
Virchows Arch. path. Anat. 339, 136--150 (1965) 

Aus dem Pathologisehen Institut der Universit~Lt Marburg (Direktor: Prof. Dr. P. GEDIO~:) 

Elektronenmikroskopische Untersuchungen 
zur Aludrin (Isoproterenolsulfat)-Sch[idigung des Herzmuskels  
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G. Ko~B * 
Mit 8 Textabbildungen 

(Eingegangen am 5. September 196~) 

~Tie wi t  in vorangegangenen  Ver6ffent l ichungen zeigen konnten ,  en t s tehen  
nach  einer subcu tanen  I n j e k t i o n  yon  Aludr in  - -  ghnlich wie nach  I sup re l -G a be n  
( R o s a  u. Mitarb . )  - -  m i t  groger  Regelm/~Bigkeit in den  e ndoka rdna he n  Schichten  
be ider  Herzven t r ike l  zahlreiche herdfSrmige  Muskelzel]untergi~nge, die ]icht- 
opt i sch  wei tgehend  den  Folgezus t / inden  einer Coronarinsuffizienz en~sprechen 
(KO]CB u. TOTOVI6). In der Zwischenzeit haben wir zur weiteren Kl~rung dieser 
Befunde ausgedehnte elektronenmikroskopische Untersuchungen vorgenommen. 
Dabe i  in teress ier te  uns  die Frage ,  ob sich e lek t ronenmikroskopisch  bei  der  Aludr in-  
Seh/idigung l ) b e r e i n s t i m m u n g e n  oder  Besonderhe i ten  im Vergleich zu den be- 
k a n n t e n  Befunden  an  regressiv ver/~nderten bzw. nekrobio t i sehen  Herzmuske l -  
zellen erheben lassen. 

Material und Methodik 
25 R~tten eines Inzuchtstammes erhielten eine einmalige subcutane Injektion yon 75 mg 

Aludrin pro Kilogramm t,:Srpergewicht, gelSst in 1 m] physiologischer KochsalzlSsung. Die 
Tiere wurden 15 rain bis 48 Std nach der Injektion durch N~ckenschlag getStet. Von jedem 
tterzen wurden sofort ach~ Gewebsstfickchen aus der inneren Schicht des linken Ventrikels 
entnommen und in fiblicher Weise in l%iger Osmiums~ure oder in einer 0smiums~ure- 
Ka]iumbichromat-LSsung ~ixiert, in 8,5%iger Saccharose-LSsung gewaschen, in einer auf- 
steigenden Aceton-Reihe entws und in Vestopal-W eingebettet. Die Schnitte wurden 
mit einem Nikrotom nach POI~TEI~-BLuM hergestellt. Die Kontr~stierung erfolgte entweder 
mit 1% igem Uranylacetat oder mit Bleihych.oxyd nach K~Novs~:u Die Aufnahmen wurden 
mit einem Elmiskop I der Firma Siemens gemacht. 

Zur Kontrolle wurden yon den Herzen unmittelbar unter- und oberhalb der Entnahme- 
stelle unfixierte Schnitte nach der Messertiefkiihlmethode angeferi0igt und mit H~matoxylin- 
Eosin sowie ffir fiuorescenzmikroskopische Untersuchungen mit Phosphin-3-1~ und Acridin- 
orange gef~rbt. 

Ergebnisse 

Licht- und ]luorescenzmilcroskopisch f inder  m a n  vornehml ich  in den endokard-  
nahen  Schichten  be ider  t t e r z v e n t r i k e l  neben  e inem in ters t i t i e l len  0 d e m  und  
fe in t ropf igen  F e t t a b l a g e r u n g e n  zahlreiche unterschiedl ich  groBe Herzmusketzel l -  
unterg/~nge. Die Zellen des I n t e r s t i t i u m s  ble iben erhal ten.  Sie beginnen beson- 
ders  im Bereich gr6Berer Nekrosen  verh/~ltnism~l~ig frfihzeitig zu wuehern  (Ko~B 
u. ToTow6,  do r t  auch wei tere  Einzelhei ten) .  

�9 Herrn Prof. Dr. H. I-I~PERL zum 12. 9. 1964 gewidmet. 
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Elektronenmikroskopische Befunde 
Nach 15 Min. In einzelnen Muskelzellen ist das Sarkoplasma, besonders 

unter dem Sarkolemm (Abb. 1), aber auch in der unmittelbaren Umgebung der 
Zellkerne, deutlich aufgelockert. Das Sarkoplasmareticulum ist im Bereich des 
longitudinalen Systems vielfach erweitert. Die Mitochondrien sind gr6gtenteils 
intakt;  nur gelegentlich findet man umschriebene Aufhellungen der Matrix und 

Abb. 1. Auflockerungszone (AZ) un te r  dem Sa rko lemm einer Herzmuskelzel le .  15 rain nach einer s.c. In j ek t ion  
yon  75 m g  Aludr in /kg.  Orig . -Yergr . :  10 000:1,  Ges.-Vergr . :  22000 : 1 

eine verwaschene Zeichnnng der Cristae mitoehondri~les. Die Glykogengranula 
sind hi diesen Zellen deutlich vermindert. 

Nach 30 Min. In zahlreiehen Muskelzellen ist das Sarkoplasma in unscharf 
begrenzten Zonen deutlieh aufgeloekert. Teile des longitudinalen und trans- 
versalen Systems sind erheblieh erweitert (Abb. 2). In einzelnen Mitochondrien 
sind nur noch wenige Cristae vorhanden. Ab und zu haben sieh Mitoehondrien 
zu lgngliehen Gebilden vereinigt, die sich fiber mehrere Sarkomere erstrecken. 
Die meisten Mitoehondrien sind jedoch nicht vergndert. Glykogengranula sind 
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Abb. 2. Deut l ich  erwei ter te  Anteile des  Sarkoplasmare t i cu lums  (SR). 30 m i n  nach  einer s.c. I n j e k t i o a  yon  
75 m g  Aludr[n/kg.  Orig . -Vergr . :  18000:1,  Ges.-Vergr . :  89 600 : 1 

nut  noch selten zu erkennen. Vereinze]t %rs m~n in t~erzmuskelzellen, besonders 
in der Ns des Sarkolemms, auf Myelinfiguren. In  engem Kontak t  zu den 
Mi~ochondrien und dem Sarkoplasmareticulum sind vermehrt  Fett tr6pfchen 
nachweisbar. I m  Bereich der Capillarendothelien und des Sarkolemms stellt 
sich eine deu~lich gesteigerte Pinocytose dar. 

Nach 1 Std. In  den Au~hellungszonen des Sarkoplasmas sind die Myofila- 
mente auseinandergedrs . Die Erweiterung des Sarkoplasmareticulums hat  
weiter zugenommen und in einem Teil der Muskelzellen unter dem Sarkolemm 
zur Ausbildung unterschiedlich gro~er Vacuolen geffihrt (Abb. 3). Weiterhin 
trifft  man auf vereinzelte geschwollene und vacuolar umgewandelte Mitochon- 
drien; andere sind verdichteb. Die Verfettung h~t zugenommen. Einzelne Olanz- 
streifen weisen eine deutliche Dehiszenz auf. 
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Abb. 3. Vacuolig umgewandel~e An~eile des Sarkoplasmare~iculums (S/~). I m  Cy~oplasma einer an~renzenden 
:Endothelzelle (EZ) s ind  zahlreiche PiD.ocytoseblKschen zu erkennen.  I Std  nach  einer s.c. Injektio~x yon  75 m g  

Aludrin/kg.  Orig . -Vergr . :  14000 : 1, Ges.-Vergr . :  30 800 : 1 

Nach 2 Std. Zahlreiche Muskelzellen werden mehr oder weniger ausgedehnt 
yon unscharf begrenzten osmiophoben Zonen durchsetzt (Abb. 4), in denen die 
Myofilamente auseinandergedrgngt sind. Vereinzelt trffft man auBerdem auf 
streifenf6rmige Auflockerungszonen entlang der interfibrillgren ggume.  Ab und 
zu stellen sich in Form verdichteter Querbi~nder hochgradig kontrahierte, z.T. 
degenerierte Myofibril]enabschnitte dar (Abb. 5). Das Sarkolemm ist im Gebiet 
der Z-Streifen vielfach tier eingezogen, so dab die Oberfl~che der Muske]zellen 
eine auffallend deutliche Arkadenform besitzt. Zahlreiche Mitochondrien sind 
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durch eine dichte Matrix und eng aneinanderliegende Cristae mitochondriales 
gekennzeichnet. Einze]ne Mii~ochondrien werden yon mehrerea Cytomembranen 
umgeben; gelegentlich werden kleine Mitochondriengruppen yon einer gemein- 
samen Aul~enmembran zusammengefal~t. Das Sarkopl~smareticulum ist fiber- 
wiegend deut]ich erweitert, stellenweise jedoch ko]labier~. In  den weniger ge- 

Abb. 4. Ausgeprgg~e Aufhellung des Sarkoplasmas.  Verdr/~ngung der  3/Iyofibrillen (MF). Dilatat ion des Sarko- 
p lasmare t iculums (Sit). Xeine wesentl ichen Mi~ochondrienver~nderungen. 2 Std nach einer s.c. In jekt ion  yon 

75 m g  Ahtdrin/kg.  Orig.-Vergr.: 8000 : 1, Ges.-Vergr. : 17 600:1 

sch/tdigten Muskelzellen sind reichlich Fetttr6pfchen vorhanden; sie liegen mei- 
stens in der unmitt.elbaren Umgebung der Mitochondrien. 

Nach 3 Std. Streckenweise ist das Sarkolemm yon den Myofibrillen abge- 
hoben. Die dadurch entstandenen Rgume enthalten mehr oder weniger dichte 
amorphe Niederschl~ige und Cytogranula. Im interfibrill~iren und perinuclegren 
l~aum ~riff~ man hiiufig auf ausgedehn~e Aufhellungszonen, in denen Mito- 
chondrien zu sehwimmen scheinen. Gelegentlich sind jetzt  auch im Inneren der 
Zellen membranbegrenz~e Hohlr~ume vorhanden, tI~iufig f/ill~ in den Muskel- 
zellen ein unterschiedlicher Kontraktionszustand der Myofibrillen auf. An einigen 
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Stellen l~gt sich im Bereich verbreiterter I-B~nder ein granul~rer Zerfall der 
Myofilamente nachweisen. Einzelne Zellkerne besitzen bei einer zentralen Auf- 
hellung marginale Verdichtungszonen. 

Nach 4 Std. Weiterhin werden zahlreiehe Muskelzellen von mehr oder weniger 
seharf begrenzten Aufhellungszonen durchsetzt, die mit einer Verdr/~ngung, Auf- 

Abb. 5. Querverlaufende Zone extrem kontrahier ter  Myofibrillen (KM). 2 8tcl nach einer s.c. In jek t ion  von 
75 mg Aludria/kg.  Orig.-u 8000 : 1, Oes.-Vergr.: 17 600 : 1 

lockerung oder ZerstSrung der Myofilamentstrukturen sowie des Sarkoplasma- 
reticulums einhergehen (Abb. 6). Einzelne Muskelzellen enthalten verklumpte 
oder verfilzte Myofilamentfragmente. Weniger geseh/~digte Muskelzellen besitzen 
h/~ufig diehte Mitoehondrien, in denen die Cristae mitoehondriales nur schatten- 
haft zu erkennen sind. Geschwollene Mitochondrien sind kaum noeh anzutreffen. 
Einzelne Muskelzellen zeigen bls abgehobene Sarkolemmabschnitte, 
die Mitoehondrien enthalten k6nnen (Abb. 7). Ab und zu ist das Sarkolemm 
unterbroehen; hier sind Zellteile in das Interstitium ausgetreten. Die Pericyten 
an den Bluteapillaren enthalten mehrfaeh auffallend groBe Zellkerne. 

Nach 6--8 Std. Sehr hgufig wird das Bild dutch irreversibel gesch~digte 
Muskelzellen beherrscht. Dabei kommt es offenbar zungehst zu einer welt- 
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Abb. 6. Hochgradiges ZellOdem. In  dem kaum strukturierten Grundplasma liegen Reste yon ?,fyofilamenten (MF), 
kollabierte Anteile des Sarkoplasrnareticulums (SR), FetttrSpfchen (F) und verh/iltnism~13ig gut erhaltene N[ito- 
chondrien (M). 4 Std nach einer s.c. Injektion yon 75 mg Ahtdrin/kg. Orig.-u : :tO 000:1, Ges.-Vergr. : 22000:1 

gehenden osmiophoben Umwandlung des Sarkoplasmas. Dann fragmentieren 
die auseinandergedr/~ngten Myofilamente, wobei die Z-Streifen am 1/~ngsten er- 
halten bleiben. Sehlieglieh zerf&llt das Sarkolemm. Die Z e l l r e s t e -  meistens 
noeh aus relativ gut erhaltenen Mitoehondrien sowie Filament- und Kerntriim- 
mern bestehend - -  t reten in das Interst i t ium aus nnd fallen auseinander (Abb. 8), 
wobei sie sieh z.T. anfl6sen und z.T. yon Mesenehymzellen phagoey-tiert werden. 
Ein Zerfall der Muskelzellen in osmiophile Sehollen ist nut  selten zu beobaehten. - -  
Die Blutcapillaren sind in der Umgebung nekrotiseher Mnskelzellen oft kollabiert; 
ihr Endothel enthglt keine Pinoeytosebl/~sehen. Von anderen Bluteapillaren 
haben sieh vergrSgerte Perieyten abgel6st; sie k6nnen sieh offenbar in aktive 
Mesenehymzellen (Makrophagen) umwandeln. Anl3erdem sieht man in den er- 
weiterten interstitiellen g/~umen in weehselnder Zahl weitere mesenehymale Zell- 
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Abb. 7. Blas ig  abgehobener  Sa rko lemmabschn i t t  (SL) m i t  aus~retenden Mitochondr ien  (M). 4 Std nach  einer 
s.c. I n j ek t ion  yon  75 m g  Aludr in /kg.  Orig . -Vergr . :  10000 : 1, Ges.-Vergr . :  22000 : 1 

elemente. Sie sind iiberaus vielgestMtig und enthalten z.T. ein gut ausgebildetes 
endoplasmatisehes Reticulum, dessen Membranen mit Ribosomen besetzt sind. 
Zum Tell fehlg jedoch das endoplasmatisehe Retieulum; in solehen Zellen schliegt 
das Cytoplasma zahlreiehe Vacuolen und gut ausgebildete Mitochondrien ein. 
In beiden Zelltypen kSnnen phagoeytierte Muskelzellbestandteile naehgewiesen 
werden. 
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Abb. 8. l%este einer rLekrotischen tIerzmuskelzelle (NH) im inters~itielIen Raum. Selbst je tz t  s ind noch gu t  
s t ruktur icr te  3l i tochondrien (M) vorhauden.  8 Std nach einer s.c. Injek~ion yon 75 mg Aludrin,'kg. 

Orig.-u : 8000 : 1, Ges.~Vergr. : 17 600 : 1 

Nach 12 Std. Hi~ufig finder man Gebiete, in denen das Bild yon Muskel- 
zellfr~gmenten beherrscht wird. Selbst in diesen Trtimmerzonen sind aber ver- 
hgltnism~l~ig h~ufig noch gut strukturierte Mitochondrien anzutreffen. In den 
weniger vergnderten Muskelzel]en sind die Mitochondrien zwar weiterhin ver- 
dichtet; doch heben sich die Cristae mitochondriMes wieder gut ab. In  der 
Umgebung der Mitochondrien sind in zahlreichen Muske]zellen wieder Glykogen- 
granula vorhanden. 
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Nach 15--24 Std. In weniger geseMdigten Bezirken finder man Mufig neben- 
einanderliegende Muskelzellen mit einem diffns aufgehellten oder yon Vaeuolen 
durchsetzten Sarkoplasma sowie Zellen mit einem normalen submikroskopischen 
Gefiige. 

Nach 48 Std. In den interstitiellen Spalten sieht man weiterhin zahlreiche 
Makrophagen, die Trfimmer von tIerzmuskelzellen aufgenommen haben. Da- 
gegen trifft man nur noch selten auf nekrotische Muske]zellreste. Die meisten 
erhalten gebliebenen Muskelzellen zeigen bis auf verdichtete Mitochondrien keine 
wesentlichen Ver/~nderungen. 

Diskussion 

1. In welcher Weise er/olgt die Schiidigung der Herzmuslcelzellen dutch Aludrin 
im elektronenmikroskopischen Bild ? 

Bereits 15 Min. naeh einer einmaligen Injektion von 75 mg Aludrin pro Kilo- 
gramm K6rpergewieht findet man bei Rat ten in den Muskelzellen der inneren 
Schicht des linken Ventrikels elektronenmikroskopiseh eine dentliche Abnahme 
der Glykogengranula. Dieser Befund entsprieht einem auch histochemisch frfih- 
zeitig nachweisbaren Glykogenschwund, der bei fast allen Formen einer IIerz- 
muskelsch~digung, besonders aber bei Infarkten regelmgBig zu beobaehten ist. 

Gleichzeitig entstehen erst in einigen, sparer in der Mehrzahl der Muskel- 
zellen innerhalb des Sarkoplasmas unseharf begrenzte Aufhellungszonen. Sic 
liegen zungchst vornehmlich unter dem Sarkolemm, breiten sich dana aber auf 
die ganze Zelle aus. Die Myofilamente werden dadureh auseinandergedr~ngt. 
Durch eine Volumenznnahme dieser Zellen ist das Sarkoplasma an den tIaft- 
stellen mit den Z-Streifen tier eingezogen, so dab die Zelloberfl&che eine deutlieh 
ausgepr~gte Arkadenstrnktur zeigt. Die Aufhellungen im Sarkoplasma sind 
als Ansdruek eines Zell6dems anzusehen. 

Ffir die erhebliehen intraeellul/tren Wasseranreieherungen kommen im wesent- 
lichen zwei Ursachen in Betracht (BOC~ER; BOc~-E~ u. Mitarb.): Einmal 
wirken die geschgdigten Muskelzellen durch das Auftreten niedermolekularer 
Stoffwechselprodukte hyperosmotisch. Solehe Zellen k6nnen vermehrt Wasser 
aufnehmen. Zum anderen muB man an eine Freisetzung zun/~chst gebundenen 
Wassers denken. Beide Vorggnge werden als Zeichen einer energetischen In- 
suffizienz angesehen. 

Sp/iter k6nnen gesch/~digte Zellen neben diffusen Aufhellungen unterschiediich 
groGe, membranbegrenzte Vacuolen mit mehr oder weniger dichten, amorphen 
Niederschlggen als Inhalt aufweisen. PocnE u. OHN sehen derartige Vaeuolen 
als dilatierte Anteile des Sarkoplasmareticulums oder als transformierte Mito- 
chondrien an. Daneben k6nnte es sich aber bei den Vacuolen auch um den 
Ausdruck einer aktiven Zelleistung im Sinne einer ,,Entwiisserung" (MILLER) 
handeln. Nach G~u~I )~A~ soll dabei vermehrte Zellfltissigkeit an bestimmten 
Orten zusammengefal3t and yon Eiweigfolien umgeben werden, an die sich sp/iter 
Lipide anlagern. 

Frfihzeitig bfldet sich in vielen Zellen eine dentliche Erweiternng des Sarko- 
plasmareticulums aus, die sowohl das longitudinale als auch das transversale 
System betrifft. W/ihrend Erweiterungen des longitudinalen Systems bei fast 
jeder I{erzmuskelsch~digung auftreten, ist das transversale System im allgemeinen 
nicht oder nur wenig vergndert. Bei dieser Sachlage kann angenommen werden, 
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dab die deutliche Mitbeteiligung des transversalen Systems eine Besonderheit 
der Aludrin-Seh~digung darstellt. 

Die Mitochondrien werden ~uffallend gering in Mitleidensehaft gezogen. Einige 
wenige Mitoehondrien zeigen untersehiedliehe Transformationszust/tnde, wie sie 
z.T. bei den verschiedensten Herzmuskelseh~den auftreten, z.T. aber ~uch als 
Ausdruck besonderer Funktionszust~nde anzusehen sind (DAVID). Die Mehrzahl 
der Mitochondrien ist entweder rege]recht strukturiert oder besitzt eine verh~lt- 
nism~gig osmiophile Matrix, yon der sich dieht angeordnete Cristae nut  sehleeht 
abheben. Derartige Mitochondrien wurden yon Pe t r i e  u. O ~  als ruhende 
Mitoehondrien angesehen, die ~us dem allgemeinen Stoffwechsel vorfibergehend 
ausgesehieden sind. 

Die Myo/ibrillen sind anfangs kontrahiert. Sparer zeigen sie selbst innerhalb 
einer Muskelzelle untersehiedliche Kontraktionszusts gleiehzeitig entstehen 
Glanzstreifendehiszenzen. In Zellen mit besonders ausgepr~gten Aufhe]lungszonen 
k6nnen die Myofilamente fragmentieren und sich yon der Glanzstreifenmembran 
abl6sen. In anderen geseh/idigten Ze]len erkennt man - -  bevorzugt im I-Band- 
Bereich - -  einen granul/iren Myofilamentzerfall. Schliel31ieh kann sich in scharf 
begrenzten, die Zellen querdurehlaufenden Zonen eine osmiophile Degeneration 
der Myofflamente ausbilden. Sie beginnt mit einer umschriebenen extremen 
Kontraktion der Myofibrfllen im Gebiet mehrerer benaehbarter Sarkomere und 
ist offensichtlieh als eine Art ,,focal cytoplasmic degradation" (H~uBA~ u. Mit- 
arb.) mit den aus der Liehtmikroskopie bekannten ,,hyalinen Querbs 
( P o c ~  u. OHm) identisch. 

Frfihestens 2--3 Std naeh der Injektion weisen einzelne Muskelzellkerne eine 
zentrale Aufhellung und marginale Verdichtungen auf. In Ubereinstimmung mit 
ME~SS~N u. POO~E m6ehten wir diese Kernver/~nderungen als Zeiehen einer 
irreversiblen Zellsehgdigung auffassen. 

Ein Tail der gescMdigten Muskelzellen wird sehlieglieh nelcrotisch. Dieses 
Gesehehen ls nieht einheitlieh ab. In  der Mehrzahl wird die irreversible 
Seh/~digung dureh ein hoehgradiges Zell6dem ehlgeleitet. In diesen Zellen seheinen 
Mitoehondrien, Kern- und IVlyofilamenttr/immer sowie Anteile des Sarkoplasma- 
retieulums in einem wasserklaren Untergrund zu sehwimmen, ein Bild, das von 
LI~DN~ u. W~LLWNSI~K treffend als ,,nekrotisehes 0dem"  bezeiehnet wurde. 
Es w/~re denkbar, dal~ diese submikroskopisehen Ver'~nderungen dam aus der 
Liehtmikroskopie bekannten Begriff der Myoeytolyse entspreehen. Sp/~ter zerfi~llt 
das Sarkolemm. Die vorhandenen Zellreste treten in die interstitiellen I%/~ume 
aus und fallen auseinander. Sie werden z.T. yon Makrophagen aufgenommen. 
In anderen Zellen heben sieh Sarkolemmanteile blgsehenf6rmig ab und platzen, 
wodureh ebenfalls ein Zellzerfall eingeleitet werden kann. Nur selten lagern 
sieh im Verlauf der Nekrobiose submikroskopisehe Strukturfragmente zu intra- 
eellulgren osmiophilen Zonen zusammen. 

In  weniger geseh/~digten Zellen kann - -  wie bereits bei liehtoptisehen Unter- 
suehungen vermutet  (Ko~B u. TOTOW6) - -  eine Ri~clcbildung der Vergnderungen 
eintreten. Sie beginnt mit einer Abnahme des ZellSdems. Danaeh treten beson- 
ders in der Umgebung der Mitoehondrien wieder zahlreiehe Glykogengranula auf. 

Die Endothelzellen der Blutcapillaren zeigen in den ersten Stunden eine deutlieh 
gesteigerte Pinoeytose; spiiter sind nur vereinzelte Pinocytosebl/~sehen naehweis- 
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bar. Schwere regressive Ver/tnderungen sind an den Capillarw/tnden nur iiberaus 
selten festzustellen. Dies entsprieht den lichtoptischen Befunden, bei denen 
ebenfalls im Gegensatz zu I-Ierzinfarkten, bei der verwendeten Aludrindosis nut  
Parenehymzellnekrosen auftraten (KOnB u. ToTow6). Gelegentlich fanden wit 
vergr6gerte, in AblSsung begriffene Perieyten, die sich offenbar in Makrophagen 
umwandeln kSnnen, was auch yon GtrsEK sowie MOVAT U. FEnNANDO beschrieben 
wird. 

Naeh 6--8 Std stellen sich in den erweiterten interstitiellen l~/tumen, besonders 
in der Umgebung nekrotischer Muskelzellen, zahlreiehe mesenchymale Zellelemente 
dar. Aufgrund des submikroskopischen Aufbaues handelt es sich hierbei teils 
um Fibroblasten und teils um I-Iistioeyten (GIEsEKING). W/thrend sieh nach 
GIESEXI~G Fibroblasten nieht an der Phagocytose beteiligen, konnten wit bei 
den eigenen Untersuchungen in beiden Zelltypen phagocytierte Fremdbestandteile 
nachweisen. Damit werden die Angaben yon GEDmK und Plocg,  GUSEK some 
WESSgL u. GEDmK bestgtigt, naeh denen aueh Fibroblasten als Phagocyten 
wirksam werden k6nnen. 

2. Wdche Schli~sse kSnnen au/grund der elektronenmikroskopischen Untersuchungen 
zur Pathogenese der A ludrin-SchSdigung gezogen werden ? 

Aludrin (Isoproterenolsulfat) ist ein synthetisches Adrenalinderivat, welches 
/thnlieh wie das Adrenalin eine Steigerung der t terzarbeit  - -  wahrscheinlich 
durch eine direkte Beeinflussung des Sinusknotens (MoLLEn) - -  und eine Er- 
weiterung der Coronararterien (LA~DS u. Mitarb., WEnT u. GUZMA~) herbeilfihrt. 
Nach t~AAB soll der Sauerstoffverbrauch in der t~uhepause des Herzens gesteigert 
werden, w/thrend der Umsatz der chemischen Energie in mechanische Arbeit 
reduziert wird. Im Gegensatz zum Adrenalin werden dutch Aludrin auch die 
peripheren Blutgef/tBe dilatiert (GEBHARDT, MERZ, MOLLER). W/thrend nach 
geringen Aludringaben die periphere Gef/tl3erweiterung durch die Steigerung der 
Herzarbeit kompensiert werden kann, bewirkt jede Uberdosierung eine schwere 
Hypotonie (AvIADO U. Mitarb.), die in Verbindung mit dem vermehrten Sauer- 
stoffbedarf des Herzmuskels (bis zu 40 % naeh WI~TEI~SCI~EID u. Mitarb.) sowohl 
klinisch (LANG) als auch lichtoptisch (I~o~A u. Mitarb., KOnB u. ToTovld) die 
Zeichen einer Coronarinsuffizienz entstehen 1/tgt. 

Elektronenmikroskopisch sind die Friihver/tnderungen in Herzmuske]zellen 
naeh einer hohen Aludrininjektion - -  wie bereits an anderer Stelle kurz berichtet 
(KonB) - -  im wesentlichen durch ein erhebliches Zell6dem sowie eine Erweiterung 
des longitudinalen und transversalen Systems des Sarkoplasmaretieulums ge- 
kennzeiehnet, w/thrend die meisten Mitochondrien nur auffal]end geringe struk- 
turelle Ver/tnderungen erkennen lassen, worauf inzwischen auch yon CImMENTI 
u. Mitarb. hingewiesen wurde. Das irreversible Stadium der Nekrobiose 1/tuft 
unter dem Bild eines ,,nekrotischen 0dems" ab. Ver/tnderungen im Sinne einer 
osmiophflen Degeneration, wie sie bei typisehen Koagulationsnekrosen gefunden 
werden, sind iiberaus selten. 

Wie erw/thnt, sprechen eine Reihe yon Tatsachen daftir, dal3 die Ursaehe 
der besehriebenen Herzmuskelsch/tdigung auf einem relativen Sauerstoffmangel 
beruht. Elektronenmikroskopische Ver/tnderungen im Herzmuskel nach einem 
relativen Sauerstoffmangel wurden h/tufig beschrieben, wobei die verschiedensten 
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Versuchsanordnungen zur Anwendung gelangten. Alle Untersucher fanden mi~ 
geringen, nicht ins Gewicht fallenden Unterschieden ahnliche Ver~nderungen, wie 
wit sie nach einer einmaligen Aludrininjektion beobachten konnten; allerdings wer- 
den nur wenige Angaben fiber das irreversible Stadium der Nekrobiose gemaeht. 
Abgesehen davon, daB bei unseren Versuchen neben dem longitudinalen auch das 
transversale System des endoplasmatisehen Retieulums deutlich erweitert ist, 
fgll~ jedoch beim genauen Studium der Untersuchungsergebnisse auf, dab sich 
die Befunde zwanglos in zwei Gurppen einteilen lassen: Erstens in solehe, in 
denen die Mitochondrienver~tnderungen in den Frfihstadien der Nekrobiose 
- -  ahnlieh wie beim tIerzinfarkt - -  im Vordergrund stehen und zweitens in 
solehe, in denen - -  wie bei den Aludrin-Versuehen - -  die Mitochondrien nur 
verh~tltnism~Big geringe und spgt erkennbare Zeiehen einer Sch~digung auf- 
weisen. Prim~re Mitoehondrienver~nderungen werden betont bei: Exogenem 
Sauerstoffmangel, Unterdruek, Herzstillstand durch Anoxie, Kohlenoxyd-, Blau- 
s~ure- und Malons~turevergiftung. In die zweite Gruppe sind die Befunde nach 
einer tterzinsuffizienz, einem Herzstillstand durch Kaliumeitra~, einem Kalium- 
mangel sowie Versuche mit weiBem Phosphor, 1-Trijodtyronin und Dinitrophenol 
einzuordnen. 

Diese Anfstellung zeigt, daB ein relativer Sauerstoffmangel und damit eine 
Coronarinsuffizienz keine einheitlichen Vergnderungen im submikroskopisehen 
Gefiige der Herzmuskelzellen zur Folge haben muG. Es scheint vielmehr, dab 
der Grad der Coronarinsu//izienz den Ablau/ der Nelcrobiose beeinflufit: Ein schwerer 
Sauersto]/mangel wirkt sich demnaeh /riihzeitig an den Mitochondrien aus. Nach 
einem geringen oder lcurz/ristigen Sauersto]]mangel sind die Muslcelzellverignderungen 
dagegen zuniichst durch ein deutliches (~dem und eine Erweiterung des Sarkoplasma- 
reticulums gelcennzeiehnet. 

Danach kann man annehmen, dab entsprechend den lichtoptischen Veri~nde- 
rungen auch aufgrund der elektronenmikroskopischen Befunde die Herzmuskel- 
schi~digung nach einer Aludrininjektion durch eine - -  wenn auch verh~ltnis- 
m~Big geringgradige - -  Coronarinsuffizienz hervorgerufen wird. 

57ach HA~DFO.nT~ soil allerdings Isoproterenolhydrochlorid, das dem Aludrin 
chemisch und pharmakologisch sehr nahe steht, neben einem relativen Sauer- 
stoffmangel primer eine St6rung der Ge/iifipermeabilitigt erzeugen. Beachtet man 
ferner, dal~ der Zelluntergang yon Anfang an mit einem schweren Zell6dem 
verknfipf~ ist und das elektronenmikroskopische Bfld der roll  ausgebildeten 
I-Ierzmuskelnekrose einem ,,nekrotischen 0dem"  entspricht, so ergeben sieh aueh 
an der Muskelzelle selbst Anhaltspunkte ffir eine schwere Permeabilits 
Von besonderem Interesse sind in diesem Zusammenhang kfirzlich erfolgte An- 
gaben, nach denen die Auswirkung yon Isoproterenolhydrochlorid auf den Herz- 
muskel durch iXlatrium- und l(aliumgaben in dem Sinne beeinfluBt werden kann, 
dab ein hoher lqatrinmspiegel die Wirkung verst~irkt, w~ihrend ein hoher Kalinm- 
spiegel das AusmaB der Schgdigung deutlich herabsebzt (RoNA U. Mitarb.). Man 
wird demnach annehmen miissen, dal3 aueh die Aludrinwirkung auf den Herz- 
muskel u.U. komplexer Natur ist und neben einem, offenbar zun~chst im Vorder- 
grund stehenden, re]ativen Sauerstoffmangel eine St6rung im Elektrolythaus- 
halt mit in ]~etraeht gezogen werden muG. 
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Z u s a m m e n f a s s u n g  

Aludrininjektionen erzeugen im tIerzmuskel der Ratte  bei einer bestimmten 
Dosierung liehtoptiseh herdfSrmige Unterg/~nge in den inneren (endokardnahen) 
Schiehten beider Ventr~el. Elektronenmikroskopiseh tritt  friihzeitig ein Schwund 
der Glykogengranula und ein Zell6dem auf, dem eine Erweiterung des longi- 
tudinalen and transversalen Systems des Sarkoplasmareticulums folgt. Muskel- 
zellnekrosen laufen vornehmlich unter dem Bild eines ,,nekrotischen 0dems" ab. 
Die Besonderheit der Befunde liegt darin, dab die Mitochondrien auffallend 
wenig ver/~ndert sind and das transversale System des Sarkoplasmareticulums 
yon der Sch~digung - -  die in den Anfangsstadien offenbar reversibel ist - -  
mitbetroffen wird. Es wird angenommen, dag die Ursache der Aludrinseh/~digung 
auf den Herzmuskel dutch einen kurzfl'istigen Sauerstoffmangel and eine Elek- 
trolytst6rung bedingt ist. 

Electron-Microscopic Studies of Myocardial Damage 
by hludrin (Isoproterenol Sulfate) 

Summary 

As evident light microscopically, focal myocardial damage of the inner layers 
of both ventricles beneath the endoeardium is brought about by injections of 
a definite amount of Aludrin into rats. Early electron-microscopically, the glyco- 
gen granules vanish and an edema appears, following which the longitudinal 
and transverse systems of the sareoplasmatie reticulum dilate. Necroses of muscle 
cells occur as a "necrotic edema". The results are unusual in that  the mito- 
ehondria are altered strikingly little, and the transverse system of the sarco- 
plasmie reticulum is involved in the change, which is apparently reversible in 
the beginning stages. I t  is assumed that  the Aludrin damage to the myoeardium 
is due to a brief deficiency of oxygen and to an electrolyte disturbance. 
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