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Mit 3 Textabbildungen 

(Eingegangen am 13. November 1964) 

Das N- I sop ropy l -no rad rena l in su l f a t  (Aludrin |  das  seit  J a h r e n  seinen festen 
P la tz  in der  Therap ie  des aku ten  Anfal les  be im A s t h m a  bronehia le  besi tz t ,  i s t  
in l e tz te r  Zei t  in zunehmendem MaBe aueh zur  Therap ie  yon  Reiz le i tungs-  
s tSrungen des Herzens  ve rwende t  worden (NAT~A~SO~= und  MILLER, EFFERT und  
SCnMDT u.a . ) .  R o s a  u. Mitarb .  sowie KORB und  TOTOW6 konn ten  bei R a t t e n  
durch  I n j e k t i o n  hoher  Dosen yon  Aludr in  Herzmuske lnekrosen  erzeugen. 

hTach t~o~A u. Mitarb. traten bei subcutaner Injektion yon 0,08~2,6 mg/kg KSrper- 
gewicht in 20--50%, bei Dosen yon 5,25~42,5 mg/kg in 100% der Versuchstiere tIerz- 
muskelnekroscn auf. KO~B und TOTOVI6 fanden nach Injektion von 5 mg/kg kleinste Herz- 
muskelnekrosen, die nach einer Dosis yon 75 mg/kg an Zahl und Ausdehnung zunahmen. 
Schon 1 Std nach der Injektion traten kleinste Fetttropfen in den Herzmuskelzellen auf, 
und n~ch 4 Std waren stellenweise Histiocyten und Leukocyten sowie eine verst~rkte Eosino- 
philie der Herzmuskelfasern zu erkennen. Interessant ist, dal~ bei Ratten nach mehrmaliger 
Wiederholung yon Aludrininjektionen in grSl~eren Zeitabst~nden offenbar eine GewShnung 
eintritt, so dal~ keine neuen Herzmuskelnekrosen mehr entstehen. 

S t a r t  Aludr in  wird heute  gewShnlieh A l u p e n t |  [1- (3 ,5-Dihydroxyphenyl) -  
2 - i sopropylamino-~thanolsu l fa t ]  verwendet .  Dieses un te rsehe ide t  sieh yore  Alu-  
dr in  chemiseh nur  dadureh ,  dal~ sieh die H y d r o x y l g r u p p e n  des Benzolr inges in 
Meta -S te l lung  bef inden;  pharmakolog i sch  h a t  es die gleiehen Eigenschaf ten  wie 
Aludr in ,  b ie te t  aber  den  Vorteil ,  in wgsseriger LSsung s tabi l  zu sein. Auf  Ver- 
anlassung yon  H e r r n  Professor  M E E S S ~  soll in der  vor l iegenden Arbei~ fiber 
aku te  Ver~nderungen der  U l t r a s t r u k t u r  des t t e rzmuske l s  nach  hohen Dosen yon  
A lupen t  ber ich te t  werden.  Gleichzeit ig soll geprfif t  werden,  ob sich die nach  
einer exogenen H y p o x i e  im Un te rd ruekve r sueh  au f t r e t enden  submikroskopisehen  
Ver~nderungen  des t t e rzmuske l s  durch  vorher ige Gaben  yon  A lupe n t  beeinflussen 
lassen.  

Material nnd Methode 
Als Versuchstiere dienten m~nnliche Albinoratten eines Inzuchtstammes yon 250--300 g 

KSrpergewicht. 
Fiir die Uberdosierungsversuche wurden sieben Tiere verwendet. Drei Tiere bekamen 

eine einmalige intraperitonea]e Injektion yon 2 mg/kg (Versuch I) und vier Tiere eine cin- 
malige intraperitoneale Injektion yon 10 mg/kg (Versuch II) Alupent in einer 0,05%igen 
w~isserigen LSsung. Die T6tung der Tiere erfolgte bei Versuch I 30 rain nach der Injektion 
und bei Versuch I I  100 rain nach der Injektion dutch Herausnahme des Herzens in leichter 
Athernarkose. Fiir die Unterdruc/sversuche warden vier Ratten verwendet. Diese Tiere wurden 
nach Injektion yon 0,1 mg/kg Alupent i.p. in eine Unterdruckkammer yon 0,9 m s 1Raum- 

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft. 
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inhalt gebracht und innerhalb yon 45 rain auf einen Unterdruck entsprechend einer H6he 
yon 10000 m geschleust, in dem sie 60 rain verblieben. W~hrend des Versuches konnte die 
Kammer stigndig mit Frischluft durchstrOmt werden. Der Abstieg auf Normaldruck erfolgte 
innerhalb yon 5 rain. Dieser Versuchsabl~uf wurde zweimul im Abstand yon 24 Std wieder- 
holt. Innerhalb yon 30 rain nach dem dritten Versuch wurden die Tiere durch Heraus- 
nahme des tterzens in leichter _~thernurkose getStet. 

Von allen Tieren wurden unmittelbar nach Her~usnahme des Herzens aus der Seiten- 
wand des linken Ventrikels Herzmuskelproben zur elektronenmikroskopischen Untersuchung 
entnommen, 2 Std in l%iger gepufferter isotonischer Osmiumtetroxydl6sung fixiert, cnt- 
w~ssert, in Vestopal W eingebettet, mit einem Ultramikrotoln nach POlCT]~R und ~BLuM 
geschnitten und mit dem RCA-Elektronenmikroskop EMU 3C untersucht. Zur lichtmikro- 
skopischen Untersuchung wurden die Herzen bei 40 C in 10 %igem Formalin und 96%igem 
Alkohol fixiert. 

Befunde 

Lichtmilcroslcopische Untersuchungen 
Naeh intraperitonealer Injektion yon 2 mg/kg A]upent (l)berdosierungsver- 

such I) zeigte der Herzmuskel bereits einen deutliehen Glykogensehwund, am 
st~rksten in der inneren Schicht des linken Ventrikels, sowie vereinzelt sog. 
hyaline Querb/s jedoeh keine Verfettung. Einige kleine Venen waren er- 
weitert. Nach intraperitonealer Injektion yon 10 mg/kg Alupent (1)berdosierungs- 
versueh II)  war der Glykogensehwund auffallenderweise geringer als nach In- 
jektion yon 2 mg/kg. Hyaline Querb~nder wurden nut ganz vereinzelt gefunden. 
Dagegen war die ven6se Hyper/s etwas deutlicher ausgepr/igt. Eine Ver- 
fettung der Herzmuskelze]len war nicht festzustellen. Bei einem Tier ~anden 
sieh Glanzstreifendehiszenzen. 

Im Unterdruekversuch mit vorheriger intraperitonealer Gabe yon 0,1 mg/kg 
Alupent lieB sieh im Herzmuskel kein Glykogen mehr naehweisen. Hyaline Quer- 
b/~nder waren nicht vorhanden. Es fanden sich aber eine venSse Hyper/imie, 
die etwa der beim Uberdosierungsversueh I entspraeh, und bei einem Tier eine 
kleine intramurale Blntung. 

Elektronenmikroslcopische Untersuchungen 
Uberdosierungsversueh I. Naeh ~ntraperitonealer Injektion yon 2 mg/kg Alu- 

pent sind die Ver/~nderungen der Ultrastruktur des tIerzmuskels verschieden 
stark ausgepr/igt. Zahlreiehe Herzmuskelzellen erseheinen fast unverandert, man 
erkennt nur eine Aufhellung des Grundsarlcoplasmas mit Verminderung der 
Glykogengranula ohne ZellSdem. Die Zellmembranen sind intakt, die Vesieula- 
tionen sind nieht vermehrt. Die Mitochondrien zeigen diehtgepackte intakte 
Innenmembranen, jedoch sind die Granula in diesen Mitoehondrien deutlieh 
vermindert; man findet etwa 15 Granula auf 100 Mitochondrienansehnitte (gegen- 
fiber 65 auf 100 Anschnitte bei norma]en Ratten). Die transversalen Tubuli 
und das endoplasmatische Reticulum sind nieht wesentlich erweitert. Die Fett- 
trSpfchen sind in den einzelnen Herzmuskelzellen versehieden stark vermehrt, 
der Durchmesser betr~gt 0,2--0,7 #. Die Myo/ibrillen sind unauffiillig. Die 
Abst/inde der Z-Streifen betragen 0,8--1,3 #. Einige wenige Zellen zeigen auch 
Kontrakturen mit verbreiterten Z-Streifen, deren Abstiinde bis auf 0 ,5# ver- 
ringert sind. In  solehen Zellen sind die Mitoehondrien ganz leicht gesehwol]en. 
Ein Tell der tIerzmuskelzellen zeigt st~irkere Veri~nderungen: Das Grundsarko- 
plasma ist st~irker aufgehellt und gesehwollen, so dab sich das Sarko]emm manch- 
real arkadenf6rmig abhebt. Hier kSnnen auch die Vesieulationen an den Proto- 
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membranen der Herzmuskelzellen etwas vermehrt sein (Abb. l a). Die Mito- 
ehondrien zeigen eine leiehte bis mittelgradige, meistens diffuse, stellenweise 
aueh fleckige Schwellung und Aufhellung der Matrix sowie eine m~lige Ver- 
minderung und geringe Fragmentierung der Cristae (Abb. 1). Auch in solehen 
Mitochondrien findet man noeh etwa 15 Granula auf 100 Mitoehondrienansehnitte. 
Das endopla.smatische Reticulum ist in Herzmuskelzellen mit geschwollenen Mito- 
ehondrien m~l~ig aber deutlieh erweitert (Abb. 1). Die Kerne sind in allen Herz- 
muskelzellen nieht wesentlieh vergndert; nur in Zellen mit gesehwollenen Mito- 
ehondrien ist das Karyoplasma manehmal leieht aufgeloekert und am gande  
leieht verdiehtet (Abb. 1 b), aul3erdem ist der perinuelegre g a u m  zwischen pri- 
m~rer und sekund/trer Kernmembran stellenweise etwas erweitert. Die Glanz- 
8trei[en sind intakt  (Abb. lb).  Die Blutcapillaren sind durehg~ngig, einige Endo- 
thelzellen sind jedoch mgtlig stark gesehwollen und zwar besonders in der Urn- 
gebung yon s t i rker  vert~nderten tterzmuskelzellen. Stellenweise zeigen die 
Capillarendothelien aueh eine vermehrte Mikropinoeytose. 

lJberdosierungsversueh II. Naeh Injektion yon 10 mg/kg Alupent sind die 
submikroskopisehen Ver/inderungen des tterzmuskels wesentlich ausgedehnter 
als naeh Injektion yon 2 mg/kg. Es finden sich nur noeh vereinzelt nieht oder 
nur gering ver~nderte Herzmuskelzellen. In den meisten Zellen sind die Mito- 
chondrien bis mittelgradig geschwollen (Abb. 2) und enthalten kaum noeh Gra- 
nula; bei Auszi.hlung yon 600 Mitoehondrienanschnitten linden sieh 7 Granula 
auf 100 Ansehnitte. Im /ibrigen entspreehen die Befunde den st~rkeren Ver- 
/~nderungen im 1)berdosierungsversueh I. Das endoplasmatische Reticulum ist 
meistens geschwollen. Die Fett tropfen sind in zahlreiehen Herzmuskelzellen 
etwas vermehrt. Die Abst~nde der Z-Streifen der Myo]ibrillen betragen 0,8--1,1 it. 
Kontrakturen mit Z-Streffen-Abst~nden bis 0 ,3#  sind h/~ufiger als in Uber- 
dosierungsversuch I (Abb. 2). Ganz vereinzelt linden sieh - -  allerdings nur 
geringgradige - -  Glanzstreifendehiszenzen. 

Unterdruckversnehe mit Alupent. Naeh dreimaligem Aufenthalt in der Unter- 
druckkammer mit vorheriger intraperitonealer Injektion von 0,1 mg/kg Alupent 
sind die submikroskopisehen Ver/~nderungen des Herzmuskels auffallend gering. 
In grol]en Bezirken finder sieh das submikroskopische Bild eines fast normalen 
tterzmuskels (Abb. 3). A]lerdings sind aueh hier die Mitoehondriengranula ver- 
mindert; man finder etwa 15 Granula auf 100 Mitoehondrienansehnitte (bei 
Ausz/~hlung yon 600 Mitochondrien). In einigen wenigen Herzmuskelzellen ist 
die Matrix der Mitochondrien geringgradig diffus oder fleekig aufgehellt und nur 
selten linden sieh leicht bis mittelgradig gesehwollene Mitoehondrien. Das Grund- 
sarkoplasma der Herzmuskelzellen ist nut  geringgradig aufgehellt und meistens 
nieht gesehwollen. Die Glykogengranula sind jedoch deutlieh vermindert. Das 
endoplasmati8che Retieulum ist nut  dort leicht gesehwollen, wo auch die Mito- 
chondrien gesehwollen sind. Die Fett tropfen sind ]eieht vermehrt, etwa wie bei 
den Uberdosierungsversuehen; ihre Gr61~e ]iegt zwischen 0,1--0,7#.  Die Myo- 
]ibrillen sind intakt. Die Abst~nde der Z-Streifen betragen 0,7--1,2#.  Kon- 
trakturen sind nicht zu erkennen. Die Kerne sind unver/~ndert. An den Proto- 
membranen der Herzmuskelzellen sind die Membranvesieulationen vereinzelt 
etwas vermehrt. Die Glanzstrei]en sind fiberall intakt;  Dehiszenzen finden sich 
nieht. Die Blutcapiilaren zeigen nur selten leieht geschwollene Endothelzellen; 
doch linden sieh in den meisten Endothelzellen reiehlieh Mikropinoeytosebl/~sehen. 
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Abb. l a  u. b. //erzmuskel der l~atte 30 rain nach Injektion Yon 2 ing/kg Alupent i.p. (~berdosierungsversuch I), 
])as GrundsarkoI)lasma ist aufgehelif und geschwollen. Das Sarkolemm arkadenf6rmig abgehoben; leichte 
Vermehrung der Vesiculationell an der Protomembran, Die lV[itochondriei~ sind geschwollen und zeigen margi- 
nale ulld zentrale Membrandestruktionen. Das endoplasmatische l~eticulum (e/~) ist erweitert. Die Myofibrillen 
sind intakt. Das Karyoplasma (5;)ist aufge]ockert und am l~ande etwas verdichtet. Intakter  Glanzstreifen (G/); 
Fetttropfen (F), a Arch.-Nr. 2870B, elektroneno!otisch 4550:1, ]~ndvergrSl~erung 17000:1. b Arch.-~Nr. 2874B, 

elektronenoptisch 5800 : 1, ]~ndvergrSl~erung 22000 : 1 



Abb. 2a u. b. l-Ierzmuskel der l~atte 100 min Imch Injektion yon 10 mg/kg AlupeIl~ i.D. (L=berdosierungsver- 
such II) .  ~ Die ,lVJ[yofibrillen zeigen Ko*ltrakturen mit  Z-Abst~nden his zu 0,3/~. Die MJtochondrien zum Tell 
verdichte~, zum Teil geschwollen. Das endoplasm~tische Reticulum (eR) ist stellenweJse erweitert, b In  der 
linken Bildhiilfte ist  eine Koatraktur  mit  verwischten Z-Streifen (Z) zu erke~men. In der angrenzenden Herz- 
muskelzelle (rechte Bildhglfte) sind die 5]:yofibril]en aufgeIockert und aufgesplittert. :Die ~itochondriea sind 
geschwollen, mit  Yerlus~ yon Imlenmembranen. Das endoplasmatische Reticulum (eR) is t  stark erweitcrt. 
Olanzstreifen (G/); ~etttropfen {F). a Arch.-~r. 3076E, elektronenoptisch 4550:1, Endvergr61~erung 17000:1, 

b Arch.-iNr. 3078D, elektronenoptisch 8250:1, Endvergr613erung 31500:1 
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Abb. 3a u. b. I-Ierzmuskel der :Ra.tte rmch dreimaligem ]Unterdruck entsprechend einer tt6he yon 10000 m mii~ 
vorheriger Gabe yon 0,1 mg/kg Alupent i.p. Die ]Jbersicht zeigt das :Bild eines fast normalen I-Ierzmuskels. 
Das Grundsarko!0lasma ist nut gering aufgehellt. Die ~itoehondrien zeigen nur stellenwei~e eine kleinfleckige 
Aufhellung der Matrix, Mitoehondriengranula sind allerdings nicht zu erkennen. Die l~Iyofibrillen sind intakt. 
Das endoplasmatisehe Retieulmn ist unauff/~llig. Der Zellkern ist unver~tndert. Die Blutcapi]Iare ist regelreeht 
welt. a Arch.-Nr. 3121A, elektronenoptisch 2200:1, EndvergrSl3erung 8400:1, b Arch.-~'r. 3113D, elektronen- 

optisch 4550 : 1, :EndvergrS~erung 17000 : 1 
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Diskussion 

In den vorliegenden Untersuchungen sollte die Wirkung hoher Dosen yon 
Alupent auf die Ultrastruktur des Iterzmuskels der l%atte gepr/ift werden. Aul3er- 
dem sollte festgestellt werden, ob die nach wiederholten Unterdruckversuchen 
auftretenden tIerzmuskelver/~nderungen dutch vorherige Gaben yon Alupent 
beeinfluf3t werden k6nnen. Lichtmikroskopiseh fanden sieh nach Gabe yon 
2 mg/kg Alupent i.p. (Uberdosierungsversueh I) besonders in den inneren Sehieh- 
ten des tIerzmuskels ein deutlieher Glykogensehwund sowie vereinzelt hyaline 
Querbgnder. Elektronenmikroskopiseh waren neben fast unvergnderten Iterz- 
muskelzellen solche mit Aufhellung und Sehwellung des Grundsarkoplasmas, 
Sehwellung der Mitoehondrien mit diffuser oder fleckiger Aufhellung der Matrix 
und Fragmentierung der Cristae sowie mit Verminderung der Mitoehondrien- 
granula, ferner mit einer deutlichen Erweiterung des endoplasmatischen Reti- 
culums zu erkennen. Einzelne Capillarendothelzellen waren gesehwollen und 
zeigten eine Vermehrung der Mikropinocytose. Naeh Gaben yon 10 mg/kg Alu- 
pent i.p. (1)berdosierungsversuch II) war liehtmikroskopisch der Glykogen- 
sehwund weniger deutlieh, offenbar weft die Tiere l~nger fiberlebt haben als beim 
l]berdosierungsversueh I. Vereinzelt t raten aueh Glanzstreifendehiszenzen auf. 
Elektronenmikroskopiseh untersehieden sieh die Vergnderungen qualitativ nicht 
yon denen beim i~berdosierungsversueh I, quantitativ waren sie jedoch wesent- 
lieh starker ausgepr~gt: Es fanden sieh nur noeh selten nieht offer wenig ver- 
~nderte tIerzmuskelzellen. Meistens waren die Mitochondrien mittelgradig ge- 
schwollen und enthielten kaum noeh Granula. Das endoplasmatisehe tgetieulum 
war starker gesehwollen, Kontrakturen der Myofibrillen waren hgufiger zu linden. 
Diese Ver/~nderungen untersehieden sieh nieht wesentlieh yon dem Bild, das 
der tIerzmuskel yon Rat ten nach einmaliger t typoxie im Unterdruckversueh 
bietet (HAus_~NE~ " und Pocg~). Diese Befunde lassen sieh mit der blutdruek- 
senkenden Wirkung yon Alupent erklgren. Auch ROSA u. Mitarb. sowie KORB 
und ToTowd erklgren die yon ihnen bei Ratten dutch Aludrin erzeugten tIerz- 
muskelnekrosen mit der dutch die 131utdrueksenkung bedingten Coronarinsuffi- 
zienz. Die quantitativen Untersehiede der tIerzmuskelverSnderungen beim Uber- 
dosierungsversueh I und II  stimmen mit den Angaben yon RozcA u. Mitarb. 
sowie yon KORB und ToTov~d fiberein, naeh denen aueh lichtmikroskopiseh das 
Ausmal~ der Sehgdigung des Iterzmuskels mit Erh6hung der Dosis yon Aludrin 
zunimmt. 

Bei den Unterdruekversuehen naeh vorherigen Gaben yon Alupent erhoben 
wit einen iiberraschenden Befund: Liehtmikroskopiseh lielt sieh bei diesen Tieren 
im tterzmuskel zwar kehl Glykogen naehweisen, aber aueh hyaline Querbgnder oder 
Nekrosen waren nieht vorhanden. Elektronenmikroskopiseh waren die meisten 
IIerzmuskelzellen fast unver/indert: Es fanden sieh hier lediglieh eine nur sehr 
geringe Aufhellung des Grundsarkoplasmas, eine Verminderung der Mitoehondrien- 
granula und nur einige wenige Kontrakturen.  Eine stfi.rkere Aufhellung und 
Sehwellung des Grundsarkoplasmas, leiehte his mittelgradige Sehwellungen der 
Mitoehondrien sowie eine Erweiterung des endoplasmatisehen Retieulums waren 
nur ausnahmsweise festzustellen; die Endothelzellen der diesen tterzmuskelzellen 
benaehbarten Bluteapillaren waren mgBig stark gesehwollen und zeigten eine 
vermehrte Mikropinoeytose, ihre Liehtung war aber immer noeh gut durehg~ngig. 
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Wir kSnnen also feststellen, dab Alupent im akuten 1)berdosierungsversuch 
am tterzmuske] zu Ver~nderungen fiihrt, wie sic ffir eine Coronarinsuffizienz 
charakteristisch sind. Im Unterdruckversueh, d.h. bei einer exogenen Hypoxie, 
entfaltete Alupent jedoch paradoxerweise eine die Ultrastruktur der Herzmuskel- 
zellen und Capillarendothelzellen erhaltende Wirkung. Wie diese Wirkung zu- 
stande kommt, inwieweit sic dosisabhs ist, und welche Stoffwechselprozesse 
dabei eine Rolle spielen, li~$t sieh zur Zeit nicht fibersehen, da entsprechende 
Stoffweehseluntersuehungen noch nicht vorliegen. 

Zusammenfassung 
Bei miinnlichen Albinoratten fiihrt eine iJberdosierung von Alupent| (2 mg/kg 

bzw. 10 mg/kg i.p.) am Herzmuskel zu hypoxischen Ver~nderungen: Aufhellung 
des Grundsarkoplasmas mit Glykogenver]ust, Sehwellung der Mitochondrien mit 
Verlust yon Innenmembranen und Verminderung der Mitochondriengranula, 
Erweiterung des endoplasmatischen getieulums. Als Ursache dieser Veri~ude- 
rungen - -  die mit steigender Dosis zunehmen - -  ist eine dureh die blutdruck- 
senkende Wirkung yon Alupent bedingte Coronarinsuffizienz anzusehen. 

M~nnliche A]binoratten, die dreimal im Abstand yon je 24 Std nach i.p. 
Injektion yon 0,1 mg/kg Alupent einem Unterdruek yon 60 min Dauer ent- 
sprechend einer HShe von 10000 m ausgesetzt wurden, liel~en - -  abgesehen von 
einem weitgehenden Schwund der Mitochondriengranula - -  keine wesentlichen 
hypoxisehen Herzmuskelver~nderungen erkennen. Alupent, das in hoher Dosie- 
rung selbst hypoxische Ver~nderungen des Herzmuskels hervorruft, ist also in 
therapeutischer Dosierung in der Lage, die Ultrastruktur des Herzmuskels bei 
einer exogenen Hypoxie weitgehend zu stabilisieren. 

Electron Microscopic Studies of the Action of Alupent| 
on the Ultrastructure of the Rat Myocardium 

Summary 
An overdose of Alupent| (2 mg/kg and 10 mg/kg ip.) in male albino rats 

leads to hypoxic changes in the heart muscle, such as: clearing of the ground 
sarcoplasm with loss of glycogen, mitochondrial swelling with disappearance of 
inner membranes and a decrease in the mitochondrial granules, and a widening 
of the endoplasmic reticulum. A coronary insufficiency due to the hypotensive 
action of Alupent is regarded as a cause of these changes which increase with 
rising doses. 

After an ip. injection of 0.l mg/kg Alupent, male albino rats were exposed 
for 60 minutes on 3 occasions at intervals of 24 hours each to a hypobaric pressure 
equivalent to a height of 10,000 m. No important  hypoxie changes were evident 
in their myocardium except for an extensive disappearance of the mitochondrial 
granules. Although Alupent itself in large doses calls forth hypoxic myocardial 
changes, it is able, nevertheless, in therapeutic doses to stabilize the ultra- 
structure of the myocardinm during an exogenous hypoxia. 
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