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Frfihere Untersuchungen hatten gezeigt, dal~ man unter bestimmten Um- 
sts durch gewisse Corticoide (Cortisen, hMoge~fier~e Cortisonderivate, Mischun- 
gen yon Desoxycorticosteron und Cortison) akut tSdliche, makroskopisch leicht 
sichtbare, infarktartigc Myokardnekrosen hervorrufen kann. An sich sind diese 
Steroide unwirksam, aber wenn corticoidbehandelte Tiere gleiehzeit;ig peroral ge- 
wisse Natriumsalze (NaH~PQ, Na2HPO 4, NaCIO a, Na2S04) erhalten oder einem 
Stressor (eiskalte oder heil~e B~der, Fesselung, Knochen- und Muskeltrauma, 
verschiedene Gifte) ausgesetzt werden, so entstehen Myokardnekrosen. In dieser 
Beziehung wirken sonst gut vertragbare nichttoxische Mengen gewisser lNatrium- 
salze ebenso vie Stressoren. Merkwfirdigerweise kann diese sog. Elektrolyt- 
Steroid-Cardiopathie mit Nekrosen (ESCN) durch MgC12 oder KCI vollstgndig 
verhindert werden (1). 

Weitere Untersuchungen zeigten dann, da]~ man die I~Tekrosebereitschaft des 
Myokards durch kurze Vorbehandlung mit Dehydrotachysterol (DHT) stark er- 
hShen kann (2). Anscheinend wirkt das DHT dadurch, daI3 es eine geringgradige 
Coronarsklerose vom Typus MSnckeberg hervorruft und die so erzeugte Durch- 
blutungsstSrung den Herzmuskel f fir die durch chemische Stoffe erzeugbaren 
Herznekrosen sensibilisiert (3). Umgekehrt kann man mitte]s einer H~morrhagie 
den Herzmuskel gegen gewisse Arten yon Nekrosen schfitzen (4), wahrseheinlich 
well der Blutverlust, durch Herabsetzung der Blutviscositgt und des Widerstandes 
in der Aorta, die Herzbelastung verringert. 

Wir mSchten jetzt fiber eine Versuchsserie berichten, die zeigt, dal~ man mit 
KC1, MgC12 und Hs auch diejenigen Herznekrosen verhfiten kann, die 
sonst nach kurzer Vorbehandlung mit DHT dutch verschiedene Agentien hervor- 
gerufen werden. 

Material und Methodik 
FOr diese Versuche benutzten wir 260 weib]iche Ratten des Sprague-Dawley-Stammes mit 

einem durchschnittlichen Anfangsgewicht yon 1OO g (92--111 g). Die Tiere wurden in 26 Grup- 
pen yon je 10 Raften eingeteilt und, wie in der Tabelle angegeben, behandelt. 

Dehydrotachysterin (DHT) wurde immer in Form einer Mikrokristallsuspension yon 150 #g 
in 0,5 cm s Wasser durch die Schlundsonde wghrend 10 Tagen zweimal tgglich zugefiihrt. 
W~hrend der folgenden I0 Tage blieben die Tiere unbehandelt. Am 20. Tage nach Versuchs- 
beginn wurden dann in den Gruppen 8--26 die anderen in der Tabelle angegebenen Behand- 
lungen eingeleitet. 

Die Hi~morrhagie bestand in der Entnahme yon 2,5 cm a Blnt yon der Jugularvene unter 
_~thernarkose am 20. T~ge. 
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Ebenfalls am 20. Tage verabreichten wir Vasopressin (10 IE in 1 cmz Wasser subcutan, 
zweimal), Noradrenalin (300 #g in 0,2 em 30livenS1 subeutan, zweimal), kalte Biider (Sehwim- 
men im Eiswasser w~hrend 3,5 min, zweima]) und Papain-L6sung (0,2 em 3 intraven6s) in der 
iiblichen Weisc bereitet (1); Kaliumchlorid (0,5 Millimol in 2 ml Wasser viermal t/~glich) und 
Magnesiumehlorid (0,5 Millimol in 2 ml Wasser, viermal t/~glich) wurden durch die Schlund- 
sonde zugefi~hrt. 

Am 21. Versuchstage b]ieben die Tiere unbehandelt, und am 22. wurden sie durch Chloro- 
form getStet. Die Ratten wurden sowohl vor als auch w/~hrend des Versuches ausschlieB- 
lich mit Purina-Fox-Chow 
(Ralston Purina Co. of 
Canada / ernahrt. Zur his- 
to]ogisehen Untersuchung Gruppe 
wurde das Herz in jedem 
Falle in einer neutralen 
10 % igen FormalinlSsung 1 
fixiert, in Paraffin einge- 2 
better und mit der von 3 
K6ssa-Technik fiir die histo- 4 
chemische Bestimmung yon 5 
Calcium gef~rbt. 6 

In unserer Tabelle geben 7 
wir die Durehschnittswerte 8 
aller Beobachtungen, zu- 9 
sammen mit dem Standard- 10 
feh]er, in welchem die l l  
Intensit&t der Herznekrosen 12 
im Sinne einer willkiirliehen 13 
Skala yon 0--3 ausge- 14 
driiekt ist. 15 

16 

17 Versuehsergebnisse 18 
WJe aus der Ta- 19 

20 belle ersichtlich, waren 21 
bei den unbehande l t en  

22 
Kont ro l len  (Gruppe 1), 23 
ebenso wie bei den nur  
mi t  D H T  behande l ten  24 

(Gruppe 2) oder einer 25 
H~morrhagie ausgesetz- 26 

tan  (Gruppe 3) Ra t t en ,  
keine Herznekrosen vorhanden.  

Tabelle 

Behandlung 

Keinc 
DHT 

. H~tmorrhagie . . . . . . . . .  

Vasopressin 
Noradrenalin 
K/~lte 0,1 
Papain . . . . . . . . . . .  0,8 

DHT 4- Vasopressin 0,8 
DHT @ Noradrenalin 1,5 
DHT -= K~tlte 1,3 

. DHT 4- Papain . . . . . . . .  2,9 

DHT 4- KC1 
DHT + KC1 @ Vasopressin . . 
DHT 4- KC1 @ Noradrenalin . 0,4 
DHT + KC1 + K/~lte 

. DHT 4- KC1 + Papain . . . . .  0,2 

DHT + MgC12 
DHT -~ MgCl~ @ V~sopressin . 
DHT 4- MgCI~ 4- Noradrenalin 
DHT @ MgCl.~ 4- K~lte 
DHT @ MgCI~ @ P~pain . . . 

DHT 4- H~morrhagie . . . .  
DItT 4- H/~morrhagie + Vaso- 

pressin . . . . . . . . .  
DHT @ H~morrhagie @ ~or- 

~drenalin . . . . . . . .  
DHT + H~morrhagie @ K~Ite 
DHT 4- H/~morrhagie 4- Papain 

tIerz- 
nekrosen 

0,1 4- 0,10 
0,6 4- 0,20 

4-0,10 
• 0,25 

4-0,15 
4- 0,33 
• 
4-0,10 

0 
0 

:[: 0,17 
0 

• 

0 
0 

0,5 4- 0,17 
0 
0 

0 

0 

0,4 ~= 0,23 
0 

0,6 • 0,27 

Sterb- 
lichkeit 

% 

0 
10 
0 

90 

0 
10 
0 
0 
0 

0 
0 

10 

Wohl  ha t  DHT eine geringe Arteriosklerose 
yore Typus  M6nckeberg hervorgerufen,  aber die so erzeugten Coronarver/~nde- 
rungen  verursachten an und  ffir sich keine infarktar tJgen Herznekrosen.  

Bei dan R a t t a n  die ausschliel~lieh mi t  Vasopressin (Gruppe 4), Noradrenal in  
(Gruppe 5), Kal te  (Gruppe 6) oder Papa in  (Gruppe 7) behandel t  wurden,  waren 
keine oder n u t  geringgradige Myokardnekrosen vorhanden.  

Ganz anders verhiel ten sieh die Tiere, die nach kurzer Vorbehandlung  mi t  
D H T  mi t  denselben Agentien behandel t  wurden.  Hier  erzeugten Vasopressin 
(Gruppe 8), Noradrena l in  (Gruppe 9), K~tlte (Gruppe 10) und  Papa in  (Gruppe 11) 
regelm/~l~ig viel sts Herznekrosen als bei den entspreehenden nicht  mi t  D H T  
vorbehandel ten  Tieren der Gruppen  4- -7 .  Es ist  besonders bemerkenswert ,  dal~ 
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•  1. Subendokardia le  Muskelnekrose bei  einer nach  DHT-Sensib i l i s ie rung m i t  K~ilte behandel ten  
Ra t t e  der Gruppe  10. Wei tgehende  Zers t6rung der  Muskula tur  m i t  5demat6ser  Durch t r~nkung  und  
sekund~ren entzfindlichen Erscheinungen.  Nirgends s ieht  m a n  Gewebsverka lkungen  (yon ]~6SSA 120 X ) 

~kbb. 2. Teilbild tier zent ra len  Region des in Abb. 1 dargesteHten Herdes.  Hie r  sind die Muskelfasern 
fast  volls t~ndig durch  proliferierendes ]~indegewebe, entzlindliche Inf i l t ra t ion  und  0demflf issigkei t  

ersetzt  (yon K6SSA 420 x)  
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90% der mit DHT vorbehandelten gatten nach der Papain-Injektion mit mani- 
festen Erseheinungen der tIerzinsnftizienz starben. 

Kaliumehlorid (Gruppe 12--16) ebenso wie auch Magnesiumehlorid (Gruppe 
17--21) und Hgmorrhagie (Gruppe 22--26) verhiiteten, mehr oder weniger voll- 
stgndig, die normalerweise dureh DHT plus Vasopressin, Noradrenalin, Kiilte 
oder Papain hervorgerufenen sehweren Herznekrosen. Mit Ausnahme eines Tieres 
(Gruppe 26)/iberlebten alle die durch KC1, MgC12 oder tIgmorrhagie gesehiitzten 
Ratten, sogar die sonst hoeh toxische Behandlung mit DHT plus Papain. 

Abb.  3. Norma le  subendokardia . le  Muskelsehicht  e iner  R a t t e  tier Gruppe 20, die ebenso wie in  der Abb.  
behandel t  wurde ,  ~ber w~hrend  der K g l t e e i n w i r k u n g  MgCI~ b e k a m  (yon I~6ss_< 120 x ) 

Die histologische Untersuchung der Herzen zeigte nichts besonders Bemerkens- 
wertes. In den Nekroseherden wurdcn die zerst6rten Muskelfasern durch ein ent- 
ziindliches Infiltrat ersetzt, so dab hier unabh~ngig, yon der Behandlungsart, die 
verschiedenen Agentien grunds~tzlieh gteichartige strukturelle Veri~nderungen 
hervorriefen. 

Kal]cablagerungen waren wohl gelegentlich in den Wandschichten der Coronar- 
gef/~e vorh~nden, abcr diese waren - -  nach der umgebenden Gewebsreaktion be- 
urteilt - -  Reste der urspriinglichen DHT-Behandlung. In den akuten nekrotisch- 
entzfindlichen Hcrden, die durch die terminale Behandlung mit den verschiedenen 
Agentien hervorgerufen wurden, sahen wir nur ausnahmsweise Kalkablagerungen. 
Bei den durch KC1, MgCl~ oder H~morrhagie geschiitzten Tiercn konnten wir keine 
strukturellen Ver~nderungen im Myokard feststellen (Abb. 1--3). 

Zusammenfassung 
Nach kurzdauernder Vorbehandlung mit Oehydrotachysterin (DHT) entsteht 

bei der Ratte eine geringgradige Arteriosklerose vom Typus MSnckeberg. Eine 
derartige Vorbehandlung verursacht keine wesentlichen Ver~nderungen im 
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Myokard.  Wenn  man  jedoch nach dieser Dt tT-Vorbehand lung  die Tiere ehmr 
sonst wenig wirksamen Behandlung mit  Vasopressin, Noradrenalin,  K/ilte oder 
Papa in  aussetzt,  so entstehen schwere Myokardnekrosen.  

Diese auf arterioslderotischer Basis, durch verschiedene Agentien hervorruf- 
baren Herznekrosen kSnnen ihrerseits du tch  prophylakt ische Behandlung mit  
Kaliumchlorid,  Magnesiumchlorid oder AderlaB fast  vol lkommen verhfite~ werden. 

Summary 
Following pre t rea tment  with d ihydrotachysterol  (DItT),  there develops in rats 

a slight arteriosclerosis of the M6nckeberg type.  This p re t rea tment  in itself 
causes no significant changes in the myocardium.  However,  if, following such pre- 
t reatment ,  the rats  are exposed to otherwise ineffective or only slightly effective 
t r ea tmen t  with vasopressin, noradrenaline,  cold, or papain,  then severe myo-  
cardial necroses ensue. 

The necroses t h a t  are thus normal ly  elicited in the arteriosclerotic heart  can be 
prevented b y  KC1, MgC12, or hemorrhage.  

Diese Untersuchungen wurden mit Hilfe der ,,Gustavus and Louise Pfeiffer Research 
Foundation" und der ,,Grant Nr. H-3688 des National Heart Institute (U.S. Public Health 
Service)" ausgefiihrt. Zu Dank verpflichtet sind wir der Firma A. Wander AG fiir das 
Dehydrotachysterin (,,Kalzamin") fiir das Vasopressin (,,Pitressin" der Parke-Davis and 
Comp.) und fiir das Noradrenalin der Firma Sterling-Winthrops ~esearch Institute. 
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