1 as very early markers. J Transl Med 12: 188. doi: 10.1186/1479-
5876-12-188 

132.Zidar N, Dolenc-Strazar Z, Jeruc J, Stajer D (2006) Immunohistochemical expression of activated 
caspase-3 in human myocardial infarction. Virchows Arch 448: 75-9. doi: 10.1007/s00428-005-0073-
5 

133.Ortmann C, Pfeiffer H, Brinkmann B (2000) A comparative study on the immunohistochemical 
detection of early myocardial damage. Int J Legal Med 113: 215-20. doi: 10.1007/s004149900094 

134.Campobasso CP, Dell'Erba AS, Addante A, Zotti F, Marzullo A, Colonna MF (2008) Sudden cardiac 
death and myocardial ischemia indicators: a comparative study of four immunohistochemical 
markers. Am J Forensic Med Pathol 29: 154-61. doi: 10.1097/PAF.0b013e318177eab7 

135.Wang Y, Yamamoto Y, Kuninaka Y, Kondo T, Furukawa F (2015) Forensic Potential of MMPs and 
CC Chemokines for Wound Age Determination. J Forensic Sci 60: 1511-5. doi: 10.1111/1556-
4029.12831 

136.Niedecker A, Huhn R, Ritz-Timme S, Mayer F (2021) Complex challenges of estimating the age 
and vitality of muscle wounds: a study with matrix metalloproteinases and their inhibitors on animal 
and human tissue samples. Int J Legal Med. doi: 10.1007/s00414-021-02563-6 

137.Hatanaka K, Kawata H, Toyofuku T, Yoshida K (2004) Down-regulation of connexin43 in early 
myocardial ischemia and protective effect by ischemic preconditioning in rat hearts in vivo. Jpn Heart 
J 45: 1007-19. doi: 10.1536/jhj.45.1007 

138.Kobayashi C, Miura M, Miyaishi S (2017) Postmortem exudation of myoglobin from striated muscle 
during formalin fixation. Rechtsmedizin 27: 311-404. doi: https://doi.org/10.1007/s00194-017-0182-
x 

139.Sabatasso S, Moretti M, Mangin P, Fracasso T (2018) Early markers of myocardial ischemia: from 
the experimental model to forensic pathology cases of sudden cardiac death. Int J Legal Med 132: 
197-203. doi: 10.1007/s00414-017-1605-7 

      

    

 

 

 

 

 

 

 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 

 
Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer       49 
 

11 Anhang: Originalarbeiten (mit Erlaubnis der veröffentlichenden Verlage) 

          

 

 

 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 
 

 
50    Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer 
 

 

 

 

 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 

 
Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer       51 
 

 

 

 

 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 
 

 
52    Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer 
 

 

 

 

 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 

 
Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer       53 
 

 

 

 

 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 
 

 
54    Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer 
 

 

 

 

 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 

 
Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer       55 
 

 

 

 

 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 
 

 
56    Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer 
 

 

 

 

 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 

 
Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer       57 
 

 

 

 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 
 

 
58    Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer 
 

 

 

 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 

 
Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer       59 
 

 

 

 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 
 

 
60    Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer 
 

 

 

 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 

 
Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer       61 
 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 
 

 
62    Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer 
 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 

 
Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer       63 
 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 
 

 
64    Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer 
 

 

 

 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 

 
Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer       65 
 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 
 

 
66    Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer 
 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 

 
Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer       67 
 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 
 

 
68    Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer 
 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 

 
Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer       69 
 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 
 

 
70    Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer 
 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 

 
Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer       71 
 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 
 

 
72    Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer 
 

 

 

 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 

 
Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer       73 
 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 
 

 
74    Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer 
 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 

 
Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer       75 
 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 
 

 
76    Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer 
 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 

 
Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer       77 
 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 
 

 
78    Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer 
 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 

 
Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer       79 
 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 
 

 
80    Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer 
 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 

 
Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer       81 
 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 
 

 
82    Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer 
 

 

 

 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 

 
Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer       83 
 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 
 

 
84    Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer 
 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 

 
Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer       85 
 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 
 

 
86    Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer 
 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 

 
Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer       87 
 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 
 

 
88    Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer 
 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 

 
Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer       89 
 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 
 

 
90    Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer 
 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 

 
Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer       91 
 



Immunhistochemischer Nachweis des akut letalen Myokardinfarkts: neue Marker und potenzielle Einflussfaktoren 

 
 

 
92    Habilitationsschrift Dr. med. Felix Mayer 
 

 


