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I n  der  exper imente l len  Pa tho log ie  haben  natf i r l iche und  syn the t i seh  abgewan-  
del te  Nebennierenr inden-I - Iormone un te r  anderem durch  Unte r suchungen  yon  
S~LYE A u f m e r k s a m k e i t  erregt .  Der  A u t o r  stieB bei  E x p e r i m e n t e n  zum Prob lem 
,, S t ress"  auf einen bisher  ungekl/~rten Synergismus  zwischen Stero iden  und  Phos- 
pha t sa l zen  bei  der  E rzeugung  yon  Herzmuske lnekrosen .  Auf  Grund  seiner Befunde  
pr/~gte er den  Begriff  der  , ,Phospha t -S t e ro id -Card iopa th i e "  (SELY]~ 1958). I n  der  
vor l iegenden Arbe i t  soll fiber die isol ierte  W i r k u n g  der  nat f i r l ichen Cort icosteroide  
Cortisol  und  Aldos te ron  sowie fiber die Auswi rkung  einer chronischen Be las tung  
mi t  p r ims  N a t r i u m p h o s p h a t  bei  der  g a t t e  ber ich te t  werden.  

Material und Methode 
40 ausgewachsene m~nnliche Wistar-l%atten mit einem Gewicht yon 200--280 g wurden 

in drei Versuchsgruppen eingeteilt: 
VersuchsgruppeA (Versuche mit Cortisol). 12 Ratten erhielten t~glieh Cortisol-Acetat 1 

intraperitonea] injiziert. Begonnen wurde mit einer Dosis yon 2 rag/100 g KSrpergewicht/die. 
Ffir die H~lfte der Tiere (Gruppe AI) wurde die Dosis naeh dem 10. Versuchstag verdoppelt 
(4 rag/100 g/die). Bei den restliehen Tieren (Gruppe AII)  wurde die Dosis yore 18. Versuehs- 
tag ab verfiinffacht (10mg/100g/die). Die Versuchsdauer betrug 16--23 Tage. 7 Tiere 
blieben vSllig unbehandelt (Gruppe K). Diese Tiere dienten aueh Ms Kontrollen fiir die gleich- 
zeitig durchgefiihrten Versuehe mit Aldosteron und mit Natriumphosphat. Eine weitere 
Gruppe yon 4 Tieren erhielt 18 Tage lang 0,08 cm3/100 g/die der Suspensionsfliissigkeit des 
Cortisol-Acetats. Diese Menge entspricht einer Dosis von 2 rag/100 g/die Cortisol-Aeetat. Die 
Untersuchung dieser Tiere ergab keinerlei Unterschiede zu den Tieren der Kontrollgruppe K. 

Versuchsgruppe B (Versuche mit Aldosteron). Fiir unsere Untersuehungen standen uns 
insgesamt 4,5 mg Aldosteron zur Verffigung 2. 5 Ratten erhielten 4 Tage lang intraperitoneale 
Injektionen yon d,l-Aldosteron, gelSst in physiologiseher Kochsalzl5sung. Die Tagesdosis 
betrug 0,1 rag/100 g und wurde in zwei Portionen jeweils morgens nnd abends gegeben. Am 
5. Versuchstag wurden die Tiere getStet. 

* Mit Unterstfitzung der Oeutschen Forschungsgemeinschaft. 
1 Wir danken der Pfizer A.G., Karlsruhe, fiir die ~berlassung der notwendigen Ver- 

suchsmengen. 
2 Wir danken tterrn Prof. Dr. R. MEIer, Direktor der Ciba A.G. Basel, fiir die (~berlassung 

yon 2 m S Aldosteron und Herrn Prof. Dr. H. •ODECK, Direktor der Vestisehen Kinderklinik 
Datte]n, ffir die (Yberlassung yon 2,5 mg Aldosteron. 
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Versuchsgruppe C ( Versuche mit primgrem Natriumphosphat). 12 Ratten erhielten t~glich 
eine intraperitoneale Injektion von 1 cm s einer 25%igen, sterilen, w~rigen LSsung yon pri- 
m~rem Natriumphosphat (NaH2PO4). Die Versuchsdauer betrug 16--19 Tage (Gruppe CI) 
und 36 Tage (Gruppe CII). Bei 3 Tieren trat  am 4. bzw. 5. Versuchstag im Anschluf3 an die 
Injektion ein tSdlicher Kollaps auf; die anderen Versuehstiere vertrugen die Injektionen ohne 
Kollapserseheinungen. 

A]]e Tiere erhielten Standardfutter ,,Latz" und Leitungswasser nach Belieben. Bei ein- 
zelnen Versuehstieren - -  insbesondere naeh Behandlung mit Cortisol - -  traten Infektionen 
auf; diese Tiere wurden fiir die weiteren Untersuehungen nicht verwendet. 

Tieren aller drei Versuchsgruppen und der Kontrollgruppe wurden nach Dekapitation und 
vollstgndiger Ausblutung Gewebsproben yon Herz, Skeletmuskulatur, Nieren, Lungen und 

Leber entnommen und ebenso wie das bei der 
% 

+s 

d:u:ze A :/~: (:o:::'so/) 

#ruppe 8 (Zldoslero/z) 
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2~bb. 1. Ver~nderungen des KSrper- 
gewich tes  bei  Versuchs t i e ren  u n d  

Kontrolltieren 

Dekapitation aufgefangene Blur zur Analyse des 
Elektrolytgehaltes aufgearbeitet. Nach Bestimmung 
des Feucht- und Trockengewiehtes wurden die 
Werte yon Kalium und Natrium flammenphoto- 
metrisch und die Chloridwerte titrimetrisch be- 
stimmt. Von allen Versuchstieren wurden Herz- 
muskulatur, Leber-, Nieren- und Nebennieren- 
gewebe zur histologischen Untersuehung in kaltem, 
neutralem, 10%igem Formalin oder in Carnoyscher 
Flfissigkeit fixiert. Zur elektronenmikroskopischen 
Untersuchung wurden 3 Versuehstiere der Gruppe A 
(Cortisol), 5 Yersuchstiere der Gruppe B (Aldo- 
steron), 3 Versuchstiere der Gruppe C (Natrium- 
phosphat) und 4 Kontrolltiere herangezo.g.en. Von 
diesen Tieren wurden die Herzen in Athernar- 
kose entnommen, kleine Herzmuskelstiickchen yon 
weniger als 1 mm Kantenl~nge sofor~ in eine 
1%ige, gepufferte, isotonische Osmiumtetroxyd- 
15sung gebracht und darin bei einer Temper~tur 
yon 4~ 11/2 Std lang fixiert, anschliel~end aus- 
gewaschen, in Aceton entw~issert, in Vestopal W 
eingebettet, mit dem Ultramikrotom naeh PO~TE~ 
und BLuM geschnitten und in dem Elektronen- 
mikroskop I~CA-EMU-3 C bei einer Strahlsp~nnung 
yon 50 kV untersucht. 

Untersuchungsergebnisse 
A.  K6rper- und Organgewichte 

Alle Versuehst iere  und  Kon t ro l l t i e r e  
wa rden  t~gl ieh gewogen. Aus  den  Mittel-  
wer ten  der  K6rpergewich te  innerha lb  de r  
einze]nen Gruppen  wurde  die p rozen tua le  

Gewichtsi~nderung bis zum 5., 10. und  15. Versuchs tag  berechnet  und  in Abb.  1 

g raph isch  dargeste l l t .  
Bei  den  Gruppen  A (Cortisol), C (Na t r iumphospha t )  und  K (Kontrol len)  

wurden  auch Herz,  Leber ,  Nieren,  Milz und Nebennie ren  gewogen. U n t e r  Cortisol- 
Behand iung  s te ig t  das  Gewicht  des Herzens  sehr s t a rk  an,  w~hrend  das  Gewicht  
d e r  Milz s t a rk  abn immt .  Die Leber  und  die Nebennie ren  zeigen eine ms 
Gewich tsabnahme,  w~hrend das  Gewicht  der  Nieren  re la t iv  hoeh bleibt .  Bei  den 
m i t  N a t r i u m p h o s p h a t  behande l t en  Tieren haben  die Gewiehte  yon  t te rz ,  Leber  
a n d  Milz etwas abgenommen;  das  Gewieht  der  I~ebennieren ha t  le icht  und  das  de r  

]qieren s t a rk  zugenommen.  
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Abb. 2. Elektrolytverschiebungen. ]~alium-, Natrium- ~nd Chlorgehalt in mval/l ~nd Wasser- 
gehalt in Gewichtsprozenten. Der Elektrolytgehalt wurde in der Trocke~substanz bestimmt (weil~e 
S~.ulen) und ftir die Feuchtsubstanz berechnet (schraffierte S~ulen). Jeder S~iulengrup!oe (.4,/~ ~nd C) 

ist clef l~ontrollwert (K) vorangestellt 

B.  Chemische Be /unde  

Die Ergebnisse der chemischen Analysen sind in der Abb. 2 graphisch 
dargestellt. In der Gruppe K (Kontrollen) sind die Mittelwerte yon 7 Tieren, in 
der Gruppe B (Aldosteron) die Mittelwerte yon 5 Versuchstieren, in den Gruppen 
AI  und A I I  (CortisoI) und CII  (Natriumphosphat) die Werte je eines Tieres und 
in der Gruppe CI (Natriumphosphat) die Mittelwerte zweier Tiere wiedergegeben. 

C. Histologische Be /unde  

1. Versuche m i t  Cortisol. Nach Behandlung mit Cortisol lgl~t sich keine augen- 
f/~llige Abh~ngigkeit der his~ologischen Veriinderungen yon Versuchsdauer und 
Dosis crkennen, so dal3 die beiden VersuchsgruppenAI und I I  gemeinsam 
besprochen werden k6nnen. 



2~8 HEINRICH I~IENHAUS, I~EINHARD I~OCHE und EKKEHARD I~EIMOLD: 

Im Herzmuslcel ist vor allem ein interstitielles 0dem festzustellen. Die Blut- 
eapillaren und die kleinen Venen sowie auch die kMnen Arterien&ste sind meistens 
weitgestellt. Das Blur enth~lt auffallend wenig Leukocyten. D~s perivascul~re 
Bindegewebe ist stark 5dematSs aufgelockert, t t in und wieder linden sieh in der 
Umgebung kleinerer Arterien~ste herdf6rmige, ]ockere Zellansammlungen. An 
einigen Stellen ist die muskul~re Media der kleinen Arterien vacuolisier& Die 
Media der Arterien ist starker PAS-positiv als bei den Kontrolltieren. Das Binde- 
gewebe der Herzbasis und der Herzklappen ist 5clematSs aufgelockert. Die Herz- 
muskelzellen sind hypertrophiert;  in der Wand des linken Ventrikels sind sie 
17,8 # breit gegenfiber 13,4# im linken Ventrikel der Kontrolltiere (bei Aus- 
messung yon jeweils 125 Zellen). In der Innensehicht des linken Ventrikels sind 
zahlreiche tterzmuskelzellen oder kMnere Zellgruppen starker eosinophil, und ihre 
Kerne sind oft pyknotiseh. Einige solcher tterzmuskelzellen enthalten kleine 
Vaeuolen. Schlieglieh sind auch einze]ne nekrotische Herzmuskelzellen zu 
erkennen. Gruppennekrosen yon Herzmuskelfasern linden sich dagegen nur sehr 
selten. Ira Bereich der Nekrosen ist nur eine sehr geringe monohistiocyt&re Zell- 
reaktion vorhanden. 

Die Nieren zeigen eine deutliche Hyper~mie. Die intertubul~ren Blutcapillaren 
sind meistens weir erSffnet und mit Blur fiberffi]lt. Die Glomerulumsehlingen sind 
auffallend stark erweitert, so dag man in einer Schlingencapillare h&ufig mehr als 
ffinf Erythrocyten nebeneinander linden kann. Die Kapselr~ume sind teils spalt- 
f6rmig eng, tells aber erweitert. Die Harnkan~lehen zeigen nur teilweise ein gut- 
erha]tenes Epithe]. Die Kerne zahlreieher Epithe]zellen sind pyknotiseh und 
liegen zum Teil abgestogen in der Liehtung. Das Cytoplasma soleher Zellen kann 
unver&nder~, vacuolar geschwollen oder vSllig zerfallen sein. Dabei werden niemals 
interstitielle Zellre~ktionen beobachtet. Diese Epitheinekrosen finden sich haupt- 
s~chfich in den Hauptstiieken (Tubuli eontorti I) und in den Henleschen Schleifen 
(Abb. 3), dagegen weniger zahlreieh in den Sehaltstfieken (Tubuli eontorti II) und 
nicht in den SammelrShren. 

Eine deutliche Hyper~mie erkennt man aueh in der Leber. Die Sinusoide 
sind sehr b]utreieh, Pfortader~ste und Zentralvenen sind erweitert. Die peri- 
portalen Felder sind meistens 6dematSs verbreitert. Die GrSBe der Leberzell- 
kerne hat im Vergleieh zu den Kontrolltieren deutlieh zugenommen. Der Gehalt 
an basophiler Substanz erseheint dabei verringert. Der Bestand an Glykogen in 
den einzelnen Leberzellen ist teils etwas h6her, teils etwas geringer als bei den 
Kontrolltieren. 

Entsprechend dem nur geringen Gewichtsverlust zeigen die Nebennieren keine 
wesentliehen Verschiebungen des Verh~ltnisses yon Rinde und Mark. Nur bei 
einigen Tieren finder sieh ein Lipoidsehwund in der Zona faseieulata. Bei anderen 
Tieren ist auBerdem das Lipoid der Zona retieularis geschwunden. Am l~ngsten 
sind Lipoidsubstanzen in der Zona glomerulosa nachzuweisen. 

2. Versuche mit Aldosteron. Bei den mit Aldosteron behandelten Tieren finder 
sieh im Herzmus]cel nur in umsehriebenen Bezirken ein interstitielles ()dem. In der 
Umgebung kleiner Arterien liegen h~ufig grS~ere Infiltrate yon histiocyts Zell- 
elementen. Viele dieser Zellen geben eine positive Eisenreaktion. In allen Sehieh- 
ten der Kammerw/inde finden sich Herzmuskelzellen mit verst/~rkter Eosinophilie 
und mit weitgehender Homogenisierung des Sarkoplasm~s. In  entspreehender 



Veranderungen nach Belastung mit Cortisol, Aldosteron und Natriumphosphat 249 

Verteilung trifft man bei der Fuchsinf~rbung nach SELYE fuehsinophile Zellen an. 
Diese Zellen sind aul~erdem PAS-positiv. Der Gehalt der Herzmuskelzellen an 
Glykogen weicht yon den Befunden bei den Kontro]ltieren nicht wesentlieh ab. 
Das gleiche gilt fiir die Breite der Herzmuskelzellen. An einzelnen Herzmuskel- 
zellen erkennt man ein Zell6dem mit Aufsplitterung der Myofibrillen oder eine 
Vaeuolisierung. Ganz vereinzelt linden sieh kleine perivaseul~tre I-Ierzmuskelzell- 
nekrosen mit entzfindficher Zellinfiltration. 

In  den Nieren lassen sich gegenfiber den Befunden bei den Kontrolltieren keine 
Abweichungen erkennen. 

Abb. 3. Niere nach Oberdosierung yon Cortisol. Erweiterung der Glomeruhunschlingen un4 l~elcrosen 
tier Epithelzellen der IIauptstficke mit Kernpyknosen nach 22 Tagen. Ratte 179G Gruppe AII. 

F~irbung: PAS. Lichtmikroskopisch 310:1. Arch.-Nr. 07 837 

Die Parenchymzellen der Leber weisen bei den Versuehstieren etwa den 
gleichen Glykogengehalt auf wie be/ den Kontrolltieren. Im Lebergewebe ver- 
streut finder man abgerundete acidophile Zellen mit einem pyknotisehen Kern oder 
mit mehreren unregelmgBigen dunklen Kernbruehstfieken. Diese Zellen sind 
meistens aus dem Verband der Leberzellb/~lkehen ausgestoIten und ahneln den 
sog. Couneilmanschen K6rperehen. Selten sind solehe K5rperehen yon Zell- 
infiltraten umgeben. 

3. Versuche mit Natriumphosphat. Naeh einer 16--19t~gigen Behandlung mit 
Natriumphosphat ist im Herzmus/cel ein geringes, diffuses, interstitielles 0dem zu 
beobachten. Dabei ist das interstitielle Bindegewebe zellreieher als bei den 
Kontrolltieren. Herdf6rmig finder man interstitielle Infiltrate yon histiocytgren 
Zellen und einkernigen Rundzellen. Die Herzmuskelzellen sind leieht atrophiert; 
sie sind durchschnittlich 11,6 # breit gegenfiber 13,4 tt bei den Kontrolltieren (bei 
Ausmessung yon jeweils 125 Zellen). In  allen Schiehten der Kammerwgnde treten 
Herzmuskelzellen mit verstgrkter Eosinophilie und mit homogenisiertem Sarko- 
plasma auf. Diese Zellen sind bei der Fuehsinfgrbung naeh SELYE aueh fuch- 
sinophil. Darfiber hinaus linden sieh Gruppennekrosen yon Herzmuskelzellen mit 
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einer reaktiven Zellinfiltration. Das Gitterfasernetz zwischen den Herzmuskel- 
zellen ist h/~ufig kollagenisiert, und das perivascul~re Bindegewebe ist verdiehtet. 
In  der Umgebung der kleinen Arterien/~ste sind die Gewebsmastzellen vermehrt. 
Die Endothelzellen kleiner Arteriens sind h/iufig vaeuols aufgetrieben. Die 
am 36. Tage get6teten Tiere zeigen im wesentliehen die gleichen Ver~nderungen. 
Die Herzmuskelzellnekrosen sind ]ediglich ausgedehnter. In der Media kleiner 
Arterien/~ste sieht man jetzt  au[~erdem herdfSrmige Verkalkungen und Ver- 
fettungen. 

In  den Nieren der am 4. und 5. Versuehstage gestorbenen Tiere ist, ent- 
spreehend dem Kollapstod, eine starke tIyper~mie mit herdf6rmigen Stasen im 
Bereiche der Rinden-Mark-Grenze naehzuweisen. Aueh die Glomernlumsehlingen 
sind sehr b]utreieh. Die Kapselr/~ume enthalten etwas feink6rniges Material. Die 
Harnkan~lehen sind weitgestellt. Einige ihrer meist kubisehen Epithelzellen haben 
ihre Kernf~rbbarkeit verloren. In den Liehtnngen der Harnkan/~lchen findet sich 
manehmal feink6rniges Material, hyalines EiweiB und abgestoBene Zellen. Das 
k6rnige Material ist in den proxima]en Tubuli contorti stellenweise etwas verkalkt. 
Die Epithelzellen der tIarnkanglchen sowie die Basalmembranen der Glomerula 
und der Tubuli zeigen vereinzelt geringe Verkalkungen. Bei den am 16.--19. Tag 
getSteten Tieren enthalten die Kapselr~ume der Glomerula und die Harnkan~lchen 
h/~ufig feinkSrniges Material. Gruppen yon Harnkan/~lehen sind stark erweitert 
und mit hyalinem Eiweig angeffillt, das manehmal eine positive PAS-Reaktion 
ergibt. Die Kerne der Tubulus-Epithelzellen sind h/iufig mehr oder weniger stark 
pyknotiseh. Im Interstit ium der Nierenrinde treten Infiltrate yon mononucle/~ren 
Zellen und einkernigen Rundzellen auf (interstitielle Nephritis). Die Glomernla 
und die Epithelien der proximalen Tubuli contorti zeigen jetzt  st/irkere Kalk- 
inkrustationen, vor allem an den Basalmembranen. In  den Glomerula beginnt die 
Verka]kung in der N/~he des Gef/il3poles. In den Liehtungen der Harnkan/~lehen 
findet man nut  noeh selten verkalkte Cylinder. 36 Tage naeh Versuchsbeginn 
sind in der Nierenrinde mit scharfer Begrenzung gegen das Mark fast alle Glo- 
merula und viele Tnbuli verkalkt (Abb. 4b). GrSBere Gruppen yon Tubuli sind 
stark erweitert, haben ihr Epithel fast vSllig verloren und sind mit homogener, 
eiweigreieher Fliissigkeit angeffillt (Nephrohydrose), am st/trksten in den juxta- 
medullgren Rindenabsehnitten (Abb. 4a). Die Eiweil3eylinder sind iiberwiegend 
PAS-positiv. Im Bereieh gr6gerer interstitieller Zellinfiltrate erkennt man aueh 
eine positive Eisenreaktion. 

Die Leber ist bei den im Kollaps gestorbenen Tieren stark hypergmiseh und 
fast vollst/~ndig frei yon Glykogen. Am 16.--19. Versnehstag findet man einige 
kleine Leberzellnekrosen mit reaktiven Zellinfiltraten. Zuweilen erkennt man 
aueh loekere Zellinfiltrate ohne Leberzellnekrosen. Der Glykogengehalt der Leber 
entsprieht dem bei den Kontrolltieren. Eine wesentliehe Verfettung ist nieht 
naehweisbar. Nach 36 Tagen sind die Leberzellen frei yon Glykogen. Verkal- 
kungen linden sieh nieht. 

Die Nebennierenrinde ist bei allen Versuehstieren leieht verbreitert. Bei den 
am 16.--19. Tage getSteten Tieren ist ein m/igiger, bei den am 36. Tag get6teten 
Tieren dagegen ein starker Lipoidsehwund festzustellen. 
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Abb. 4~ u. b. Nierc n~ch Phosphatbeh~n41ung.  ~ t t ochgrad ige  E r w e i t e r u n g  4er  N ie ren tubu l i  (Ne- 
phrohydrosc)  in  den juxtamedullP~ren R i n d e n a b s c h n i t t c n  na~h 36 Tagen.  R a t t e  1781. F ~ r b l m g :  
l=l/~ra~tox5din-van Gieson-El~st ica.  L i ch tmik roskop i sch  50 : 1. Arch . -Nr .  07 824. b V e r k a l k u n g  der 
GIomerul~ und  tier Tubul i  nach  36 Tagen.  R~ t t e  1781. F ~ r b u n g :  l~ossa. L ich tmik roskop i sch  310 : 1. 

Arch.-Nr .  07 826 

D. Elektronenmikroskopische Be/unde 

1. Be/unde nach Uberdosierung von Cortisol. Bei den Kontrolltieren finder sich 
elektronenmikroskopisch das Bild eines norm~len Rattenherzmuskels.  

N~ch der Behandlung mit  Cortisol sind aUe untersuchten tterzmuskelzellen 
ver/~ndert; die Ver~nderungen sind n~ch Art und Gr~d verschieden, jedoch finder 
man immer Gruppen yon }Ierzmuskelzellen in gleicher Wcise ver~ndert. 
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Abb. 5a--o. IIerzmuskel nach ~berdosierung yon Cortiso]. a Zwei Mitochondrien mit konzentrisch 
geschichteten Cristae mitochondriales lind zentralen iViatrixfeldern. Die l~itochondriengranula ~er- 
mehrt. u 22 Tage. l~atte 270, GruppeAII. Fix. nach SJ0STRAND. Elektronenoptisch 
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Etwa 80 % der untcrsuchten tterzmuskelzcllen zeigen typische Veriinderungen: 
Das Grundsar/coplasma hat  leicht zugenommen. Dabei shad die 120 ~x messenden 
Glykogengranula stellenweise etwas vermchrt.  Ferner findet man reichlich bis 
200/~ grol~e Palade-Granula (Ribosomen), die deutlich kontrastreicher sind als die 
Glykogengranula. Diese Granula bilden hiiufig kleinere Gruppen und liegen in der 
~N~he des endoplasmatischen Reticulums und der Myofibrillen sowie aueh zwischen 
den Myofilamenten. Die Abst~nde der Z-Streifen der Myo/ibrillen betragen 
1,1--1,8 #, sind also gr5f~er als bei den Kontrolltieren (0,7--1,6#).  Zahlreiche 
Herzmuskelzellen besitzen Kerne, deren Karyoplasma grobkSrniger ist als gewShn- 
lieh; es enthi~lt auch vermehrt  filamentSse Strukturen. Die Iqucleoli sind oft ver- 
grSl~ert und einem locker aufgekn~ulten Band vergleichbar. Sehr h/~ufig findet 
man Kerne mit  gefalteten Membranen, denen Mitochondrien sehr dicht anliegen. 
Dabei k5nnen die Poren der Kernmembranen 5rtlich vermehrt  sein. Neben den 
Kernen erkennt man hitufig etwas vergrSfterte Golgi-Apparate, bei denen haupt- 
si~ehlich die vesicularen Anteile vermehrt  sind. Aul~erdem finder man auch an 
anderen Stellen im Sarkoplasma eine herdf5rmige Vermehrung yon vesicul~ren 
Strukturen sowie dichte KSrper und Cystisomen (Abb. 5b). Die dichten K6rper 
besitzen eJnen Durchmesser yon 0,3--0,6 # und enthalten manchma] Fettbestand- 
teile in Form kleiner dunkler Tropfen; sie sind gew5hnlich yon einer zarten Mem- 
bran umgeben. Die Cystisomen sind bis 0,4 # grof], besitzen eine zarte Au~en- 
membran  und enthalten bis zu 16 kleine Bl~schen. Fetttrop/en sind gegenfiber den 
Kontrolltieren stark vermindert  und erreichen kaum eine Gr5f~e yon 0,5/~. Sic 
liegen in der N/ihe yon transversalen Tubuli und haben keinen innigen Kon tak t  
zu Mitochondricn. Ihre itul~ere Kontur  ist unregelmal3ig klecksartig und ver- 
waschen. Aueh Lipo/uscin ist nut  wenig anzutreffen. Die Tubuli und Zisternen 
des endoplasmatischen Reticulums sind in der Umgebung yon Mitochondrien und 
in I-IShe der Z-Streifen leicht erweitert, wiihrend sic zwischen den Myofibrillen 
meistens eng bleiben. Die transversalen Tubuli sind deutlich erkennbar, durchwegs 
etwas erweitert und enthalten blal~graues, feinkSrniges Material sowie manchmal  
feinemulgiertes Fett .  Die Anschnitte der Mitochondrien sind oval und etwa yon 
gleicher GrSi3e wie bei den Kontrolltieren: Der groBe Durchmesser ist bis 1,5 #, 
der kleine bis 0,9 # grolL Vereinzelt finder man li~ngliche Mitochondrien, die sich 
fiber zwei Muskelfi~eher erstrecken und in HShe der Z-Streifen etwas eingeschnfirt 
sind. Die Innenmembranen (Cristae mitochondriales) sind dicht gepackt und 
h~ufig konzentrisch geschichtet. Sic lassen dabei im Zentrum grSl~ere Lficken frei, 
die mit  einer diehten, feinkSrnigen, grauen Matrix angeffillt sind (Abb. 5 a). Die 
Granula der Mitochondrien sind vermehrt  : Auf 100 Anschnitte yon Mitoehondrien 
linden sieh durchsehnittlich 470 Granula yon etwa 350 A Durchmesser (gegeniiber 
65 Granula auf 100 Mitochondrienanschnitte bei den Kontrolltieren). Die Gra- 
nula liegen meist auf den Cristae oder an Stellen, wo die Cristae unterbrochen sind. 

10 700 : 1, A b b .  41000  : 1. A r c h . - N r .  1980 A/61.  b V e r m e h r u n g  des  G r u n d s ~ r k o p I ~ s m ~ s  m i t  G l y k o g e n -  
g r a n u l ~  u n d  z ~ h l r e i c h e n  4 u n k l e n  ~ i b o s o m e n .  t t e r d f 6 r m i g c  V e r m e h r u n g  y o n  v e s i e u l ~ r e n  S t r u k t u r e n  
des  e n d o p l a s m a t i s c h e n  R e t i c u l u m s ,  d ~ n e b e n  e in  C y s t i s o m  (Cy). L i n k s  i m  B i l d  e in  k l e i n e r  d i c h t e r  
]KSrper  (DK). V e r s u c h s d a u e r  22 T a g e .  R a t t e  1794, G r u p p e  A I I .  F i x .  n a c h  S.IOSTRAND. E l e k t r o n e n -  
o p t i s c h  10 700 : 1, A b b .  42 000 : 1. A r c h . - N r .  2077 E/61.  c M i t o c h o n d I ' i e n  m i t  s e h r  grol~en m a r g i n a l e n  
V a c u o l e n  u n d  R e d u k t i o n  t ier  C r i s t a e  m i t o c h o n d r i a l e s .  I n  d e n  e r h a l t e n e n  C r i s t a e - P a k e t e n  die  iVIito- 
c h o n c h % n g r a n u l a  i m m e r  n o c h  v e r m e h r t .  D a s  G r u n d s a r k o p l a s m a  l e i ch t  a u f g e h e l l t ,  d a r i n  a b e r  r e i c h l i c h  

R i b o s o m e n .  V e r s u o h s d a u e r  2 2 T a g e .  R a t t e  1794, G r u p p e A I I .  F i x .  ii&oh SJ(JSTRAND. 
E I e k t r o n e n o p t i s c h  10 700 : 1, A b b .  42 000 : 1. A r c h . - N r .  2106 E/61 
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Manche Mitochondrien zeigen unter der Aul~enmembran fleckige Aufhellungen 
der Matrix, die sieh zu Vaeuolen erweitern; fiber diesen Vaeuolen w61bt sieh die 
AuBenmembran vor und wird einschiehtig. Dabei kann die GrSge der Mito- 
ehondrien zunehmen, und zwar bis auf 2 # im grogen und bis auf 1,2 # im kleinen 

Abb. 6a  u. b. t t e rzmuske l  naeh Uberdos ierung yon Cortisol. a Verdi innung und  hernienar t ige  Ein- 
sti i lpung der Aul3enmembranen (E) der  Mitochondrien. Die Mitochondr iengranula  ve rmehr t .  Sehr 
kleLner Fe t t t ropfen  (F). Versuchsdauer  22 Tage.  Ra t t e  270, Gruppe A I I .  FIX. ii~ch SJSSTt~AIgD. 
Elektronelloptisch 10700:1,  Abb. 41000:1.  2~rch.-Nr. 2058D/61. b Pseudopodienar t iger  For t sa tz  
eines Mitochondrions, dem A-Band einer lVIyofibrille aufsitzend. Verbre i te rung  und  vesicul~tre U m -  
wandlung  der Cristae mitochondriales .  Versuchsdauer  18 Tage.  Ra t t e  1791, Gruppe A I .  Fix. nach  

SJOSTRAND. Elekt ronenopt isch  14 800 : 1, Abb. 58000 : 1. Arch.-Nr.  2103 D/61 

Durchmesser. Wir bezeichnen diese Ver•nderung als ,,marginale Vacuolisiernng" 
der Mitoehondrien. I m  Gegensatz zu der ~hnliehen marginalen Mitoehondrien- 
sehwellung mit  Membrandestruktion bei Hypoxie bleiben hier aber die Innen- 
membranen zun/iehst noeh gut erhalten, so dab die vaeuolisierten Mitoehondrien 
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Pakete intakter Innenmembranen yon der GrSl~e normaler Mitochondrien mit 
Mitochondriengranula enthalten. In spateren Stadien vergrSl~ern sich diese 
Vacuolen, und die Membranpakete werden kleiner (Abb. 5 c). Dabei kommt es 
auch zu einer Fragmentation der Innenmembranen und zu einer Schwellung des 
osmiophoben Spatiums dieser Fragmente zu Blaschen mit einem Durchmesser 
yon etwa 500 A. Einige derartige Mitochondrien zeigen pseudopodienartige Aus- 
stfilpungen, die sich dem A-Abschnitt der Myofibrillen eng anlegen (Abb. 6b). In 
tterzmuskelzellen mit starken Graden dieser marginalen Vacuolisierung der Mito- 
chondrien ist das Grundsarkoplasma leicht aufgehellt, jedoch dureh die geschwol- 
lenen Mitochondrien weitgehend iiberdeckt ; es enthalt aber immer noch reichlich 
gibosomen und Glykogengranula. Zwischen den geschwollenen Mitochondrien 
finden sich hin und wieder unveranderte oder stark verdichtete Mitochondrien. 
Einige wenige Iterzmuskelzellen enthalten Mitochondrien mit einer diffusen fein- 
fleckigen Aufhellung der ~atr ix .  Bei diesen Mitochondrien sind die Aul~en- 
membranen stellenweise stark verdiinnt, einschichtig, gefaltet und eingesunken; 
dabei kann das Grundsarkoplasma hernienartig gegen die Mitochondrien vor- 
dringen (Abb. 6 a). In einigen Fallen ist das Material der Cristae mitochondriales 
zu einem osmiophilen Klumpen verbacken und liegt in einer weiten, yon einer 
dtinnen Membran gesaumten Vacuole. An den Protomembranen der Herzmuskel- 
zellen sind die Membranvesiculationen nicht vermehrt. Unter der Protomembran 
linden sich jedoch haufiger kleine, versehieden gro6e Tubuli und Blaschen des 
endoplasmatischen Reticulums. 

Die Glanzstrei/en zeigen sehr oft Membrandehiszenzen. Dabei ist das Spatium 
bis auf h5chstens 1500 A verbreitert und enthglt kleine Cytogranula und manchmal 
auch kleine Blgschen. Im Bereich der desmosomenartigen Anteile der Glanz- 
streifen bleibt der enge Zusammenhang der benaehbarten Herzmuskelzellen am 
besten gewahrt. Auffallend ist, dab die in einem Glanzstreifen zusammen- 
treffenden Herzmuskelzellen im allgemeinen gleichartige Veranderungen zeigen. 
Die Perimembran der Iterzmuskelzellen ist etwas aufgelockert. Im Interstitium 
sind die kollagenen Fibrillen bis auf 250 A verschmalert - -  gegeniiber 500 A b e i  
den Kontrolltieren - - ,  und ihre Querstreifung ist meistens nicht mehr zu erkennen. 
Die Fibrillenb/indel sind dabei aufgesplittert. 

Die Endothelzellen der Blutcapillaren kSnnen vSllig unvergndert sein. Viele 
Endothelzellen sind jedoch verschieden stark geschwollen und zeigen eine Auf- 
hellung des Grundoytoplasmas, eine Vermehrung des endoplasmatischen Reti- 
culums und eine Vermehrung der Membranvesiculationen sowohl an der Basis 
wie auch zur Lichtung him Babel ist die Lichtung mancher Blutcapillaren mehr 
oder weniger stark eingeengt (Abb. 7). Die interstitiellen Zellen zeigen ahnliche 
Veranderungen wie die Endothelzellen. 

Etwa 20% der untersuchten Herzmuskelzellen zeigen unspezifische Vet- 
iinderungen: Das Grundsarkoplasma ist aufgehellt und unter Verlust der Cyto- 
granula bis zum hoehgradigen ZellSdem geschwollen. Die Mitochondrien sind 
diffus geschwollen, zeigen eine Fragmentation der Innenmembranen mit Verlust 
der Mitochondriengranula und nehmen sehliel~lich in extremen Fallen eine runde 
Form an (globulare Mitochondrienschwellung). Entspreohend den nach Belastung 
mit Cortisol unter dem Lichtmikroskop erkennbaren Vacuolen sieht man elek- 
tronenmikroskopisch in den Herzmuskelzellen grol~e Hohlraume mit einem Durch- 
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messer yon 5 # und mehr. Diese Hohlrgume lassen aber an den l~/~ndern Reste 
yon Cristae mitochondriales erkennen, so dab anzunehmen ist, dab sie aus groBen 
geschwollenen und konfluierten Mitochondrien entstanden sind. Bei diesen Ver- 
~nderungen ist das endoplasmatische Reticulum zun~chst hochgradig vacuols 
geschwollen, um sp~ter mit zunehmendem Ze]16dem weitgehend zu verschwinden. 
Auch die Cystisomen und die dichten K6rper sind geschwunden. Daffir findet man 
in den friihen Stadien des ZellSdems vermehrtFetttrop/en, die inHShe der Z-Streifen 

Abb .  7. H e r z m u s k e l  n a c h  Ube rdos i e rung  y o n  Cortisol.  Capi l larendothelzeUe m i t  Schwel lung  des 
G r u n d c y t o p l a s m a s ,  V e r m e h r u n g  der  G o l g i - S t r u k t u r e n  u n 4  des e n d o p l a s m a t i s c h e n  Re t i cu lums  u n d  

m i t  meh~'eren lViitochondrien. Die Capf l l a r l i ch tung  (L) e ingeengt .  Die b e n a c h b a r t e  t Ie rzmuskelze l le  
h y p o x i s c h  gesch~dig t .  V e r s u c h s d a u e r  22 Tage.  l~at te  1794, Gruppe  A I I .  Fix .  n~cll  SJOSTRAND. 

E l e k t r o n e n o p t i s c h  5700 : 1, Abb .  22 000:1 .  Arch . -Nr .  2067 C/61 

neben den transversalen Tubuli liegen und keine Lagebeziehungen zu den Mito- 
chondrien erkennen lassen. In  st~rksten Gradcn des ZellSdems mit globulgrer 
Mitochondrienschwellung ist dann aber auch das Fett  nur noch sehr sp~rlich 
anzutreffen. Die transversalen Tubuli sind in diesen tterzmuskelzellen im all- 
gemeinen sehr eng. Die Myo/ibrillen sind aufgelockert und aufgesplittert. Die 
Abst~nde der Z-Streifen liegen bei 1 #, so dal~ die Myofibrillen kontrahiert 
erscheinen; die M-Linien sind nur schwach zu erkennen, die Z-Streifen sind ver- 
breitert und verdichtet, manchmal an Kontrakturstreifen erinnernd. SchlieBlich 
kommt es ztt einem scholligen Zerfall der Myofibrillen. Die Kerne dieser Herz- 
muskelzellen sind geschwollen, das Karyoplasma ist aufgelockert, das Chromatin 
verklumpt und verdichtet sich an den Kernmembranen. Die Kernmembranen 
sind unregelm~l~ig ausgebuchtet oder gefaltet, so dab sich manchmal innerhalb 
der Kerne Anschnitte yon Sarkop]asma (sog. Pseudokerneinschlfisse) linden. Der 
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perinuele/ire Raum zwisehen prim/~rer und sekund~rer Kernmembran  ist unregel- 
m/il3ig verbreitert.  Die Glanzstrei/endehiszenzen sind jetzt  ausgepr&gter; die Ab- 
st/~nde zwischen den Protomembranen benaehbarter Zellen k6nnen 3000 A und 
mehr betragen. 

2. Be/unde nach ~/berdosierung yon Aldosteron. Bei den mit  Aldosteron behan- 
delten Tieren zeigt der Herzmuskel eharakteristisehe Ver&nderungen; die ein- 
zelnen tIerzmuskelzellen weisen dabei lediglieh graduelle Un~ersehiede auf. 

Das Grundsarkoplasma t r i t t  in den meisten Herzmuskelzellen etwas hervor. 
Die etwa 120 A messenden Glykogengranula sind nieht vermehrt.  Sp&rlieher als 
naeh Behandlung mit  Cortisol findet man his 220 • groge, kontrastreiehere Cyto- 
granula (I~ibosomen), die gewShnlieh in Gruppen an der Oberfl&ehe yon Myo- 
fibrillen, nebenMitoehondrien oder aueh an denMembranen des endoplasmatisehen 
Igetieulums liegen (Abb. 8 a). Andere tIerzmuskelzellen zeigen eine st&rkere Ver- 
mehrung des Grundsarkoplasmas. Das Sarkolemm ist dadureh oft yon den Myo- 
fibrillen abgelSst und in Form breiter Arkaden - -  manehmal  sogar angedeute~ 
divertikelartig - -  vorgewSlbt. Dabei sind die Membranvesieulationen an den 
Protomembranen j edoeh nieht vermehrt.  Sehliegheh finder man Herzmuskelzellen, 
deren Grundsarkoplasma nicht nut  vermehrt,  sondern aueh st/irker aufgehellt ist, 
wobei die kleinen Cytogranula mit  zunehmendem Zell6dem mehr und mehr ver- 
sehwinden. Die Myo/ibrillen sind zun&ehst noeh regelreeht strukturiert.  Die 
Z-Abst/inde liegen zwisehen 1,2 # und 1,7/z (gegen/iber 0,7/~ his 1,6 # bei den 
Kontrolltieren). In  I-Ierzmuskelzellen mit  st/s vermehrtem nnd gesehwollenem 
Grundsarkoplasma sind die Myofibrillen oft aufgesplitter~. Die Z-Streifen sind 
dann verbreitert  nnd versehmiert, ihre Abst/s liegen zwisehen 0,85 # und 1,1 #;  
die MoLinien sind nur noeh sehwer oder gar nieht mehr zu erkennen. Die Kerne 
der Iterzmuskelzellen besitzen/~hnlieh wie naeh Behandlung mit  Cortisol st/~rker 
gefaltete Membranen sowie ein auffallend grobk6rniges Karyoplasma,  das hier 
jedoeh etwas aufgeloekert erseheint. Der perinuele&re Raum zwisehen innerer und 
/~ugerer Kernmembran  ist oft leicht erweitert. Die ~ugere Kernmembran  zeigt 
manehmal  kleine Ausst/ilpungen, die sieh an der Bildung des Golgi-Apparates 
beteiligen. Die Golgi-Apparate selbst sind etwas vergr6gert und bestehen fast 
aussehlieBlieh aus versehieden grogen Bl&sehen mit  einem Durehmesser yon 
200 iix bis 2500 A. Aueh an anderen Stellen des Sarkoplasmas, besonders in HShe 
der Z-Streifen, finder man herdf6rmig eine st/irkere Vermehrung yon Bl~sehen, 
zusammen mit  dichten oder osmiophilen Kdrpern nnd Cystisomen. Einige dieser 
Bl/~sehen zeigen Membranvesieulationen (Abb. 8a). fetttrop/en und Lipo/uscin 
finden sieh wesentlieh seltener als bei den Kontrolltieren; die vorhandenen Fett-  
trSpfehen sind sehr klein (unter 0,5 #). Sie liegen in der N&he yon transversalen 
Tubuli und haben keinen r&umliehen Kon tak t  zu Mitoehondrien. Das endo- 
plasmatische Retieulum ist st&rker vermehrt  als naeh Cortisolbehandlung. Seine 
Tubuli und Zisternen sind in der N/~he der Z- Streifen und Mitoehondrien erweitert, 
bleiben jedoeh zwisehen den Myofibrillen meistens eng. In  st&rker gesehwollenen 
Herzmuskelzellen kommt  es zun/~ehst zu einer vacuoligen Sehwellung, bei welter 
zunehmendem ZellSdem dann aber zu einer Rfiekbildung des endoplasmatisehen 
Reticulums. In  diesem Stadium beobaehtet  man eine Verbreiterung und sehlieB- 
lieh eine Aufl6sung der Membranen des endoplasmatisehen Retieulums. Die 
transverscden Tubuli sind deutlieh erkennbar und im allgemeinen geringgradig 
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erweitert. Sie enthalten nur selten kleine, verschieden kontrastreiche Gebilde. 
Die Mitochondrien sind in wenig ver/~nderten Herzmuskelzellen polymorpher als 
bei den Kontrolltieren. Die Innenmembranen (Cristae mitoehondriales) sind 
dichtgepaekt und h~ufig konzentrisch gesehiehtet, zeigen aber schon frfihzeitiger 
eine Fragmentation und eine leichte Verbreiterung des osmiophoben Spatiums 
als naeh Cortisolbehandlung. Die Au~enmembranen sind st/~rker osmiophil; sie 
sind unregelm~Big verdiehtet, wobei das osmiophobe Spatium versehwindet. Auf 
100 Anschnitte yon Mitoehondrien findet man 340 Mitoehondriengranula gegen- 
fiber 65 bei den Kontrolltieren. Die Granula sind stark osmiophil, ihre GrSl~e 
schwankt zwischen 280 4 und 370 A; sie liegen tells auf, tells zwischen den Cristae. 
Die Ansehnitte dieser Mitochondrien sind durehsehnittlieh 1,5 # :0,7 # groG. In 
vielen Herzmuskelzellen zeigen die Mitoehondrien eine marginale Vaeuolisierung 
wie naeh Cortisolbehandlung; die Vaeuolen sind hier ]edoch meistens grS~er, und 
die Pakete der noeh erhaltenen Innenmembranen werden schneller aufgelSst 
(Abb. 8b). Diese Mitochondrien sind bis 2,4 # im groBen und bis 1,4 # im kleinen 
Durchmesser groin. Zwischen solehen gesehwo]lenen Mitoehondrien finder man hin 
und wieder sehr stark verdiehtete, kontrastreiehe Mitoehondrien oder solehe mit 
einer lamell~ren Transformation (Abb. 8b). Darfiber hinaus gibt es abet auch 
Iterzmuskelzellen mit einer diffusen Mitoehondriensehwellung. Vereinzelt beob- 
aehtet man ein verklumptes Mitochondrion in einer groi~en, yon einer dfinnen 
Membran umgebenen Vacuole. In einze]nen Herzmuskelzellen sind die Mito- 
ehondrien stark verdichtet. Einige tterzmuskelzellen enthalten entspreehend den 
liehtmikroskopischen Befunden bis zu 5 # weite Vacuolen, die manchmal kleine 
Bls und dichte oder osmiophile K5rper enthalten. 

An den Protomembranen der Herzmuskelzellen sind die Membranvesieulationen 
stellenweise etwas vermehrt. Die Glanzstrei]en zeigen manchma] Dehiszenzen mit 
einer Verbreiterung des Spatiums bis auf 3500 4. Die benaehbarten Herzmuskel- 
zellen sind aueh hier meistens gleiehartig ver~ndert. Das Interstitium des Herz- 
muskels ist manehmal leicht verbreitert. Die kollagenen Fibrillen lassen gegeniiber 
den Kontrolltieren keine Abweichungen erkennen. Die Endothe]zellen der Blut- 
capillaren zeigen eine mehr oder weniger starke Sehwellung und eine starke Ver~ 
mehrung der Membranvesieulationen. Die Liehtung der Blutcapillaren kann 
dadureh stark eingeengt sein. 

3. Be]unde nach Belastung mit Natriumphosphat. Naeh einer 16--19ts 
Behandlung mit Natriumphosphat zeigen die meisten Herzmuskelzellen nur 
geringgradige Ver~nderungen. Das Grundsar/~oplasma ist nicht vermehrt; die 
1204 messenden Glykogengranula sind etwas vermindert; dunklere Palade- 
Granula yon etwa 200 4 Durehmesser sind nut sehr selten vorhanden. In einigen 
Herzmuske]zellen ist das Grundsarkoplasma gesehwollen und aufgehellt (Abb. 9 a), 
und manehmal finder sieh aueh ein starkes ZellSdem mit vSlligem Verlust der 
Cytogranula. Die Myo/ibrillen sind meistens unauff~tllig. Die Abstande der 
Z-Streifen liegen zwisehen 1,2 und 1,5 #. 1Wur in Herzmuskelzellen mit einem 
hoehgradigen ZellSdem sind die Myofibrillen aufgesplittert und starker kontra- 
hiert; die Absts der Z-Streifen betragen dann weniger als 1,2 #. Die Kerne 
der Herzmuskelzellen kSnnen regelrecht strukturiert sein, zeigen aber schon bei 
einem relativ geringen ZellSdem eine deutliche Auflockerung und Sehwellung 
sowie bl~sehenfSrmige Abhebungen der /~u[3eren Kernmembran. Andere Kerne 



Ver~nderungen nach Belastung mit Cortiso], Aldosteron und Natriumphospha~ 259 

iiegen sehr eng zwischen Mitochondrien und Myofibrillen und zeigen Einstfil- 
pungen der Kernmembranen sowie ein grobkSrniges Karyoplasma mit marginMer 
oder fleckf6rmiger Verdichtung. Der Golgi-Apparat ist etwas gr6ger als bei den 
Kontrolltieren und zeigt eine Vermehrung kleiner bl/tschenf6rmiger Strukturen. 

Abb. 8a  u. b. H e r z m u s k e l  n~ch Uberdosierung yon  Aldosteron.  ~ Schwellung trod he rd f6 rmige  Ver-  
m e h r u n g  yon  Meinen vesicul~ren S t r u k t u r e n  des endop lasmat i schen  Re t icu lnms .  D~neben  ein Cys t i som 
u n d  dichte  K 6 r p c r  bzw. osmiophile  K6rper .  I m  G r u n d s a r k o p l a s m a  he rd f6 rmige  Gruppen  v o n  l~ibo- 
somen.  Ver suchsdaue r  5 Tage.  Rat to  4591, Gruppe B. Fix .  nach  SJOSTRAND. E lek t ronenop t i sch  
10 700:1,  Abb.  41500 : l .  Arch . -Nr .  2204 E/61. b MarginMe Vacuolis ierung der Mitochondrien. In  den 
noch e rhMtenen  Cr i s t ae -Pake ten  die Mitochondriengr~nula vermehrt .  L~mell~re Transformat ion eines 

Mitochondrions.  Versuchsdauer  5 Tage.  R~ t t e  4592, Gruppe  tl. F ix .  n~ch SJSSTRAND. 
E lek t ronenopt i sch  10 700 : 1, Abb.  41500 : 1. Arch.  -Nr. 2262 B/6 l 

Die beschriebenen bl~schenf6rmigen Abhebungen der s Kernmembran 
ziehen in das Golgi-Feld hinein. In diesen Bereiehen finder man einzelne Kern- 
poren mit einer Weite yon 500 A. In Herzmuskelzellen mit einem hoehgradigen 

Virchows Arch. path. Ana~., Bd. 337 18 
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Abb. 9a  u. b. Herzml]skel  nach  Phospha tbchandhmg .  ~ Leiehte  Aufhe]lung des Grundsurkoplasmas.  
Das endoplasmat ische Ret icu]um ger inggradig geschwollen. Die Mitochondr iengranula  ve rminder t .  
Cyst iscm (Cy), Lipofuscin (PG). Versuchsdauer  18 Tage.  l~atte 1785, Gruppe CI.  Fix. nach  S55" 
STRAND. Elektroncnopt isch 10 700 : 1, Abb. 4] 500 : 1. Arch.-Nr.  1989 E/61. b Lcichte  diffuse Schwellung 
der l%~[itochoudrieu. Die Fctt . tropfen sind den lt~itochondricn dich% angelager t  (Abbauform des Fettes),  
die Cristae mitochondria les  radi~r  zur  Oberflachc des Fe t t t ropfens  ausgcrichtet .  Versuchsdauer  
18 Tage.  Ra t t e  1777, Gruppe CI.  Fix. nach  SJSSTRAR~D. ~Elektrouenoptisch 10700:1,  Abb. 41500:1.  

Arch.-Nr.  2241 B/61 
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Zell6dem haftet  der Golgi-Apparat am Kern. Cystisomen finden sich vermehrt  
im Bereich des Golgi-Feldes, in der N/~he der transversalen Tubuli (Abb. 9 a) und 
stellenweise aueh unter der Protomembran.  Dichte KSrper sind nur vereinzelt 
nachweisbar. Man findet aber vermehrt  Fetttrop/en und Lipo/uscin sowie o.smio- 
phile KSrper. Die Fetttrop/en sind bis 0,5 # grog ; sie liegen neben den transversalen 
Tubuli, haben aber h/~ufig einen fl/~chenhaften Kon tak t  zu Mitochondrien. Dabei 
f/~llt auf, dab die Cristae mitochondriales manehmal  radi/~r zur Oberfl~tche des 
Fett t ropfens ausgeriehtet sind (Abb. 8b). Das endoplasmatische Reticulum ist unter 
der Pro tomembran  durch vesieul/~re Strukturen vermehrt.  In  I-Ierzmuskelzellen 
mit  geschwollenem Grundsarkoplasma kommt  es zu einer m/~Bigen Sehwellung 
des endoplasmatisehen geticulums, an der sieh aber die unmittelbar zwischen den 
Myofibrillen gelegenen Anteile nur selten beteiligen. Die transversalen Tubuli sind 
deutlieh erkennbar; stellemveise sind sie etwas weitgestellt und enthMten granu- 
1/ires osmiophiles Material. In  tterzmuskelzellen mit  einem st/irkeren Zell6dem 
schwindet das endoplasmatische geticulum, und die transversalen Tubuli sind 
auffMlend eng. Die Mitochondrien sind allgemein etwas polymorph. Die AuBen- 
membranen sind manchmal  eingebuchtet, so dab auf Flachsehnitten ,,Loch- 
bildungen" zu erkennen sind; in diesen ,,L6chern" k6nnen Fet t t ropfen (Abb. 9 b) 
liegen. In  den meisten tterzmnskelzellen sind die Cristae mitochondriales reget  
recht dicht gepackt, zeigen aber schon friihzeitig Fragmentat ionen sowie tubul/~re 
Anschnitte. In  den Fragmenten kann das osmiophobe Spatium yon 50 A auf 
250 A erweitert sein. Die Mitochondriengranula sind mit  35 anf 100 Mitoehondrien- 
ansehnitte etwas vermindert,  sind aber - -  wie bei den Kontrolltieren - -  etwa 
350 A groB. Gleiehzeitig mit  der Sehwellnng des Grundsarkoplasmas sehwellen im 
Mlgemeinen aueh die Mitoehondrien. In  manehen 6dematSs gesehwollenen Herz- 
mnskelzellen jedoeh bleiben die Mitoehondrien relativ dieht; in vielen anderen 
Herzmnskelzellen dagegen sind die Mitochondrien diffus gesehwollen, ohne dag 
das Grundsarkoplasma stt~rker vermehrt  oder gesehwollen ist. Bei der Sehwellung 
runden sieh die Mitoehondrien mehr und mehr ab und die Matrix hellt sieh auf. 
Ganz vereinzelt finder man aueh Mitoehondrien mit  einer Verklumpung der 
Cristae. Einzelne I-Ierzmuskelzellen enthalten entspreehend den liehtmikro- 
skopisehen Befunden bis zu 5 # groBe Vaeuolen, in deren gandbezirken man noeh 
ges te  yon Cristae mitoehondriales erkennt. Die Protomembranen der Herzmuskel- 
zellen zeigen an einigen Stellen vermehrte  Vesienlationen. Die Glanzstrei/en sind 
intakt,  Dehiszenzen sind nieht zn beobaehten. Die Perimembranen der 1-Ierz- 
muskelzellen und die BasMmembranen der Bluteapillaren sind verbreitert  und 
kontrastreieher als gew6hnlieh. I m  Interstitium finden sieh vermehrt  kollagene 
Fibrillen mit  einem Durehmesser yon 350 A sowie zahlreiehe wesentlieh sehm~lere 
Filamente, die filzartig miteinander verfloehten sind. Frei im Interst i t ium oder 
aueh in Bindegewebszellen liegen kontrastreiehe/iin/eekige Kdrper, bei denen es 
sieh offenbar um anorganisehe Substanzen handelt. Die ~Vibroblasten enthalten 
vermehrt  Ergastoplasma und zahlreiehe ganz feine Filamente als Ausdruek einer 
gesteigerten Fibrillogenese. Die Endothelzellen der Blutcapillaren zeigen sowohl 
an der Basis wie aueh an der Oberflgehe stark vermehrte Membranvesieulationen, 
sind aber nut  selten st/trker gesehwollen. In  den Liehtungen der Blnteapillaren 
beobaehtet  man sehr h/~ufig aus verklumpten Thrombocyten bestehende Mikro- 
thromben. 

18" 
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Diskussion 

DaB bei der yon uns gew~hlten Dosierung tiefgreifende Ver~ndernngen im 
Stoffweehsel der Versuehstiere vorgegangen sind, beweisen die in Abb. 1 dar- 
gestellten Gewiehtskurven. Der Gewiehtsanstieg der Kontrolltiere entsprieht 
einer Must mit  starker Zunahme des Fettgewebes. Obwohl die mit  Cortisol behan- 
delten Tiere zungehst etw~ gMehe Mengen fragen wie die Kontrolltiere, kam es 
bei ihnen zu einem Gewiehtsverlust. Ffir die Annahme yon Izzo und GLASSER 
(1961), dug derartige Gewiehtsverluste auf eine Einsehmelzung der Mnskulatur 
zuriiekzuffihren seien, ergibt sieh naeh nnseren Untersuehungen kein Anhalt. 
Der yon uns beobachtete Kalium-Anstieg in der Skeletmuskulatur sprieht sogar 
gegen eine solehe Annahme. Ebenso k6nnen begleitende Infektionen als Ursaehe 
der Gewiehtsabnahme (A~ToPOL i950) ffir unsere F~lle nieht herangezogen wer- 
den, weil nur niehtinfizierte Tiere ausgewertet worden sind. Dagegen zeigten 
unsere Versuehstiere einen v611igen Verlust des Fettgewebes, der den Gewiehts- 
abfall ausreiehend erkl/~rt. Naeh in vitro-Versuchen yon I ~ O L D  U. Mitarb. (1960) 
sowie yon CO~REA U. Mitarb. (1960) kann Cortisol aus Fettgewebe Fetts/~uren 
freisetzen und die Fettsynthese hemmen. Wenn man das Fettgewebe als Sonder- 
form des retieulgren Bindegewebes ansieht, so entsprieht der vSllige Verlust des 
Fettgewebes bei unseren Versuehstieren der gegen das retotheliale System gerieh- 
teten Wirkung der Glueoeortieoide (EHRmlt 1956), die in unseren F/illen unter 
anderem aueh in einer starken Verkleinerung der Milz znm Ausdruek kommt.  
Dieser Gewebsabbau erkl/~rt aueh ausreiehend die unter Cortisol zu beobaehtende 
vermehrte  Stiekstoffausseheidung. Bei den Versuehen mit  Aldosteron, die wit 
leider nut  fiber 5 Tage ausdehnen konnten, zeigten alle Versuehstiere in allen 
Organen eine sehr starke Vermehrung des Wassergehaltes. Ein Abbau des Fett-  
gewebes oder der Muskulatur war nieht festzustellen. D~mit ist die sehr starke 
Gewiehtszunahme dieser Tiere ausreiehend erkl/trt. Eine derartig starke Wasser- 
retention dureh Aldosteron ist zwar beim endogenen Hyperaldosteronismus 
bekannt  ( S I E ~ T g A L E R  1961), ist aber in experimentellen Arbeiten nieht ein- 
heitlieh besehrieben worden (GAunT 1955). Bei den Versuehen mit  2gatrium- 
phosphat beruht die anfangliehe Gewiehtsabnahme auf einer Inanition. Der lung- 
same Wiederanstieg des K6rpergewiehtes vom 6. Versuehstag an ist Ausdruek 
einer zunehmenden Niereninsuffizienz mit  entspreehender Wasserretention. 

Eine wichtige Wirkung des Cortisols ist die Erh6hung des Blutdruekes (FRIED- 
~A~ U. Mitarb. 1952; MASSON U. Mitarb. 1952). I m  akuten Versueh kommt  es 
zuns zu einem Anstieg des diastolisehen Blutdruekes and  einige Stunden 
sparer aueh zu einem Anstieg des systolisehen Blutdruekes (v. KU]SG~LGS~ U. 
Mitarb. 1959). Dabei sind die peripheren Blutgef~ge enggestellt (MAc~E~ 1956). 
Als Ausdruek der IIypertonie sahen wit bei unseren Versuehen eine tIerzhyper- 
trophie: Das Herzgewieht hat te  stark zugenommen, and  histologiseh waren die 
IIerzmuskelfasern deutlieh verbreitert.  Cortisol ffihrt also zu einer Druekhyper- 
trophie des Herzens. Die ehemischen Analysen ergaben eine starke Vermehrung 
des Kaliums sowohl im Herzmuskel als aueh in der Skeletmuskulatur; wenn wir 
f fir unsere Versuehstiere eine ErhShung des intraeellul/~ren Kaliums und des extra- 
eellul/~ren Natriums, d.h. eine Potenziernng des physiologisehen Elektrolyt- 
gef/tlles, postulieren, dann ware dieser Befund geeignet, die bekannte positiv- 
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inotrope Wirkung des Cortisols auf die Herz- und Skeletmuskulatur verstgndiieher 
werden zu lassen. Aus Abb. 2 geht auch hervor, dab bei unseren Versuehstieren 
w/~hrend der ersten Phase der Cortisol-Behandlung (Gruppe AI)  wohl die Kon- 
zentration yon Kalium und Natr ium in den muskul~ren Organen zugenommen 
hat, dab aber das Verh/~ltnis der Konzentrat ionen beider Elektrolyte zun/tehst 
noeh dem normalen Zustand entsprieht. Erst  in der zweiten Phase der Cortisol- 
Behandlung (Gruppe A I I )  kommt  es dann zu einem unverhgltnism~l~ig hohen 
Anstieg der Natriumwerte.  Die kleinen Arterien des Herzens zeigten bei unseren 
Versuehstieren hgufig eine Vacuolisierung der Media nnd eine 6dematSse Auf- 
lockerung der Adventitia, d.h. Ver/~nderungen, wie sie bei der experimentellen 
t Iyper tonie  bekannt  sind (BY~o~ u. DOBSON 1948). Bei unseren Versuchstieren 
kam es dar/iber hinaus noch zu einer capillgren Itypergmie,  zu einem interstitiellen 
Odem und zu disseminierten kleinen Nekrosen yon tIerzmuskelzellen, und zwar 
besonders in der inneren Schieht des Iterzmuskels;  derartige Nekrosen sind nach 
B~CtINER (1939) fiir eine Coronarinsuffizienz typiseh. Ausgedehnte tIerzmuskel- 
nekrosen, wie sie yon SELY~ (1958) besehrieben worden sind, fanden sieh bei 
unseren Versuchstieren dagegen nieht. I m  Gegensatz zum tIerzen konnten wir 
in den Nieren keine Vers der kleinen Arterien/~ste feststellen, die als 
Folge einer I-Iypertonie aufzufassen wgren. Es land sieh jedoeh eine eindrueksvolle 
Erweiterung der Glomerulumsch]ingen, wie sie unter anderen yon Scg~ID- 
BIRCtIEI~ (1954) beschrieben worden ist. Daraber  hinaus fanden wit eine nekroti- 
sierende Nephrose mit  ausgedehnten Nekrosen der Tubulnsepithelien in den 
h6heren Abschnitten des Nephrons. Formal  ~hnliche Nekrosen hat  HOLL~AN~ 
(1956) in den tieferen Absehnitten des Nephrons beim Kaninehen naeh ortho- 
statisehem Kollaps besehrieben. Bei unseren Tieren lgBt sieh ein Kollaps, eine 
Hypoxie anderer Genese oder ein Substratmangel als Ursache der Nekrosen 
ausschlieBen; sie kSnnen also nur als Zeichen einer enzymatiseh bedingten 
Hypoxydose (B~ctINEI~ 1957) angesehen werden. Mit unserem Befund einer 
nekrotisierenden IXTephrose vorwiegend in den h6heren Absehnitten des Nephrons 
stehen die Angaben yon MILLS u. Mitarb. (1960) in Einklang, dab es nach Behand- 
lung mit  Cortisol zu einer Verminderung der Phosphatausscheidung dureh die 
Nieren kommt ;  nach LIN~EWEH und STAVE (]956) ist die Phosphatausseheidung 
aber eine Leistung der proximMen Tubuli, in denen aueh Kalium und Natr inm 
r/iekresorbiert werden. In  den distalen Tubuli und in den SammelrShrchen, die 
bei unseren Versuehstieren keine Nekrosen zeigten, wird hauptsgehlieh Natr ium 
r/iekresorbiert, und zwar u.U. sogar ira Austauseh gegen Kalium (vgl. VA~DEa 
u. Mitarb. 1958). Unter  der Wirkung yon Cortisol ist nun zun~tchst die Rack- 
resorption yon Kalium und Natr ium in den proximalen Tubuli gest6rt. Da das 
Natr ium aber im Gegensatz zum Kalium aueh in den tieferen Tubulusabschnitten 
noeh resorbiert werden kann, muB es zwangsl/~ufig zu einer l~etention yon Na- 
t r ium mit  einer entspreehenden, osmotisch bedingten Wasserresorption und zu 
einer vermehrten Ausseheidung yon Ka]ium kommen. Wie zu erwarten, ergaben 
dann die ehemischen Analysen yon tterzmuskel, Skeletmuskel, Nieren, Lungen, 
Leber und Blur unserer Versuehstiere eine deutliehe Vermehrung yon Natrium, 
Chlor und Wasser. Naeh unseren Befunden kann man also sehliegen, dab die 
dureh hohe Dosen yon Cortisol verursachte AusseheidungsstSrung der Nieren 
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- -  zumindest zu einem wesentlichen Teil - -  auf eine dysenzymatische Hypoxydose 
ira Bereich der proximalen Nierentubuli zur~iekgeht. Die Mitwirkung einer dys- 
enzymatisehen Hypoxydose erseheint uns aueh bei der Genese der Herzmuskel- 
vers wahrscheinlieh, da der Grad der Ver~nderungen sehwerer war, als 
es der den Umst~nden nach zu erwartenden Coronarinsuffizienz entsprechen 
wfirde. Am tterzmuskel kSnnten also die Auswirkungen einer dysenzymatisehen 
und einer hypoxiseh bedingten Hypoxydose zusammengetroffen sein. Diese Vor- 
stellungen werden gestfitzt dureh die Ergebnisse biochemiseher Untersuehungen, 
nach denen Cortisol in vitro zahlreiche Fermente des oxydativen Stoffweehsels 
hemmt  (V~,Rzs 1952). 

Beim Aldosteron muBten wir uns leider wegen der geringen zur Verfiigung 
stehenden Versuehsmenge auf einen akuten Versueh von 5 Tagen Dauer 
besehr/inken. Nach dieser Zeit zeigten alle untersuchten Organe - -  auch der Herz- 
muskel und die Skeletmuskulatur - -  einen Verlust yon Kalium und eine An- 
reicherung yon Natrium, Chlor und Wasser. ttistologiseh fanden sich im Herzen 
perivaseuls Zellinfiltrate mit  0dem, die wit auf die - -  auch fiir das Aldosteron 
besehr iebene--  I typertonie (G~oss u. Mitarb. ]955) beziehen mSchten. Aul]erdem 
sahen wir ein herdf6rmiges interstitielles 0dem sowie disseminierte beginnende 
kleinste Herzmuskelzellnekrosen in allen Sehichten der Kammerw/~nde. Diese 
Ver~nderungen sind im Hinblick auf den starken Kaliumverlust  des Herzmuskels 
verst/~ndlich. Dazu kommt,  dab unter der Wirkung yon Aldosteron aueh Ma- 
gnesiumverluste besehrieben worden sind (HANNA und MACI~TYR~ 1960). Sowohl 
der Kaliummangel  wie auch der Magnesiummangel kSnnen abet zu sehweren 
Zellver~nderungen im Herzmuskel ffihren, l~iir die bei unseren Versuehen beob- 
aehteten vereinzelten isolierten Leberzellnekrosen w/~re eine /s Genese 
mSglich. In  den Nieren konnten wir keine Tubulnsnekrosen feststellen; offenbar 
war hier die Manifestationszeit noeh zu kurz. 

Die bei den Versuchen mit  Natriumphosphat beobachtete Inanit ion hat te  nicht 
nur zu einer Abnahme des K6rpergewiehtes, sondern - -  mit  Ausnahme der Nie- 
ren - -  aueh zu einer Atrophie der inneren Organe gef/ihrt, die am Herzmuskel 
histologiseh best/~tigt werden konnte. I m  iibrigen deekten die histologischen 
Untersuehungen in tterz, Nieren und Leber teilweise reeht ausgedehnte chronisch- 
entziindliche Vergnderungen auf, die aber offensichtlieh nieht bakteriell bedingt 
waren. Die Elektrolytversehiebungen in den einzelnen Organen entsprachen den 
Entztindungsvorg/~ngen: Bei ])berwiegen yon nekrobiotischen Prozessen kam es 
zu einem Verlust, bei f~berwiegen yon zelliger Infil tration dagegen zu einer An- 
reieherung yon Kahum.  Die kleinen Arterien des Herzens zeigten eine vacuol/~re 
Schwellung der Endothelzellen als Ausdruek einer Intimaseh/~digung sowie Ein- 
lagerung yon Caleiumphosphaten und Fet t  in die Media. Diese Gef~Bver- 
Knderungen kSnnen die teilweise verh/~ltnismgBig grol~en Herzmuskelnekrosen 
erkl/s umgekehrt  k5nnen wit nach unseren Untersuehungen aber nichts 
dar/iber ~ussagen, ob und inwieweit die Gefs dureh eine Hyper-  
tonie bedingt sind. Obwohl ]~AJUSZ (1958) betont, dab bis zum 5. Tage einer 
Phosphatbelastung noeh keine t typertonie auftritt ,  muB man doch in sp/~teren 
Stadien wegen der interstitiellen Nephritis und der Kalknephrose mit  einer Blut- 
druekerhShung reehnen. Die Nieren waren bei den Versuchen mit  Natrium- 
phosphat  die am st/~rksten ver/~nderten Organe. Die - -  am Ende der 36t~gigen 
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Versuehsperiode exzessiven - -  VerkMkungen betrafen ganz fiberwiegend die 
proximMen Tubuli und die Glomerula, d.h. die Orte mit Phosphatase-Aktivit/~t. 
Dieser Befund scheint uns da{/ir zu sprechen, dab es entgegen der Meinung -con 
LI~N~wEI~ und STAv~ (1956) auch eine glomerul/~re Ausscheidung yon Phosphaten 
gibt. In den Spi~tstadien der Phosphatvergiftung tr i t t  eine schwere Nephro- 
hydrose mit zunehmender Ur/~mie auf. 

Dutch die elelctronenmikroslcopischen Untersuchungen des tterzmuskels sollte 
gekl/~rt werdea, ob bei der 1)berdosierung yon Cortisol und yon Aldosteron sowie 
bei der Belastung mit Natriumphosphat auger den vorstehend er6rterten all- 
gemein-pathologischen geakt ionen noch spezifische, morphologisch fM~bare Wir- 
kungen auf die tIerzmuskelzelle berficksichtigt werden m/issen. Die vorauf- 
gegangenen chemischen und histologische~l Untersuchungen haben gezeigt, dab 
eine Uberdosierung von Cortisol zu einer Druckhypertrophie des tIerzens ffihrt. 
Obereinstimmend damit ergaben die elektronenmikroskopischen Untersuchungen 
eine Vermehrung des Grundsarkoplasmas, der Glykogengranula, der Ribosomen, 
des endoplasmatischen l%eticulums, der dichten K6rper, ferner eine Vermehrung 
der Kernsubstanz mit Aktivierung des Nucleolus, d.h. Ver/~nderungen, wie sie 
fiir eine Hypertrophie des Herzmuskels charakteristisch sind (PocHE 1958). Die 
Vermehrung des Grundsarkoplasmas entspricht der Vorstellung, dab die Hyper- 
trophie der tIerzmuskelzellen schrittweise erfolgt, wobei dem Ausbau spezifischer 
Zellstrukturen jeweils eine Vermehrung des Grundsarkoplasmas mit entspre- 
chender Vermehrung des Zellwassers, d.h. einer Vergr6Berung des Zellvolumens, 
vorausgeht (L~NzBAC~: 1950). Dabei bleiben im Gegensatz zum hypoxydotisch 
bedingten Zell6dem - -  ungeordnete Einw~sserung der Zelle nach BECK~R (1959) - -  
sowohl das Grundsarkoplasma als auch die Mitochondrienmatrix opak. Das Auf- 
treten yon marginMen Vacuolen in den Mitochondrien bei weitgehend intakten 
Cristae und erhMtenen Mitoehondriengranula kann bedeuten, dab die Herz- 
muskelzelle die unter der Steroidwirkung auftretenden Ver~nderungen im 
Elektrolyt- und WasserhaushMt aktiv beherrscht. Cortisol f6rdert also offenbar 
die Osmoregulation der Zelle. Ahnliehes diirfte naeh SIEGS~TItAL~ (1961) aueh 
f/Jr das Aldosteron zutreffen. Naeh unseren Befunden ist diese 0smoregulation im 
wesentlichen eine Funktion der Mitochondrien. Auch LEH~INGEn (1960) ist der 
Auffassung, dab der aktive Wassertransport der Zelle dutch die Mitoehondrien 
erfolgt. Der i~eichtum an Mitochondrien erm6glieht es der tIerzmuskelzelle, die 
Mlgemeine katabole Stoffweehsellage naeh Uberdosierung yon Cortieosteroiden zu 
durchbreehen, so dab damit die tIypertonie zu dem fiihrenden pathogenetischen 
Faktor  der Veri~nderungen des Herzmuskels wird. Dieser Meehanismus ist abet 
nieht unersch6pflieh; so sieht man in sp~teren Stadien mit zunehmender Ver- 
gr6Berung der marginMen Vacuolen einen immer st~rkeren Verlust der Cristae, 
bis schliel~lich aus den Mitoehondrien bis zu 5 # groBe Zellvaeuolen entstehen. Die 
unabh/~ngig yon dieser Erseh6pfung tier Mitoehondrien in etwa 20% der Herz- 
muskelzellen zu beobaehtenden unspezifisehen Ver~nderungen weisen dagegen auf 
eine prim/ire Hypoxie him Diese erkl~rt sieh aus einer lokMen Durehblutungs- 
st6rung infolge stenosierender Endothelschwellungen yon Blutcapfllaren. Bei der 
gleichzeitig bestehenden Hypertonie mit einem erh6hten Blutbedarf des Herz- 
muskels liegen hier also Bedingungen vor, die wir als ,,relative Coronarinsuffizienz" 
bezeichnen m/issen. Mit diesen Ver/~nderungen treten auch erstmals vermehrt 
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Fetttropfen auf, wghrend bei den ,,typischen" durch Cortisol bedingten Ver- 
gnderungen der Fettstoffwechsel der Herzmuskelzelle keine morphologisch faB- 
baren St6rungen zeigt. Die Mitoehondrien der unspezifiseh veri~nderten, hypoxiseh 
gesehgdigten Herzmuskelzellen sind globuli~r geschwo]len, d.h. sic zeigen ein 
passives osmotisches Verhalten. Es li~Bt sich also feststellen, daI3 die ,,typischen 
Steroidvergnderungen" dadurch entstehen, dab besondere osmoregulatorische 
Leistungen der Mitochondrien der tterzmuskelzellen die Hypertonie als patho- 
genetischen Faktor  wirksam werden lassen. Die unspezifisehen Veri~nderungen 
sind dagegen im wesentlichen hypoxischer Natur, und zwar Folge einer relativen 
Coronarinsuffizienz (hypoxisehe Hypoxydose), die sieh in spgteren Stadien u.U. 
mit einer ErschSpfung der osmoregulatorischen Funktion der Mitochondrien 
(dysenzymatische Hypoxydose) kombinieren kann. 

Das endoplasmatische Retieulum hat nach Untersuchungen yon MUSCAT~LLO 
U. Mitarb. (1961) unter anderem eine entscheidende Bedeutung ffir die Ent- 
spannung der Myofibrillen. Die entspannte Myofibrille besitzt aber eine hShere 
potentielle Energie als die kontrahierte (FLECKENSTEIN 1956). Kontrakturen 
werden im allgemeinen nur bei Zusti~nden beobaehtet, die aueh zu einer schweren 
Schi~digung des endoplasmatisehen Retieulums ffihren, wie z.B. naeh Hypoxie 
oder nach Vergiftung mit Dinitrophenol (PocHn 1962). Nach unseren Unter- 
suchungen lgBt sich deshalb der positiv inotrope Effekt des Cortisols zu einem Teil 
aueh dureh die im Rahmen der Hypertrophic auftretende Vermehrung des endo- 
plasmatisehen ]%etieulums erklgren. 

Ganz anders sind die Vergnderungen des Herzmuskels nach chroniseher Be- 
lastung mit Natriumphosphat zu erklgren. Hier kommt es zuns zu einer 
leichten Hungeratrophie der Herzmuskelzellen. Mikrothromben in den Blut- 
capillaren ffihren zur Coronarinsuffizienz und damit zu hypoxischenVeri~nderungen 
der Herzmuskelzellen. Diese kSnnen u.U. dadureh verstgrkt werden, dab Phos- 
phat die Respirationsrate der Mitoehondrien (STA~]3U~Y und MUDGE 1953) und die 
Durehlgssigkeit ihrer AuBenmembranen (REc~:~AGEL und MALAMED 1958) erhSht. 
Naeh unseren Untersuchungen kommt es schon relativ friih zu einer starken 
diffusen Mitoehondriensehwellung mit Fragmentation der Cristae und Verlust 
der Mitoehondriengranula sowie sehlieBlieh zur Entwieklung yon fiber 5 # groBen 
Zellvacuolen aus Mitoehondrien. Wie bei den Veri~nderungen nach l~berdosierung 
yon Cortieosteroiden wird auch hierdureh die besondere Bedeutung der Mito- 
chondrien fiir den Wasserhaushalt der Zelle deutlieh: Die Einwgsserung der 
Zellen beginnt in den Mitochondrien. In vorgesehrittenen Stadien kann damit 
gerechnet werden, dab es infolge der schweren Nierenvergnderungen zu einer 
Hypertonie und damit zu einer weiteren Versch]echterung der Sauerstoffsituation 
des Herzmuskels kommt. Durch die zunehmende interstitielle Fibrose wird der 
Stoffaustausch im Herzmuskel ersehwert. Die Vergnderungen des Herzmuskels 
naeh ehronischer Belastung mit Natriumphosphat beruhen also zum kleineren 
Teil auf einer dureh Substratmangel bedingten und zum grSBeren Tell auf einer 
hypoxiseh bedingten tIypoxydose. 

Zusammenfassung 
Bei der weigen l~atte ffihrt eine ~berdosierung yon Cortisol zu einem Abbau 

des Fettgewebes. Dabei kommt es im Blut Zu einem geringen Ans~ieg yon K, 
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Na und C1, in Herzmuskel und Skeletmuskel zu einem starken Anstieg des K 
sowie auch des Na und C1, in Nieren und Lungen zn einem Verlnst yon K und 
einem Ansticg yon Na und C1. An den Nieren entwickelt sich eine nekrotisierende 
Nephrose besonders im proximalen Nephron, am Herzen eine Druckhypertrophie 
mit  Nekrose vereinzelter Herzmuskelzellen. Elektronenmikroskopisch zeigt der 
Herzmuskel Ver/~nderungen an denMitochondrien, die ftir eine osmoregulatorische 
Aktivit&t dieser Zellorganellen sprechen. Die Herzmuskelzelle ist offenbar in der 
Lage, die vorherrschende katabole Stoffwechsellage zu durchbrechen, so dab es 
zur I typertrophie  kommen kann. 

Nach einer ~berdosicrung yon Aldosteron kommt  es schon im akuten Versuch 
zu einem Gewichtsanstieg durch Wassereinlagerung bei gleichzeitigem Verlust 
yon K und Anstieg yon Na und C1 in allen Organen. Die submikroskopischen Ver- 
/~nderungen des Herzmuskels/ihneln denen nach lJberdosierung yon Cortisol, sind 
abet st/~rker ausgeprggt. 

Eine chronische Belastung mit  Natriumphosphat f/ihrt zu einer Inanition. An 
den Nieren kommt  es zu einer interstitiellen Nephritis, Nephrocalcinose und 
Nephrohydrose mit  dem Endzustand einer UrS~mie. Am Herzen finder man eine 
mi~gige Atrophic, Gef~gverkalkungen, Mikrothrombosen und herdf6rmige Muskel- 
nekrosen. 

Eine spezifische kardiotoxische Wirkung der Corticosteroide lggt sich nicht 
nachweisen. Die sog. Phosphat-Steroid-Cardiopathie resultiert aus dem Zu- 
sammentreffen zweier grunds~tzlieh verschiedener pathogenetischer Prozesse. 

Electrolyte Shifts, Histological Changes in Organs, and Ultra-Structure of the 
Cardiac Muscle following Loading with Hydrocortisone, Aldosterone, 

and Primary Sodium Phosphate in the Rat 
Summary 

An overdose of hydrocortisone in the albino rat  leads to a break-down of fat  
tissues. In  addition, there is a slight increase of K, Na, and C1 in the blood; in the 
cardiac and skeletal muscles the K, Na, and C1 sharply increase. In  the kidneys 
and lungs there is a loss of K, but the Na and C1 increase. A necrotizing nephrosis 
develops particularly in the proximal nephron. In  the heart, hyper t rophy due 
to hypertension occurs, with vacuolization or necrosis of individual muscle 
cells. Electronmicroscopically the mitochondria of the cardiac muscle show 
changes which suggest these cell organelles possess an osmoregulatory activity. 
The myocardial  cell apparently is able to overcome the predominating cata- 
bolism, thus giving rise to cardiac hypertrophy. 

After an overdose of aldosterone in short term experiments, there is an increase 
in weight due to an uptake of water with a simultaneous loss of K and an increase 
of Na and C1 in all organs. The submicroscopic changes in the cardiac muscle 
resemble those after an overdose of hydroeortisone; they are, however, more 
marked. 

A chronic overloading with sodium phosphate leads to an inanition. An inter- 
stitial nephritis develops, with nephrocalcinosis and nephrohydrosis, with uremia 
as the end-stage. In  the heart  one finds moderate atrophy, calcification of vessels, 
microthrombi, and focal necroses of muscle. A specific cardiotoxic effect of the 
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eorticosteroids could not  be demonstrated.  The soc&lled phosphate-steroid- 
cardiopathy results from the dual  act ion of two basically different pathogenet ic  
processes. 
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