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Uber die Beziehung der Ablagerung braunen
Pigments zur Herzmuskelfunktion im Tierversuch?.

Von
Meno v. Finck.

( Eingegangen am 25. Mdrz 1936.)

In einer vorangehenden Arbeit hat Miller iiber Messungen der Ab-
lagerung braunen Pigments im menschlichen Herzmuskel bei kranken
und gesunden Individuen, sowie an ,normal erscheinenden und patho-
logisch veréinderten Herzen berichtet. Miiller konnte hierbei GroBen-
unterschiede der Ablagerungen des gesamten Herzens wie auch von
Herzabschnitten und Muskelabschnitten bei verschiedenen Alters-
gruppen und Erkrankungen feststellen. Das wesentliche Ergebnis dieser
Untersuchungen war, daBl die Ablagerungen braumen Pigments von der
Funktion und Leistung des Herzmuskels abhdngig und weitgehend wnab-
hiingig von Erkrankungen des Organismus sind.

Ist die Pigmentablagerung somit. stérker von physiologischen als
von pathologischen Bedingungen bestimmt und in Abhéngigkeit von der
Herzmuskelfunktion an sich, so miiBite sich dieses Verhalten im Tier-
versuch besonders gut bestitigen lassen. Hier lassen sich die aus den
Messungen an menschlichem Sektionsmaterial ergebenden Bedingungen
vereinfachen und unterschiedlicher gestalten. Bestrebungen und Ziel
unserer experimentellen Untersuchungen, die wir auf Veranlassung von
Professor Bohmig ausfiihrten, waren darum, die zu erwartenden Unter-
schiede in. eine Art Modellversuch zu zwingen, um so die einzelnen
Faktoren der zusammengesetzten Bedingungen besser kennenzulernen.
Es kam ferner darauf an, eine moglichst im Rahmen physiologischen
AusmaBes gelegene Steigerung und Verminderung der Herzmuskel-
funktion zu erreichen. Hierzu standen folgende Wege offen.

Der eine ist, Tiere zu hetzen, sie in einer Lauftrommel solange laufen
zu lassen, bis sie Ermiidungserscheinungen zeigen. Hierbei besteht
aber die Schwierigkeit, daB die Tiere sich héufig in der Trommel einfach
schleifen und kaum zwingen lassen, iiber ein selbstgewolltes MaBl an
Anstrengung hinauszugehen.. Aus dem Mangel an geeigneter Lauf-
trommel war es uns nur méglich, durch das liebenswiirdige Entgegen-
kommen von Herrn Professor Wachholder, der uns Teile von Kaninchen-
herzen zur Verfiigung stellte, Pigmentmessungen an Herzen von Tieren
vorzunehmen, die fiir groBe Laufleistungen trainiert waren.

1 Doktor-Dissertation der Medizinischen Fakultit Rostock.
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Eine zweite Moglichkeit, die Herzmuskeltitigkeit zu erhshen, besteht
in einer Erhohung der Gesamtblutmenge. Wir benutzten dazu In-
jektionen von physiologischer Kochsalzlésung in groBeren Dosen, die
1/y—1/, der Gesamtblutmenge betrugen.

Als Drittes standen pharmakologische Mittel zur Erhohung oder
Senkung des Blutdruckes zur Verfiigung, deren freundliche Bereit-
stellung wir Herrn Professor Ruickoldt verdanken. Dieses waren Ephe-
drin, Coffein, Aconitin und Yohimbin. Wir haben mit diesen 4 Mitteln
3 Versuchsgruppen durchgefithrt und in folgender Weise dosiert:

Zur Messung des

braunen Pigments wur- Tabelle 1.

de dU{reh fiie Herzen der e %%%ltilshe l-/zt]t)b%ll}seile lfwt]t)%glilsc.l.le

Schnitt ]gweTls s0_ge- ST ian, | mfrayenos | Intravends

legt, dafl in einem Pri-

parat gleichzeitig Kam-  Coffein . . . . \ 0,1 ] 0,05 ‘ 0,01

merseptum, Wand des Epbedrin. . . | 0.3 | 0,025 0,005
ht d des link Aconitin . . . 0,0001 0,000015 | 0,000003

rechiten und aes LGN yohimpin 0,05 f 0,005 0,001

Ventrikels sowie die

Herzspitze vorhanden waren. Die Gefrierschnitte wurden mit Sudan ITI
gefiarbt und in einer VergréBerung von 1 : 600 mit Olimmersion unter-
sucht. Das dem Zellkern hiitchenférmig in Richtung der Faser auf-
sitzende braune Pigment wurde dann mit Hilfe eines Okulars mit MaB-
einteilung gemessen.

Wir haben folgendes Verfahren beim Messen eingehalten: Es wurden
jeweils in der Gegend der Herzspitze, des linken Ventrikels und des
Kammerseptums 10 Zellkerne nach Léinge und Breite ausgemessen.
Sodann wurde links und rechts vom Kern das Pigmenthiitchen in der
Léngsrichtung ausgemessen, so daBl wir zu jedem Kern 2 Pigment-
lingen erhielten. Da der Breitenwert des Pigments fast immer mit dem
des Zellkerns parallel geht, d. h. um 1—2 Teilstriche breiter war, wurde
die Breitenmessung des Pigmenthiitchens fortgelassen. Somit erhielten
wir also von jedem Herzen 30 Kernlingen und ebenso Breiten sowie
60 Pigmentlingen. Diese Werte wurden in eine Tabelle eingetragen und
daraus die mittlere Pigment- und Kernlinge sowie Breite errechnet.

1. Versuch, 5 Tiere erhielten 1/, tédliche Dosis der angefiihrten Pharmaca
subcutan; Coffein wurde 2 Tieren injiziert; ein 6. Tier erhielt 100 ccm physio-
logischer Kochsalzlésung subcutan; ein weiteres Tier diente als Kontrolle. Die
Kaninchen wurden 2 Stunden unter der Wirkung der Pharmaca belassen und
daraufhin zusammen mit der Kontrolle durch Nackenschlag getotet. Die Organe

wurden makroskopisch untersucht und in Formol gehirtet. Sodann wurden die
mikroskopischen Schnitte angefertigt und die Ergebnisse in Tabellen eingetragen.

II. Versuch. Der II. Versuch erstreckte sich iiber die doppelte Zeit des
I. unter Verwendung der halben tédlichen Dosis und intravensser Injektion.
Nach 2 Stunden Wiederholung der Injektion mit gleicher Menge. Der Versuch
mit physiologischer Kochsalzlosung wurde mit 100 cem durchgefithrt, die zu je
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50 ccm im Abstand von 2 Stunden in die Ohrvene injiziert wurden. Tétung 2 Stunden
nach der letzten Injektion, also zu einem Zeitpunkt, da wir annehmen konnten,
daB die Mittel noch wirkten.

II1. Versuch. Im IIL Versuch wollten wir lange Zeit die Tiere der Wirkung
der Mittel unterwerfen, um eine chromische Anderung der Blutdruckhéhe hervor-
zurufen. In der gleichen Verteilung wie in den vorangegangenen Versuchen erhielt
die gleiche Anzahl Tiere 14 Tage lang téglich den 10. Teil einer tédlichen Dosis
intravends. 3 Kontrolltiere. Dem Kochsalztier gaben wir téglich 50 cem physio-
logischer Kochsalzlésung intravends. - Da alle Tiere, bis auf ein Kontrolltier, am
Leben geblieben waren, wurden sie am 15. Tage, von der ersten Injektion an
gerechnet, durch Nackenschlag getotet.

Makroskopischer Befund.

Nach dem I. Versuch fand sich bei den mit Coffein, Aconitin und
Kochsalzlssung behandelten Tieren eine geringe Stauung der Leber
und Niere. Das bei dem Kochsalztier gesetzte Depot war noch nicht vollig
resorbiert. Beim II. Versuch hingegen fanden sich geringe Stauungs-
erscheinungen der Leber nur bei dem mit Coffein und dieses Mal auch
bei dem mit Yohimbhin behandelten Tier. Das mit Aconitin behandelte
Kaninchen hatte nur eine geringe Stauung der Niere.

Bei der makroskopischen Betrachtung der Organe des III. Versuchs
fand sich bei allen vorbehandelten Tieren eine ganz geringe Stauung
der Nieren und bei den mit Ephedrin und Yohimbin behandelten auBer-
dem eine geringe Stauung der Leber.

Eindeutige makroskopische Verdnderungen am Herzen waren bei
keinem der Tiere zu erkennen.

Fiir die 3 Versuche haben wir 5 Kontrolltiere verwendet, von denen
eines wihrend des Versuchs an interkurrenter Erkrankung einging und
zur Messung nicht benutzt wurde. 2 dieser Kontrolltiere waren mit
Coccidiose behaftet, zeigten hirse- bis erbsengrofe weille Knoten in
Leber und groSem Netz. Da diese coccidiosekranken Tiere aber keine
fafbaren Unterschiede gegeniiber den vollig gesunden Kontrolltieren
beziiglich ihrer Kern- und Pigmentgrofien im Herzen aufwiesen, kénnen
sie wohl trotz der Coccidiose als Kontrolltiere gelten.

Mikroskopischer Befund.

Da wir an keinem Herzen morphologische Verdnderungen gefunden
haben, die auf eine toxische Schidigung hinwiesen, konnten wir alle
in oben beschriebener Weise gewonnenen mittleren Pigmentlingen sowie
Kernlingen und -breiten zum Vergleich verwenden und in die beigefiigte
Tabelle eintragen.

Diese Tabelle ist folgendermaflen angelegt: Angabe des Mittels,
mit dem das Tier behandelt wurde, Angabe iiber die Versuchsdauer,
Werte von Kernlinge und Kernbreite sowie Pigmenthiitchenlinge. Die
Reihenfolge innerhalb der einzelnen Gruppen ist angeordnet nach der
Versuchsdauer: Tétung nach 2, nach 4 Stunden und nach 14 Tagen.
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Tabelle 2.

Mittel Versuchsdauer ! lgfgrg; b%ﬁ?é'z P llgl’;';?f"
Ephedrin . . . . . .. ... 2 Stunden 8,7 3,2 15,9
sy e e e e e e e e 4 »s 9,3 3,5 20,8
ve e e e e e e 14 Tage 10,2 3.8 23,5
Physiologische Kochsalzlosung. 2 Stunden 8,2 3,6 16,0
» » 4 ., 10,2 34 20,4
. . 14 Tage 10,7 4,0 24,0
Yohimbin . . . . . . . .. 2 Stunden 10,1 3,8 23,4
e 4, 9,7 4,0 19,0
vy e e e e e 14 Tage 9,5 3.8 17,4
Aeconitin . . . . . . . . .. 2 Stunden 10,7 4,0 19,8
v e e e e e e e e 4 » 9.9 3,5 18,3
e e e e e e e e e 14 Tage 9,5 3.8 17,3
Coffein . . . . . . . .. 2 Stunden 10,7 3,7 20,3
i e e e e e e e e e e 2 " 10,8 4,0 23,8
s e e e e e e 4 " 9,8 3,5 23,0
e e e e e e e e e e 4 » 9,5 3,7 23,5
e, 14 Tage 10,0 3.9 23,2
v e e e e e e e e e 14 9,3 4,0 23,3
Unbehandelt . . . . . . .. — 8,6 3,7 16,5
e e e e e — 84 3,3 16,1
vy e e e e e e — 8,9 34 17,7
v e e e e e e — 8,7 3,6 18,0
Untrainierte Kontrolle . . . . — 8,7 3,7 18,8
Trainiert (schlechter Laufer) . — 9,6 3,6 20,0
’ (guter Léaufer) . . . — 10,1 3,9 21,5

Aus den Mittelwerten 148t sich feststellen, daf die Kernlingen und
Pigmentlingen bei den vorbehandelten Tieren gréfler sind als bei den
Kontrolltieren. Die Kernbreite nimmt aber fast gar nicht zu. Eine
Beziehung zwischen der Kernlinge und der Pigmentlinge scheint.zu
bestehen, wihrend ein Verhiltnis zwischen Kerndicke und Pigment
in der Regel nicht zu finden ist.

Als normale Pigmentwerte sind solche zwischen 16 und 18 Teil-
strichen anzusehen, wie wir sie bei den 4 eigenen Kontrolltieren gleicher
Lebenshaltung gefunden haben.

Zunahme der Pigmentwerte.

Aus der Tabelle ist zu ersehen, dall eine Gruppierung der Tiere nach
aufsteigendem oder abfallendem Pigment bei steigender Behandlungs-
zeit moglich ist. So fallen unter die Gruppe der Tiere, die bei einer
langeren Behandlung auch eine Zunahme des Pigments zeigen, vor allem
die mit Ephedrin behandelten Kaninchen, da durch Ephedrin {nach
Versuchen von K. K. Chen) Schlagvolumen, Minutenvolumen und Blut-
druck erhoht werden, war bei Verwendung dieses Mittels eine Leistungs-
steigerung des Herzmuskels zu erwarten. Im Pigmentbefund geht dieser

1 Das heifit Angabe der Stunden zwischen Injektion des Mittels und Tétung

bzw. der Versuchsdauer in Tagen.
2 Einheiten in Okularmikrometerteilstrichen.
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Mehrleistung eine Zunahme der Pigmentlinge nach 4 Stunden parallel,
die im 14tdgigen Versuch um 6,5 Teilstriche (23,5) grofler ist als der
Mittelwert der unbehandelten Kontrollen (17). Aber auch schon zwischen
den 2 Stunden und 4 Stunden unter Ephedrinwirkung stehenden Tier
ist ein Unterschied von 4,9 Teilstrichzunahme erkennbar.

Weiterhin zeigt eine Zunahme des Pigments die Reihe der mit physio-
logischer Kochsalzlésung behandelten Tiere. Bei subcutaner Injektion
im 2-stundenversuch ist die erwiinschte Mehrbeanspruchung des
Herzens nicht eingetreten. Das war auch nach der schon oben erwihnten
unvollkommenen Resorption des gesetzten Kochsalzdepots voraus-
zusehen. Im Gegensatz hierzu zeigt das 4 Stunden behandelte Tier mit
intravendser Gabe grofere Pigmentwerte. Das chronisch beanspruchte
dritte Herz zeigt den hochsten Pigmentwert der ganzen Tabelle.

Die mit Coffein behandelten Tiere haben einen gleichm#Big hohen
Pigmentwert von 23 Teilstrichen. Nur der Wert des ersten Tieres fallt
aus dieser Reihe heraus. Es war also gleichgiiltig, ob wir die Tiere nach
2, nach 4 Stunden oder nach 14 Tagen toteten, an den Pigmentwerten
gemessen war die Coffeinwirkung dieselbe. Da Coffein die Frequenz
der Herzschlige, aber nicht das Pulsvolumen erhoht, liegt die Steigerung
der Herzmuskelfunktion im wesentlichen in der vermehrten Schlagfolge.
Auf diese muf3 die Pigmentzunahme bezogen werden.

Auch unter der Gruppe der trainierten Tiere ist eine Zunahme des
Pigmentes festzustellen. Im Gegensatz zu dem hier angefithrten untrai-
nierten Tier zeigt das als schlechter Laufer bezeichnete zweite eine geringe
Pigmentzunahme, die bei dem guten Léufer, der nicht so rasch ermiidete
und auch wesentlich gréBere Laufstrecken zuriickgelegt hat, sich noch
um ein Geringes erhéht. Doch ist dieser letzte Wert von 21,5 Teil-
strichen als niedrig zu bezeichnen, wenn man ihn z. B. mit dem letzten
Wert der Kochsalzreihe (24,0) vergleicht und beachtet, daf alle 3 Tiere
dieser Gruppe aus einem Wurf stammen und unter gleichen Lebens-
bedingungen gehalten wurden. Sieht man den Pigmentwert der untrai-
nierten Kontrolle von 18,8 als Grundlage an, so wurde durch das Training
eine Zunahme des Pigments um 2,7 Teilstriche erreicht. Nimmt man als
Grundlage den Mittelwert 17,0 der iibrigen, anders gehaltenen Kon-
trollen, so betrigt die Pigmentzunahme durch Training 4,5.

Abnahme der Pigmentwerte.

Die Pigmentwerte der mit Aconitin behandelten Tiergruppe zeigen
nur im 2-stundenversuch und bei subcutaner Injektion eine geringe
Erhéhung (19,8). Bei den anderen Tieren liegen die Werte in der Schwan-
kungsbreite der Kontrollen. Wir miissen annehmen, da8 die Uber-
erregbarkeit des Herzens, UnregelmiBigkeiten der Frequenz, Schwan-
kungen des Schlagvolumens, Extrasystolen, Eigenrhythmus der Ven-
trikel, die von H. Handovsky angegebene verminderte Kontraktibilitét
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der Kammermuskulatur in der von uns gewahlten Dosierung nur eine
geringe Wirkung auf die Pigmentablagerung ausgeiibt haben oder wegen
Unterdosierung nicht in Erscheinung traten.

Yohimbin verindert in erster Linie die Blutverteilung. Da es durch
starke GefiBerweiterung den Blutdruck herabsetzt, so muB mit der
Zeit. der Herzmuskel eine Entlastung erfahren. Dieso angestrebte Wir-
kung ist im 2-stundenversuch bei subcutaner Injektion nicht erzielt
worden. Der Pigmentwert ist im Gegenteil stark erhéht. Auch bei
intravenoser Injektion im 4-stundenversuch liegt der Pigmentwert
noch iiber dem Mittelwert der unbehandelten Kontrollen. Erst bel
l4tégiger intravendser Injektion entspricht der Pigmentwert dem der
Kontrollen. Betrachtet man die Spalte der Pigmentlingen in der Tabelle
und bezieht die eingetragenen Werte auf die Versuchsanordnung, so
sind Aconitin und Yohimbin die einzigen der verwendeten Pharmaca,
die wihrend der 3 Versuchszeiten eine Abnahme der Pigmentlingen
aufweisen.

Zusammenfassung.

Gleichartig wie bei den Untersuchungen von Miiller und Bohmig
an menschlichen Herzen lassen sich im Herzmuskel des Kaninchens
‘GréBenunterschiede der Ablagerung braunen Pigments feststellen. Die
Mittelwerte unbehandelter Kontrolltiere liegen zwischen 16 und 18 Teil-
strichwerten. Im Tierversuch und bei Gabe verschiedener Kreislauf-
bzw. Herzmittel ist nach MaBgabe der Wirkung auf die Herzmuskel-
funktion eine Anderung, im besonderen eine Zunahme des Pigment-
gehaltes der Herzmuskelfasern zu erzielen, die als Ausdruck ihrer Mehr-
leistung angesprochen werden mufl. Im Einklang hiermit steht das
Ergebnis bei im Laufrad trainierten Tieren, von denen der gute Liufer
hoheren Pigmentwert aufweist als der schlechte Liufer. Die Pigment-
zunahme beim Lauftraining war geringer als bei den experimentellen
Kreislaufanderungen. Die Pigmentablagerung im Herzmuskel ist zufolge
der Anordnung unseres Versuches innerhalb kurzer Zeitrdume ver-
schieblich und ein brauchbarer MaBstab fiir die Leistung des Herzmuskels.
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