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Histological and  Ul t ras t ruc tu ra l  Changes in the R a t  Myocardium after Chronical 
Applicat ion of Digitalis 

Summary. Chronic application of small doses of digitalis produces perivascular, inter- 
stitial und intracellular edema with an increase in the membrane systems and the sarcosomes 
in the hearts of normal rats. These alterations are reversible if the animals are stressed 
by physical activity (swimming). The electronmicroscopic findings lead to the assumption 
that the Glycoside effect is localized at the biologically active membranes. Furthermore, 
it is assumed that the loss of the Glycoside effect in a stress-situation is caused by a 
Corticosteroid Glycosid antagonism. 

Zusammen/assung. Chronische Applikation geringer Mengen Digitalis ffihrt am Herzmus- 
kel normaler Ratten zu perivascul~ren, interstitiellen und intracellul~ren 0demen, bei gleich- 
zeitiger Vermehrung der Membransysteme und Sarkosomen. Diese Ver~nderungen sind rever- 
sibel, wenn die Tiere zus~itzlich einer kSrperlichen Belastung (Schwimmen) unterzogen 
werden. Die elektronenmikroskopisehen Befunde sprechen ffir die Annahme, dab die Glykosid- 
wirkung an die intracellul~ren Memhranen gebunden ist. Ferner wird vermutet, dal~ die 
Aufhebung der Glykosidwirkung durch Stress auf einem Cortieosteroid-Glykosid-Antagonis- 
mus beruht. 

Einlei tung 

Die bisher vor]iegenden elektronenmikroskopisehen Unte r suchungen  fiber Digi- 
ta l isanreicherung im Herzmuske] wurden mit  toxischen oder letalen Dosen durch- 
geffihrt (Lindner,  1957). Uns interessierte demgegenfiber das morphologisehe Sub- 
s t ra t  bei therapeut ischen Digitalisgaben. Da die I~atte im Gegensatz zu anderen 
Labort ieren relat iv unempfindl ich auf Herzglykoside reagiert  (Lendle u n d  Olden- 
burg, 1950), erschien es aussichtsreich, gerade an  diesem Versuchstier die 
,physiologische" Wirkung  der Herzglykoside bzw. deren morphologisches Sub- 
s t ra t  zu untersuchen.  

Material und Methode 
1. Gruppe. 7 adulten m~nnlichen l~atten eines Wistar-Inzuchtstammes wurde w~hrend 

5 Wochen t~glich eine Dosis yon 0,5 mg/kg KSrpergewicht Digitoxin s.c. injiziert. ]:)as 
KSrpergewicht der Tiere blieb w~hrend der Versuchsdauer konstant zwischen 250 und 350 g. 

2. Gruppe. 7 adulten m~nnlichen ]~atten eines Wistar-Inzuchtstammes wurde wie bei 
Gruppe 1 ebenfalls fiber dieselbe Versuchszeit t~glich 0,5 mg/kg KSrpergewicht Digitoxin 
s.c. appliziert. 3 Wochen vor Versuchsende muBten diese Tiere wSehentlich zweimal je 
15 min frei schwimmen. Der letzte Schwimmversuch land unmittelbar vor der TStung der 
Tiere statt. 



10 J. Konradt und H. Nemetschek-Gansler: Untersuehungen am tterzmuskel der Ratte 

3. Gruppe. Als Kontrolltiere dienten 6 unbehandelte Ratten yon entsprechendem Alter 
und Gewicht. 

Zur Einleitung der PeI~usionsfixierung wurden die Tiere mit ChlorMhydrat narkoti- 
siert (1 ml/100 g KSrpergewicht einer 3%igen LSsung). Dann wurde der Thorax erSffnet, die 
tterzspitze abgeschnitten, eine Kanfile in den linken Ven~rikel bzw. die Aorta eingeffihrt 
und nach Abklemmen der absteigenden Aorta mit 30 cm a kSrperwarmem I-Igmaceel ® durch- 
spfilt, der sich sofort die Perfusion mit kSrperwarmen, gepufferten, isotonischen 
Glutaraldehyd (50 cm 3) anschloB (Nemetsehek, 1964). Nachdem auf diese Art und Weise die 
tIerzen in situ anfixiert waren, wurden Proben entnommen, in Stficke yon 2--3 mm zuge- 
schnitten und insgesamt 20--30 min in gepuffertem Glutaraldehyd fixiert. Dann wurden die 
Proben in Phosphatpuffer gewaschen und in ebenfalls gepufferter OsO~-L6sung nachfixiert. 
Nach erneutem Wasehen wurden die Proben fiber aufsteigende Alkoholreihe und Propylen- 
oxid in Epoxyharz eingebettet. Ffir die lichtrnikroskopischen Untersuchungen wurden 
sowohl ParMfinschnitte (HE-Fgrbung) als auch Epon-Semidfinnschnitte (Toluidin-l~r- 
bung) verwandt. Ffir die elektronenmikroskopische Untersuchung wurden die Ultradfinn- 
schnitte mit Uranylacetat und Bleihydroxyd nachkontrastiert. F fir die elektronenmikrosko- 
pischen Aufnahmen stand ein Siemens-Elmiskop Ia  und ein Zeiss-~ilikroskolo EM9A zur 
Verffigung. Von allen Tieren wurde je ein EKG zu Versuchsbeginn, nach 2 Wochen und 
unmittelbar vor der T6tung angefertigt. 

Befunde 

A. EKG 

Die E l e k t r o k a r d i o g r a m m e  zeigen so wenig charakter i s t i sche  Untersch iede  zwi- 
schen normalen  und  digi ta l i s ier ten  I~atten,  dab  hieraus  eine unges t6r te  e lektr i -  
sche A k t i v i t ~ t  der  d igi ta l i s ier ten  Herzen  mi t  und  ohne Be las tung  angenommen  

werden kann.  

B. Morphologische Be/unde 

Bcrei ts  makroskop i sch  war  bei  allen Versuchst ieren cine deut l iche Zunahme  
der  W a n d d i c k e  des l inken Vcntr ikels  fcstzustel len.  Der  AZ der  Tiere schien 

durch  die Versuche n ich t  bceintr/~chtigt.  

I.  Lichtmikroslcopische BeJunde. Lich tmikroskops ich  un te rschc iden  sich Mle 
P roben  des }Ierzmuskels  der  Versuchst iere  deut l ich  yon denen normMer Ticre. 
A m  ger ings ten  s ind dabe i  die Untersch iede  bei  den  Tieren,  die einer zus/i tzl ichen 
Schwimmbe las tung  ausgese tz t  waren.  Das morphologische Bi ld  dieser Herzen  be- 
ze ichneten wir  mi t  S t a d i u m  I.  I n  d iesem s teh t  die Erwe i t e rung  des Capil lar-  
netzes im Vordergrund.  I m  Unte rseh ied  zum normalen  Herz  s ind alle Zwischen- 
r/~ume zwisehen Einzelfaser  und  Fase rb i inde l  auf  ein Min imum reduzier t  (Abb. 1). 
I m  fibrigen sieht  m a n  genau wie be im normalen  Muskel ersehlaff te  und  kon t ra -  
h ier te  Bereiehe nebeneinander .  Fe rne r  is t  berei ts  l i eh tmikroskopiseh  eine dissemi- 
n ier te  Vacuol is ierung in der  Herzmuske l fase r  zu erkennen;  per ivaseulgre  0 d e m e  
s ind nur  sehr vere inzel t  ausgebi ldet .  

I m  Unte r seh ied  hierzu zeigen alle d igi ta l i s ier ten  Ra t t en ,  die keiner  Belas tung  
ausgese tz t  waxen, s t a rke  perivaseul/~re und  inters t i t ie l le  Odeme yon  wechselnder  
Ausdehnung  (Abb. 2, S t a d i u m  I I ) .  Die Capi l laren sind hier no rma l  und  di la t ier t .  

• " m " Daneben  g ib t  es in den P r~pa ra t en  der  , ,Nlchtschwlm er aueh Bereiche, die wir  
als S t ad ium I I I  definierten.  Sie erseheinen sehon l i eh tmikroskopiseh  gequollen,  
ohne e rkennbare  Querstreffung und  mi t  a rkadenfSrmig  abgehobenem Sarkolemm.  
I n  diesen Bereichen is t  das  in ters t i t ie l le  0 d e m  zumindes t  teilweise yon der Fase r  

au fgenommen  worden.  



Abb. 1. Lichtmikroskopisches Bild ~us dem Herzmuske] einer chronisch digitalisierten Rat te  
ohne Schwimmbelastung. ~ a n  erkennt  die starke Ausbfldung von perivascul~ren und  
interstitiellen 0demen.  Im Bereich der ~deme hebt  sich d~s Sarkolemm ark~denfSrmig yon 

der Herzmuskelfaser ~b. Vergr. 560 × 

Abb. 2. Liehtmikroskopisches Bild aus dem Herzmuskel einer digitalisierten 1Ratte nach 
Schwimmbelastung. Im Gegensatz zu Abb. I finden sich hier eng den Herzmuskelfasern 

anliegende Gef~tBe. Vergr. 430 × 
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Tabelle. ~)bersicht der lichtmikros]copischen Be]unde am Rattenherzmuskel 
nach chronischer 1)igitalisierung 

Digitalis/Schwimmen Digitalis 

Gef/~l]system 

Interstitium 

Muskelfaser 

Starke Erweiterung des 
Capillarnetzes 

Enges Interstitium 

Zwischenr~ume der Fasern 
und Faserbiindel reduziert, 
erschlaffte und kontrahierte 
Bezirke 

Sarkosomen Vermehrung der Sarkosomen, 
ausgepr~gte Vacuolisierung 
im Bereich der Sarkosomen 

Kerne Unauff~llig, teilweise hell Unauff~llig 
und oval, eventuell etwas 
gequollen 

Kein Unterschied zu den Kontroll- 
tieren, starkes perivasculgres 
Odem 

Interstitielles Odem, vereinzelt 
Mastzellen 

Intracellulgres 0dem, homogeni- 
sierte Bezirke mit undeutlicher 
Querstreifung, arkadenfSrmiges 
Abheben des Sarkolemms 

Kaum Vacuolisierung, ~ber 
Vermehrung der Sarkosomen 

I I .  Ele/ctronenmi]croskopische Be/unde. Schon bei UbersichtsvergrSl3erung ist 
nach chronischer Digitalisierung neben perivascul/~ren und interstitiellen 0demen 
eine signifikante Vermehrung der S~rkosomen zu beobachten. Darfiber hinaus 
gibt cs unterschiedlich grol3e Areale, in denen die Feinstruktur der Muskel- 
fasern weniger geordnet erscheint, ausgelSst dutch ein intracellul~res (~dem, das 
Grundplasma und Myofilamente in unterschiedlichem Ausmal3 betrifft. Bei der 
Gruppe, die nach der Digitalisierung einer Schwimmbelastung unterzogen wurde, 
ist das perivascul/~re und interstitielle (~dem weitgehend verschwunden; auffallend 
bleibt auch bier die Sarkosomenvermehrung sowie eine starke V~cuolenbildung 
im Bereich der Sarkosomen (Abb. 3). Letztere sind auch bei den normalen Tieren 
gelegentlich anzutreffen, jedoch nie so zahlreich, dal3 diese schon lichtmikro- 
skopisch a]s vacuol~re Verhnderungen erkennbar sind. Diejenigen Zellorganellen, 
die als morphologisches Substrat  der Digitalisierung yon besonderer Bedeutung 
zu sein scheinen, sind die Oberfl~chen- und endoplasmatischen Membranen, die 
Sarkosomen und das Grundplasma sowie das Capillarsystem. 

1. Sarlcolemm und endoplasmatische Cytomembranen 

Die st/~rksten Ver~nderungen der Membransysteme beobachtet  man bei 
den chronisch digitalisierten Tieren, deren Herzen bereits lichtmikroskopisch 
perivascul~re und interstitielle 0deme erkennen liel3en. Das bus einer drei- 
schichtigen Membraneinheit bestehende Sarkolemm zeigt in groi3en Bereichen 
einen arkadenf6rmigen Verlauf, und zwar auch dann, wenn die darunterliegenden 
Sarkomeren erschlafft sind. Nicht selten findet man auch tiefe Einbuchtungen 
des S~rkolemms, die ebenfalls eine Vergr613erung der Zelloberfl/~che zur Folge 
haben. Auch die Ausbfldung pinocytotischer Bl~schen im unmittelbaren Bereich 
der Oberfl/~chenmembran ist gegentiber den ~ormalt ieren deutlich vermehrt  
(Abb. 4). Das longitudinale (LR) und transversale (TR) l~eticulum, das als 
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Abb. 3. tterzmuskelbild einer digitalisierl~en und bel~steten Ratte. Auch elektronenmikro- 
skopisch ist bei dieser Gruppe eine perivascul~re und interstitielle 0dembildung nicht 
mehr nachzuweisen. Auffallend ist eine starke Vaeuolisierung in Bereich der Mitochondrien. 

Vergr. 7200 × 

morphologisches Substrat ffir Erregungsleitung und Ionentransport eine Rolle 
spielt, kommt bei gfinstiger Sehnittffihrung als dreidimensionales Netzwerk bzw. 
K~n~lchensystem, das mit dem Sarkolemm kommuniziert, gut zur Darstellung. 
Auff~llend ist bei den nur digitalisierten Tieren die Diskontinuit~tt dieses 
Membransystcms; man sieht welt h~ufiger Bl~schen einzeln oder in Gruppen, 
wobei dahingestellt bleibt, ob es sich dabei um echte Bl~schen handelt, die sich 
aus dem Membransystem abgel6st haben, oder um Ansehnitte eines stark gewun- 
denen Membransystems. Nieh~ selten sind tats/~ehlieh aueh stark gewundene 
Membransysteme zu beobaehten. Eine ausgesproehene Erweiterung der Kan~l- 
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Abb. 4. Bei h5herer AuflSsung erkennt man hier die vermehrte Ausbildung pinocytotischer 
Blgschen im Bereich der Oberfl~ichenmembran. Vergr. 13 700 × 

chen ist selten. An den Glanzstrei]en der digitalisierten Ra t ten  ist in Bereiehen 
mit  stark 5dematSs gesehwollenem Grundplasma h~ufig eine Abnahme der zu 
beiden Seiten der Glanzstreifenmembranen angelagerten Substanz hoher Massen- 
dieke zu sehen. In  diesen Partien linden sich hgufig breite 0ffnungen der 
Membranen des Discus interealaris in das Interst i t imn (Abb. 5). In  weniger 
ver~nderten Herzmuskelabschnitten zeigen normale Glanzstreifen vacuolgre Auf- 
weitungen der beiden osmiophilen Membranen. Neben diesen vaeuol£r-dehiszenten 
Stellen der osmiophilen Membranen gibt es helle Vacuolen in unmittelbarer 
Naehbarschaft  der Glanzstreifen, jedoch ohne erkennbaren Ansehlug an diese, 
augerdem Glanzstreifen mit  kollabierten, filiformen Membranen. 

Die digitalisierten Tiere, die zus~tzlieh einer Sehwimmbelastung unter- 
zogen wurden, zeigen qualitativ vergleiehbare Ver/~nderungen der Membrankom- 
plexe mit  Ansnahme der Glanzstreifen, die sieh kaum yon denen der Normal- 
tiere unterseheiden. Das Sarkolemm ist aueh hier h/~ufig arkadenf6rmig und 
hat  vor allem in diesem Bereieh zahlreiehe Pinoeytosebl~sehen. Die Kontinuit~t 
von Sarkolemm, Glanzstreifen und longitudinalem Retieulum ist gut zu erkennen. 
Die transversalen Membranen sind im Bereieh der Z-Regionen hgufig band- 
artig gefaltet, w~hrend die longitudin~len l~etieula aueh in Vesikel zu zer- 
fallen seheinen. 
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Abb. 5. Ausschnitt ~us dem tterzmuskel einer chronisch digitalisierten, unbelasteten Ratte.  
In  dem 5dematSsen Grundpl~sma sind viele Blgschen zu erkennen, die teilweise dem 
tr~nsvers~len- und longitudinalen geticulum angeh6ren, teilweise mit  dcm Glanzstreifen 
kommnnizieren. Die osmiophilen Randsgume des Gl~nzstreifen (Bi]dmitte) sind etwas auf- 
gehellt. Der Glanzstreifen erSffnet sich in einem Abschnitt in ein verbreitertes, mit osmio 

philem Grundpl~smu angeffilltes Interstitium. Vergr. 41000 × 
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2. Glylcogen 

Die Muskelfasern der unbelasteten digitalisierten Rat ten zeigen eine deut- 
liche Abnahme des Glykogengehaltes, wghrend bei den zusgtzlieh belasteten 
Tieren genauso wie bei den Kontrolltieren reiehlieh Glykogen sublemmal, peri- 
nuelegr und im Grundplasma zu erkennen ist. 

3. Sar]~osomen 

Abgesehen yon der bereits erwghnten Vermehrung der Sarkosomen sieht man 
in beiden Versuehsgruppen zahlreiche Sarkosomen, deren Cristae konzentriseh 
angeordnet sind, wobei die Grundsubstanz der Sarkosomen deutlich dichter ist 
als die zwischen den Membranen gelegene. In den stgrker vergnderten Herz- 
muskelprgparaten der unbelasteten Rat ten sind oft geschwollene Mitochondrien 
mit aufgehellter Matrix zu sehen. Vereinzelt war eine Cristolyse ausgebildet. Die 
vermehrte Vaeuolenbildung (Abb. 3) im Bereieh der Sarkosomen bei der Gruppe 
der Sehwimmratten ist offenbar mit der Entsehwellung des Grundplasmas in 
Verbindung zu bringen. Ob die Entstehung dieser Vaeuolen auf einer Dilatation 
der vorhandenen Cytomembransysteme beruht, ist unsieher, da die Vaeuolen nut  
gelegentlich yon elektronenmikroskopisch sichtbaren Membranen begrenzt sind. 
Auffallend ist in jedem Fall, dab zwisehen der Diehte des Grundplasmas nnd der 
Anzahl der Vacuolen eine Beziehung besteht, d.h. Muskelfasern mit hellem 
Grundp]asma haben praktiseh keine Vacuolen und umgekehrt. 

4. Ubrige Zellorganellen 
Die fibrigen Zellorganellen, wie Golgimembranen, granulgres l~eticulum und 

Zellkern, wgren ffir die Beurteflung einer mSglichen Zellhypertrophie yon Interesse. 
Wir konnten jedoch keine morphologisehen Befunde erheben, die ffir eine Hyper- 
trophie sprechen wfirden. Erwghnenswert ist in diesem Zusammenhang eine eigen- 
artige ,,Faserspaltung" entlang der endoplasmatischen Membranen, wodurch often- 
bar eine eehte Dickenzunahme einzelner Zellen bzw. Fasern verhindert wh-d. 

5. Kontraktile Substanz 
Die Feinstruktur der Myofi]amente ist grSBtenteils unveriindert. Nur in um- 

sehriebenen Bezirken finder man die in der Literatur bcschriebenen herdfSrmi- 
gen ,,Nekrosen" bei der Gruppe der digitalisierten Tiere (Abb. 6). Diese erscheinen 
bei niedriger VergrSl~erung anniihernd homogen, w~hrend bei hSherer AuflSsung 
noch deutlieh Filamente zu erkennen sind, die jedoch jede sarkomere Ordnung 
vermissen lassen. Eine Dichteabnahme des Z-Stre~ens ist hiermit korreliert. 

F. Ge/iifisystem 
Die Capillaren de rnu r  digitalisierten Rat ten unterscheiden sieh weder in ihrer 

Gr5Be noeh in ihrer Feinstruktur von denen der Kontrollen. Die schmal ausge- 
zogenen Endothelien zeigen sowohl im basalen als auch im apikalen Bereich 
keine vermehrten Pinocytosebl~schen. Im Cytoplasma sieht man freie und mere- 
brangebundene t~ibosomen sowie vereinzelt Mitoehondrien. Lediglieh die Basal- 
membranen sind im Vergleich mit den Kontrollen verbreitert und gehen unscharf 
in das perivaseul~re 0dem fiber. In Bereichen ausgedehnter perivascul~rer 
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Abb. 6. Ausschnitt aus der kontraktilen Substanz eines Herzmuskels n~ch chronischer 
Digitalisierung. Das Bild zeigt einen, in der elektronenmikroskopischen !Jbersicht homogenen 
Bezirk, der hier eine regellose ~yofi lamentstruktur  ohne sarkomere Ordnung erkennen l~Bt. 

Die Z-Streifen haben an Dichte abgenommen und sind deutlich verbreitert. Vergr. 29500 X 

0derme findet man sehr schmal ausgezogene bzw. gedehnte strukturarme Endo- 
thelien. Die Basalmembran ist hier nicht mehr zu erkennen. Im Unterschied 
hierzu sind die Capfllaren der digitalisierten Schwimmratten meist stark dilatiert, 
liegen unmittelbar den Muskelfasern an und zeigen eine starke Zunahme der 
Pinocytose an der Lumenseite. H/~ufig findet man Flachschnitte dutch Capillar- 
endothel, wobei das Cytoplasma fast nur aus Bl~schen besteht. Die H/~ufigkeit 
der Flachschnitte scheint fiir eine Schwellung der Endothelien zu sprechen. Auch 

2 Virchows Arch. Abt. A ]Path. Anat., Bd. 350 
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Blaschenaggrega~e, die sich in die Lichtung der Gefat3e vorw61ben, sind keine 
Seltenheit. Die Basalmembran tr i t t  bei den Sehwimmratten als massendieke, 
homogene Substanz sehr deutlich in Erseheinung. 

Zusammenfassend last  sieh sagen, da6 ehronisehe Digitalisierung zu einem 
perivascularen, interstitiellen und teflweise intracellularen 0dem ffihrt, wobei 
die Capillaren nieht verandert erscheinen. Bei zusatzlicher Belastung (bei unseren 
Versuehen: Sehwimmen) versehwindet das 0dem, verbunden mit einer Weiter- 
stellung der Capillaren. 

Diskussion 

Die ehronisehe Applikation geringer Mengen yon Digitalisglykosiden beein- 
trachtigt weder das Allgemeinbefinden normaler Ratten, noeh kommt es zu signi- 
fikanten Veranderungen des Elektrokardiogramms. Dennoch sind morphologische 
Ver/~nderungen zu beobaehten, die liehtmikroskopiseh vor allem als interstitielles 
bzw. perivaseulares und intracellulares Odem imporrieren und mit den morphologi- 
sehen Veranderungen bei Herzinsuffizienz vergleiehbar sind. Zur Deutung der 
Befunde kann angenommen werden, da$ die Glykoside vor allem den Transport- 
meehanismus yon K+- und Na+-Ionen dutch die Zellrnembran beeinflussen. 
Naeh Repke (1964) grit die in den Membranen lokalisierte Transport-ATPase 
als spezifiseher Digitalisreeeptor. Ist  also dieses Fermentsystem durch Digitalis 
bloekiert, so soll die Leistungsreserve des Transportsystems ffir K+. and Na+-Ionen 
eingeschrankt sein. Dadureh kommt es schlieSheh zu einem Verlust der Zelle an 
K+-Ionen und einem vermehrten Einstrom yon Na+-Ionen. In den zahlreiehen 
Arbeiten fiber die Membranwirkung der Glykoside sind aueh die Folgen des 
Kahumausstroms bzw. des Natriumeinstroms ffir die Zelle untersucht worden. 
Kfihns (1958) geht in seiner Arbeit fiber ,,Digitalis und Elektrolytkonzentrationen 
des Herzmuskels" auf die Relation Digitalis und Natrium-Kaliumpumpe einerseits, 
Natrium-Kaliumverschiebung und Herzmuskelschadigung andererseits ein. Er  
stellte eine signifikante Erniedrigung der Letaldosis ffir Digitalis bei Kalium- 
mangeltieren fest. Bei der Untersuchung der morphologisehen Zusammenh~nge 
land er die engsten Beziehungen zwisehen dem Grad der Sehadigung und dem 
Ausma$ der eellularen Natrinmanreicherung. Vermutlieh bewirkt das perivaseu- 
1/~re und interstitielle 0dem eine Mangeldurchblutung, d.h. eine Hypoxie des 
Herzmuskels, wie dies auch bei der Herzinsuffizienz der Fall ist. Ob bier tat- 
sachlich der O2-Mangel oder tier Ca~+-Mangel, wie yon Fleekenstein (1967) vet- 
muter, eine entseheidende Rolle spielt, ist ffir unsere Betraehtungen nicht yon 
Bedeutung. Nun haben vor allem Bfichner und seine Mitarbeiter (Biichner, 
Onishi, 1967 und 1968; Bfichner, M61bert, Thale, 1959) sowie Poche u. Mitarb. 
(1969) die morphologisehen Veranderungen des Herzmuskels unter Sauerstoff- 
mangel besehrieben. Allerdings geben beide Gruppen den nach Hypoxie beschrie- 
benen Veranderungen der Feinstruktur des Herzmuskels (Perieapfllares Odem 
und Schwellung der Endothehen, Cristolyse sowie Nekrose der Muskelfasern) 
eine verschiedene Deutung. So sieht Bfiehner in tier Cristolyse die primare 
Ursaehe der hypoxisehen Sehaden, wahrend Poche die StSrung der Mikrozirku- 
lation ffir den ausl6senden Faktor  halt. Abgesehen davon, dab die These Bfieh- 
ners sieher zu sehr vereinfaeht (s. Diskussion bei Doerr, 1970, S. 397), steht 
aueh bei den yon uns besehriebenen Veranderungen der nut  digitahsierten 
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Rat ten das generalisierte perieapillare und interstitielle 0dem im Vordergrund. 
Der auslSsende Faktor  dieses 0dems dfirfte bei unseren Versuehen in der dureh 
Digitalis induzierten intracellularen Na-Anreieherungen zu sehen sein (Repke, 
1954; Kiihns, 1958; Reiter, ]958). Zu der yon Doerr (1970, S. 391) 
erSrterten Frage, ob und inwieweit durch ZirkulationsstSrungen hervorgerufene 
Lasionen morphologiseh in Infarkte und kleinherdige Nekrosen unterteilt werden 
kSnnen, spreehen unsere Befunde an nur digitalisierten Ratten fiir die Existenz 
kleinster Parenchymnekrosen, die nut einen umsehriebenen Bezirk einer Einzel- 
faser betreffen; es ware auBerdem denkbar, dal3 diese partiell homogen erscheinen- 
den Bereiche der kontraktilen Substanz, die von anderen Autoren als Nekrose 
gedeutet werden (Bfiehner u. Onishi, 1968), dureh die Na+-Anreieherung im 
Zellinern hervorgerufen wird. Es wfirde sieh also eher um ein ,,In-L5sung-Gehen" 
der kontraktilen Proteine handeln, wie dies aueh im Reagensglas unter be- 
stimmten ElektrolytlSsungen erfolgt. Fiir diese Deutung sprieht auch die sehne]le 
l~eversibilitat der Veranderungen bei den belasteten gat ten ,  bei denen ,,Nekrosen" 
nieht vorkommen. Die Frage, ob bei unserer Versuehsanordnung eine Funktions- 
minderung der ehroniseh digitalisierten Rat ten vorlag, kann nieht beantwortet 
werden, da im Elektrokardiogramm keine Veranderungen registriert wurden und 
andere Messungen, wie z.B. die energiereieher Phosphate und Orthophosphate 
nicht durehgeffihrt werden konnten. In diesem Zusammenhang ist abet die Ver- 
mehrung der Membransysteme yon Interesse. Es kSimte sein, dab die teilweise 
Bloekierung der Transport-ATPase dutch Digitalis eine Membranneubfldung mit 
entsprechender Enzymausstattung auslSst, um den fiir die Funktion ben5tigten 
Ionentransport zu erm5gliehen. Da alle fiir biologische Membranen erforderliehe 
Bausteine (Lipide und Peptide) ubiquitare Bestandteile des Grundplasmas sind, 
ist eine Membranbildung im Bereieh des MSgliehen und laBt sieh aueh unter 
physiologisehen Bedingungen beobaehten. In der g]eiehen Riehtung weist aueh die 
Membranvermehrung in den Sarkosomen in Form konzentriseh angeordneter 
Cristae. Als Ausdruek eines unter hoher Anforderung stehenden Enzymstoff- 
weehsels kann man wahrscheinlich aueh die vorher besehriebenen Mitoehondrien 
mit verdiehteter, osmiophiler Matrix und eng gepaekten Cristae deuten. Poehe 
und Itausamen (1965) fanden sie bei Uberdosierungsversuehen mit Persantin und 
nannten sie ,,fingerabdruekartig'. Die Sarkosomenvermehrung als solehe diirfte 
als Anpassung an ein ehroniseh hypoxisches Milieu gedeutet werden. Bozner 
und Meessen (1969) besehrieben eine Sarkosomenvermehrung bereits naeh relativ 
kurzdauernden Sehwimmversuehen. 

Die chronisehe Applikation geringer Digitalismengen am Iterzmuskel gesunder 
l~atten fiihrt also zu einer StSrung der Ionenpumpe, die morphologiseh als 
0dembildung in Erscheinung tritt.  MSglieherweise konnte die Vermehrung der 
Membransysteme die t typoxie noeh kompensieren. 

Folgt man der Vorstellung, dab die Leistungsreserve des Transportsystems fiir 
K +- und Na+-Ionen dureh Gaben yon Digitalis eingesehrankt wird, so sollte 
man erwarten, dab eine zusatzliche Be]astung digitalisierter Tiere eine Zunahme 
morpho]ogischer und funktioneller StSrungen bewirkt. Da gerade das Gegenteil der 
Fall ist, miissen aueh andere M5glichkeiten in Rechnung gestellt werden. So finder 
man bereits bei Wilbrandt (1959) den Hinweis auf die Ahnlichkeit der 
chemisehen Struktur yon Steroiden und Glykosiden. Wilbrandt nimmt an, dab 
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Corticosteroide eine wichtige Rolle als Vehikel f/ir den Ionen t r anspor t  durch 
Membranen  spielen; eine These, die aueh experimentel l  bestg, t igt  wurde. W~hrend  
Wi lb rand t  einen kompet i t iven  Antagonismus  beider Subs tanzen  vermute t ,  gibt  es 
aueh Hinweise auf Umkehreffekte.  Die Ursachen f/ir diesen kompet i t iven  Wir- 
kungsmeehanismus  yon  Glykosiden und  Corticosteroiden sind noch unklar .  I n  
diesem Zusammenhang  w/~re noeh der Befund yon  Repke (1964) zu erw~hnen, 
demzufolge die grS]~te Digitalisspeieherung in  der Nebenniere erfolgen soll. 
Zur  Deu tung  unserer  Befunde k a n n  also angenommen  werden, dab das Schwim- 
men  nicht  nu r  unmi t t e lba r  eine grSl3ere Herzleistung erforderte, sondern aueh 
mi t te lbar  eine Stressi tuat ion auslSste, die wegen des Glykosid-Steroid-Antagonis-  
mus zu einer Normalis ierung der morphologischen Ver/ inderungen fiihrt. 
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