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A Pathomorphological Contribution Towards the Better Understanding
of So-Called Epinephrine Myocarditis
Examinations under Optical and Electron Microscopes

Summary. The so-called epinephrine myocarditis induced by catecholamines (Arterenol and
Alupent), was examined and compared in human hearts and rat hearts under optical and elec-
tron microscopes. The following conclusions were reached:

1. The intensity and localization of damaged tissue sample of epinephrine cardiomyopathy
is identical in animal and human hearts when seen under optical and electron microscopes.

2. The degree of necrosis in our studies of rat hearts is independent of the dosage, the
effective time between injection and death, and the type and combination of the chosen cate-
cholamines.

3. Previously damaged human hearts — most often damaged by myocardiac infarcts — do
not show all aspects of cardiomyopathy.

4. The pathogenesis of so-called epinephrine cardiomyopathy is a matter of debate.

Zusammenfassung. Die durch Katecholamine (Arterenol und Alupent) induzierte soge-
nannte Epinephrin-Myokarditis wurde am Menschenherzen und am Rattenherzen licht- und
elektronenmikroskopisch untersucht und verglichen. Dabei kann folgendes festgestellt werden:

1. Das Schidigungsmuster der Epinephrin-Cardiomyopathie ist am tierischen und mensch-
lichen Herzen licht- und elektronenmikroskopisch in Intensitdt und Lokalisation identisch.

2. Die Ausprigung der Nekrosen ist in unseren Versuchen am Rattenherzen unabhéngig
von der Dosishéhe, von der Wirkungsdauer zwischen Injektion und Tétung und unabhéngig
von Art und Kombination der gewdhlten Katecholamine.

3. Bei — meist durch Myokardinfarkte — vorgeschidigten menschlichen Herzen stellt sich
das Vollbild der Cardiomyopathie nicht ein.

4. Die Pathogenese der sogenannten Epinephrin-Cardiomyopathie wird diskutiert.

Die ersten Untersuchungen iiber experimentell-induzierte Katecholaminsché-
den am Herzen und den groBen Arterien wurden Anfang dieses Jahrhunderts durch-
gefithrt (Josué, 1903, 1904; Erb, 1905; Ziegler, 1905; Pearce, 1906; Fleisher u.
Loeb, 1909; Anitschkow, 1913). Die nekrogene Wirkung der Katecholamine am
Herzen, insbesondere die des Isoproterenol (Aludrin), wurde in der Folgezeit tier-
experimentell bevorzugt am Rattenherzen untersucht. Nach dem Vollbild der
disseminierten Myokardunekrosen wurde der Begriff der sogenannten Epinephrin-
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Myokarditis geprigt (Szakacs u. Cannon, 1958; Szakacs u. Mehlmann, 1960; Rona
u. Kahn, 1967; Selye, 1970; Hecht, 1970; — dort Literatur).

Beim Menschen wurde die sogenannte Epinephrin-Myokarditis nur in Einzel-
fallen beschrieben. Dabei erklarte man die katecholaminbedingte Cardiomyopathie
entweder durch ein Phiochromocytom (Hausmann u. Getzowa, 1922 ; Kline, 1961;
van Vliet et al., 1966) oder seltener tiber eine Katecholaminmedikation (Franz, 1937 ;
Szakacs u. Cannon, 1958; Szakacs u. Mehlmann, 1960; Doerr, 1971). Die Kate-
cholaminmedikation als Ursache der — wenn auch vielleicht nur als pathomorpho-
logischer Nebenbefund bestehenden — Cardiomyopathie beim Menschen hat im
Rahmen der intensiven klinischen Therapie inzwischen bei entsprechender Be-
achtung eine gewisse Bedeutung erlangt (Bersch u. Biihler, 1972).

Durch zusammenfassende licht- und elektronenmikroskopische Vergleichs-
untersuchungen zur Epinephrin-Cardiomoypathie bei Mensch und. Tier unter der
Medikation von derzeit in der Klinik gebriuchlichen Katecholaminen [Arterenol
(Noradrenalin); Alupent (Orciprenalin)] sollten nach Méglichkeit folgende Fragen
beantwortet werden:

1. Wie ist das licht- und elektronenmikroskopische kardiale Schédigungsmuster
durch Katecholamine in Intensitdt und Lokalisation bei Tier und Mensch beschaf-
fen ?

2. Ist das Schidigungsmuster beim tierischen und menschlichen Herzen iden-
tisch ?

3. Besteht eine Abhingigkeit des Schweregrades des cardialen Schadigungs-
musters beim Tier von der Dosis, der Applikationszeit, der Art der Katecholamine
und von der Katecholaminkombination ?

4. Beeinflussen myokardiale Vorschiden das Auftreten des kardialen Schadi-
gungsmusters beim Menschen in Abhéngigkeit von Dosis, Applikationszeit, Kombi-
nation der Katecholamine und besteht eine Interferenz der Katecholamine mit
Begleitpharmaka ?

Untersuchungsgut und Methode

Die Tierversuche wurden an minnlichen Wistarratten mit einem Gewicht zwischen 180 und
200 g durchgefiihrt. Die Tiere erhielten in insgesamt 17 Vierergruppen, bezogen auf das Kérper-
gewicht, wechselweise eine niedrige und eine hohe Dosis von Arterenol (1,25 mg/kg—2,5 mg/kg)
und Alupent (25 mg/kg—50 mg/kg) halb subcutan, halb intraperitoneal injiziert. Daneben
wurden Arterenol und Alupent kombiniert in angegebener niedriger und hoher Dosierung und
Applikationsform gegeben. Den Kontrollgruppen wurde Aqua destillata in gleicher Weise appli-
ziert. Die Tétung der Tiere erfolgte gruppenweise jeweils 12, 24 und 36 Std nach der Injektion
in leichter Athernarkose. Die formalinfixierten Herzen wurden in tiblicher Weise zu histologi-
schen Schnitten aufgearbeitet und mit HE, PAS sowie nach Masson Goldner und Cason’s
Trichrome gefirbt. Ein Tier jeder Gruppe wurde dabei gleichzeitig fiir die elektronenmikro-
skopische Untersuchung unter Thiogenalnarkose bei schlagendem Herzen nach der Forssmann-
schen Methode perfundiert. Dabei wurde die Aorta retrograd mit einem Druck von 70 mm Hg
zunichst mit Ringerlosung, der 5% Procain-HCL zugesetzt ist, 3 Minuten lang gespiilt. Die

Abb. 1a Mensch: Arterenol und Alupent; linke Herzkammerspitze. Ausgeprigte Kontraktions-

binder mit fleckférmiger Fuchsinophilie der Herzmuskelzellen. Interstitielles Odem. (SN 1402/

71 Path. Inst. Univ. Heidelberg Vergr. : 60fach, verkleinert auf 19/20; Farbung: M. G.). b Ratte:

Arterenol ; linke Herzkammerinnenschicht. Fleckférmige Fuchsinophilie, interstitielles Odem.
(Vergr.: 300fach, verkleinert auf 19/20; Farbung: M. G.)
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Fixation erfolgte mit einem Gemisch aus Soérensen-Puffer, 3% Glutaraldehyd und einem Zu-
satz von 2% Saccharose, das durchperlt wurde von CO, und O,. Die Losungen hatten eine
Temperatur zwischen 4 und 8° C. Es wurden Gewebeproben vom linken Papillarmuskel und
der linken Herzspitze entnommen. Die weitere Aufarbeitung erfolgte in Sérensen-Puffer mit
Saccharosezusatz, in 1% gepufferter Osmiumtetroxydlosung und die Dehydration in aufstei-
gender Alkoholreihe. Die Gewebestiicke wurden in Araldit eingebettet und mit einem Ultra-
mikrotom Reichert OMU 2 semidiinn geschnitten. Beurteilt wurden die mit Uranylacetat und
Bleicitrat kontrastierten Ultradinnschnitte im EM 9 der Firma Zeiss.

AuBerdem wurden die Herzen von 39 verstorbenen Menschen — 24 Ménnern zwischen
14 und 83 Jahren sowie 14 Frauen zwischen 19 und 72 Jahren —, die aus kardialer oder extra-
kardialer Ursache mit Alupent oder Arterenol bzw. mit einer Kombination beider Pharmaka in
verschieden hoher Dosierung behandelt worden waren, an folgenden 10 definierten Teststellen
untersucht: Basis und Spitze der linken Herzkammerhinterwand; linker hinterer und vorderer
Papillarmuskel; Basis des Kammerseptum in der Gegend des HISschen Biindels und Spitze
des Kammerseptum; Basis der rechten Herzkammerhinterwand in der Region des Atrioven-
trikularknotens und Spitze der rechten Herzkammer; rechten Vorhof im Bereich des Sinus-
knotens und linke Vorhofhinterwand. Von diesen Teststellen der formalinfixierten Herzen
wurden in iiblicher Weise histologische Stufenschnitte angefertigt und mit HE, PAS, Sudan I
sowie nach Masson Goldner und Cason’s Trichrome gefdrbt. Von ausgewéhlten Fillen dieser
menschlichen Herzen wurden Anteile des vorderen und hinteren linken Papillarmuskels elek-
tronenmikroskopisch aufgearbeitet.

Bei der lichtmikroskopischen Beurteilung der katecholamininduzierten Herzmuskelver-
anderungen im Bereiche der Innen-, Mitttel- und Aufenschicht des Myokards wurden rever-
sible, nicht epinephrinspezifische und érreversible, fir die Epinephrin-Cardiomyopathie hin-
lénglich typische Herzmuskelschiddigungen unterschieden.

Befunde

Als reversible, nicht epinephrinspezifische Myokardschiddigungen finden sich
bei Mensch und Tier gleichermaflen sogenannte hyaline Querbédnder, ein bisweilen
zellreiches interstitielles Odem und eine fleckférmige Eosino- und Fuchsinophilie
(Abb. 1a u. b). Diese reversiblen Myokardverdnderungen sind zwar nahezu immer
nach Katecholaminapplikation anzutreffen, sie sind aber nicht epinephrinspezi-
fisch, da z. B. Degenerationsformen der Myofibrillen in Form sogenannter Kontrak-
tionsbénder nach Herzoperationen (Poche u. Ohm, 1963; Henson et al., 1969);
in Randzonen von Infarkten (Caulfield u. Klionsky, 1959; Korb u. Totovie, 1967)
und. auch bei Subarachnoidalblutungen (Reichenbach u. Benditt, 1970) auftreten.
Ebenso gilt auch das Myokardédem als nicht katecholamintypisch, obwohl die
Katecholamine fiir seine Entstehung von Bedeutung sein sollen (Eichbaum, 1967).

Bei irreversiblen, in ihrem Vollbild epinephrinspezifischen Myokardverdnderun-
gen finden sich iiberwiegend kleinherdige, disseminierte, aber stellenweise auch
ausgedehntere Herzmuskelfasernekrosen, sogenannte *“ Infarkt-like-lesions” (Rona
et al., 1959; Kahn ef al., 1970) mit einer diffus ausgebreiteten, interstitiellen, lym-
pho-histiocytiren und teilweise auch granulocytiren Infiltration (Abb. 2a u. b).
Diese reaktiv-,entziindliche” Komponente als konkomitantes Phanomen (Doerr,
1967, 1970) hat zu der Bezeichnung Epinephrin-Myokarditis (Szakacs u. Cannon,

Abb. 2a Mensch: Arterenol und Alupent; vorderer linker Papillarmuskel. Disseminierte Myo-

kardnekrosen mit ausgedehnter celluldrer Abriumreaktion. (SN 1291/71 Path. Inst. Univ.

Heidelberg Vergr.: 120fach, verkleinert auf 19/20; Farbung: HE). b Ratte: Alupent; linke

Herzkammerinnenschicht. Reaktives zellreiches interstitielles Odem bei Herzmuskelnekrosen.
(Vergr.: 100fach, verkleinert auf 19/20; Firbung: HE)
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Abb.2a u. b
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1958) gefiihrt. In ihrem Gesamtbild sind diese Herzmuskelverinderungen nach
Katecholaminmedikation fiir die Epinephrin-Cardiomyopathie typisch und von
Herzmuskelnekrosen als Einzelerscheinungen abzugrenzen, wie sie bei der Angina
pectoris und Coronarinsuffizienz (Biichner, 1933/34, 1970), beim Kollaps (Mees-
sen, 1937; Taterka, 1939), beim ischamischen Herzstillstand (Baghirzade et al.,
1970) und beim Schock (Martin et al., 1964 ; Sandritter u. Lasch, 1967) zu sehen
sind.

Beide Katecholamine, Arterenol und Alupent, verursachen lichtmikroskopisch,
einzeln und kombiniert appliziert, bei der Ratte und beim Menschen in identischer
Weise das fiir die sogenannte Epinephrin-Myokarditis typische Schidigungsmuster
mit flieBendem Ubergang zwischen reversiblen und irreversiblen Verinderungen.

Das elektronenmikroskopische Schidigungsmuster des Herzens durch Kate-
cholamine ist bei der Ratte und beim Menschen ebenso weitgehend identisch,
selbst wenn man beriicksichtigt, dal bei diesen Untersuchungen die Rattenherzen
schlagend perfundiert und sofort aufgearbeitet werden konnten, wihrend es sich
bei den. menschlichen Herzen naturgema um formalinfixiertes Material handelte,
das durch Sektion gewonnen und bearbeitet wurde. Die Herzmuskelfasern zeigen
bei der Ratte und beim Menschen gleichermaBen elektronenmikroskopisch rhyth-
mische Abschnitte vermehrter Kontraktion, wie sie aus Tierexperimenten nach
Katecholamingabe bekannt sind (Ferrans efal., 1964 ; Korb, 1964, 1965 ; Hausamen
u. Poche, 1965 ; Maruffo, 1967 ; David et al., 1968; Wenzel et al., 1969 ; Pfitzer ef al.,
1972). Dieselben Phinomene sind nach temporérer Ischimie in Herzmuskelbiopsien
{(Poche u. Ohm, 1963) und in operativ entfernten Papillarmuskeln beschrieben
(Hauschild ef al., 1970) worden. Die Myofibrillen sind homogenisiert mit Verlust
der myofilamentéren Struktur. Die Zellkerne sind. geschwollen (Pfitzer et al., 1972).
Breite Stringe verdichteter Z-Streifen imponieren als sogenannte Kontraktions-
béander, zwischen denen diinne, teilweise abgerissene Myofilamente zu erkennen
sind. Neben diesen ,,Abrissen” der Myofilamente sind inter- und intracellulire
Odemseen deutlich (Abb. 3a u. b). Diese Verinderungen wurden von Korb (1964)
bei Ratten nach Aludrininjektion als ,nekrotisches Odem mit beginnender Myo-
cytolyse* beschrieben. Die Mitochondrien sind beim Ratten- wie beim Menschen-
herzen zwar méaBig geschwollen, aber wenig alteriert und verhaltnismifiig gut
erhalten (Ferrans ef al., 1964 ; Korb, 1964, 1965; David et al., 1968).

Das Verteilungsmuster der sogenannten Epinephrin-Myokarditis am Ratten-
und Menschenherzen zeigt weitgehend dieselbe Lokalisation. Die irreversiblen
katecholamintypischen Herzmuskelverdnderungen sind in den Innenschichten und
weniger in den Mittel- und AuBenschichten des linksventrikuldren Myokards loka-
lisiert mit deutlicher Priadilektion der beiden Papillarmuskeln und der linken Herz-
kammerspitze (Rona u. Kahn, 1967; Hecht, 1970; Eichbaum et al., 1970). Die
Herzmuskelverinderungen am Rattenherzen zeigen daneben einen weiteren

Abb. 3a Mensch: Arterenol und Alupent; linker hinterer Papillarmuskel. Kontraktionsbinder

mit myofilamentiren Abrissen und interstitiellem Odem. (SN 1318/71 Path. Inst. Univ. Heidel-

berg. Vergr.: 1700fach; Nachvergr.: 3,4mal, verkleinert auf 4/5). Foto: Derks. b Ratte: Arte-

renol; linke Herzkammerinnenschicht. Disseminierte Lipoidtropfen, Auflockerung der Myo-

filamente und Kontraktionsbénder. (Vergr.: 1700fach; Nachvergr.: 3mal, verkleinert auf 4/5).
Foto: Derks
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Schwerpunkt im Bereich der linken Herzkammerbasis. Die linksventrikuldren
AuBenschichten und die rechtsventrikuliren Kammerwandanteile, insbesondere
Septum und Spitze, zeigen selten die typischen Herzmuskelverdnderungen. Ver-
einzelt sind sie dagegen im Bereich des linken Vorhofes zu sehen.

Die Auspragung des Schidigungsmusters am Rattenherzen ist bei der von uns
gewdhlten Dosierung und Applikationszeit der Katecholamine unabhéngig von der
Dosishohe, von der Wirkungsdauer zwischen Injektion und Tétung und auch un-
abhingig von Art und Kombination der gewahlten Katecholamine. Bei Gabe von
Arterenol und Alupent allein in niedriger und hoher Dosierung ist nach 12 Std
das Vollbild der Epinephrin-Cardiomyopathie vorhanden und in den néchsten 12
bzw. 24 Std gleichbleibend. Das gleiche gilt fiir die kombinierte Applikation von
Arterenol und Alupent.

Beim Menschen ist eine solche Korrelation zwischen Dosis und Dauer der Kate-
cholaminapplikation und dem Schidigungsmuster am Herzen nicht zu erstellen,
da in den untersuchten Fallen bei hoher und hochster Katecholaminmedikation
der cardiale Zustand geschlechtsunabhingig die Ausbildung der Epinephrin-
Cardiomyopathie wesentlich zu beeinflussen scheint. So zeigen — meist durch
Myokardinfarkte — vorgeschadigte Herzen dlterer Menschen trotz Katecholamin-
medikation in héchsten Dosen keine oder nur geringe Veranderungen im Sinne der
Epinephrin-Myokarditis. Bei nicht vorgeschédigten Herzen jiingerer Menschen
dagegen ist bei vergleichsweise niedrigem, wenn auch bei endogener Ausschiittung
und exogener Zufuhr dann doch hohem Katecholaminspiegel das Vollbild des kar-
dialen Schadigungsmusters zu sehen, welches mit dem tierexperimentell erzeugten
identisch ist.

Diskussion

Das Schadigungsmuster der Epinephrin-Cardiomyopathie ist am tierischen und
menschlichen Herzen licht- und elektronenmikroskopisch in Intensitét und Lokali-
sation identisch, so dafl auch eine vergleichbare Pathogenese dieser Herzmuskel-
veranderungen angenommen werden darf. Urséchlich fiir die Entstehung der typi-
schen Herzmuskelnekrosen nach Katecholamingaben, die auf das Herz im wesent-
lichen positiv inotrop und chronotrop unter allgemeiner Erhéhung des Sauerstoff-
verbrauchs einwirken, wurde eine relative Coronarinsuffizienz angenommen. Bei
gesteigerter Herzarbeit soll der coronarielle Durchflull vermindert sein, zumal dann,
wenn die Dilatationsfahigkeit der Coronararterien gemindert ist und eine Erwei-
terung iiber Adrenalinreize nicht eintreten kann (Rona et al., 1959; Raab, 1963).
Fleckenstein et al., (1971) haben demgegeniiber die intracellulare Calciumiiber-
ladung als wesentliche Ursache bei der Entstehung der Katecholaminnekrosen am
Herzen herausgestellt. Unter hohen Dosen von Katecholaminen kommt es zu einem
exzessiven transmembranalen Calciumeinstrom und zur Uberschwemmung des
Myokard durch Calciumionen mit nachfolgender Akzentuierung des elektromecha-
nischen Kopplungsprozesses. Die Calciumionen ihrerseits fithren iiber eine Akti-
vierung der Myofibrillen-Adenosin-Triphosphatase zu einer exzessiven Steige-
rung des ATP-Verbrauchs und damit zu einem schweren Energiedefizit (Flecken-
stein, 1971 ; Fleckenstein ef al., 1971 ; Bloom u. Davis, 1972). Die Folge sind die
beschriebenen Herzmuskelfasernekrosen.
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Prinzipiell kénnen aber auch die myokardialen Katecholaminnekrosen in der
Bedeutung der relativen Coronarinsuffizienz als die Folge eines schweren Energie-
defizites erklart werden. Hierbei ist die Exschopfung der energiereichen Phosphate
jedoch iiber eine Hemmung der ATP-Synthese infolge der Ischdmie zu erkliren
(Fleckenstein et al., 1971). In jedem Falle also sind die Myokardfasernekrosen Folge
eines schweren Energiedefizites.

Die katecholamininduzierten Herzmuskelnekrosen lassen sich auf verschiedene
Weise verhindern, so z.B. durch spezifische Beta-Receptorenblocker, durch cal-
ciumantagonistische Hemmstoffe, wie Isoptin und Segontin sowie durch Kalium
und Magnesiumsalze (Fleckenstein ef al., 1971; Eichbaum ef al., 1970). Sie lassen
sich aber auch potenzieren bei gleichzeitiger Zugabe z.B. von Corticoiden sowie
Hydrotachysterol und Vitamin D (Selye, 1970).

Wahrscheinlich ist iiber diese mogliche Beeinflussung der kardialen Katechol-
aminnekrosen durch andere Pharmaka im Sinne einer Hemmung oder Potenzierung
zu erklaren, dal wir in den durchgefithrten Untersuchungen die menschlichen
Herzmuskelschdden nicht mit der Dosis und Applikationsdauer der Katecholamine
korrelieren konnten.

Allgemein ist anzunehmen, dall Katecholamine beim Menschen nicht in der
Konzentration wirksam werden wie beim Tierexperiment (Hecht, 1970). Den-
noch sind therapeutisch notwendigerweise applizierte Katecholamindosen — viel-
leicht im Zusammenhang mit gleichzeitiger endogener Katecholaminausschiittung
bei Stress-Situation (Selye, 1960) — in der Lage, das Vollbild der Epinephrin-
Cardiomyopathie am Menschenherzen auszubilden.

Dabei ist es — wie diese Untersuchungen gezeigt haben — von erheblicher Be-
deutung, daf nicht nur myokardiale Vorschidigungen, wie vor allem Herzinfarkte,
in Ubereinstimmung mit tierexperimentellen Befunden (Selye et al., 1960, 1961 ;
Dusek et al., 1970), sondern vor allem auch die Interferenz der Katecholamine mit
den gleichzeitig applizierten Begleitpharmaka wesentlich die Ausprigung der
sogenannten Epinephrin-Myokarditis beeinflussen.
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