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Induc t ion  of "Epinephrine Myocardi~is" by  Hyper tens in  

Light- and Electron-Microscopic Studies 
Summary. Pathomorphological comparative studies on structural damage to rat cardiac 

muscle following administration of hypertensin and arterenol, with and without pretreatment 
with reserpine to empty the catecholamine reserves were performed. The question is whether 
and to what degree angiotensin induced cardiac damage, which is viewed microscopically as 
the so-called epinephrine myocarditis, can be regarded as an indirect catecholamine effect. 
The following could be deduced: 

1. Hypertensin causes a damage pattern similar to that of arterenol as seen under the light 
microscope and corresponds to the so-called epinephrine myocarditis. 

2. The electron microscope demonstrates definite differences in the pattern of damage 
to the myocardium: hypertensin affects primarily the mitochondria, while arterenol affects 
the myofibrils. 

3. Hypertensin and arterenol damage mainly the subendocardial tissue of the left heart: 
hypertensin affects more the region of the base of the left ventricle, arterenol more the region 
of the left ventricle apex. 

4. Pretreatment with reserpine blocks the damaging effects of hypertensin in the rat heart 
for 12 hours. After 24 hours the full picture of the damage pattern has reappeared. Arterenol 
is lethal to animals prctreated with reserpine. 

5. The pathogenesis of the damaging effects of hypertensin on rat cardiac muscle is 
discussed. 

Key words: Hypertensin (Angiotensin) - -  Catecholamins - -  So-Called Epinephrine 
Myocarditis - -  Rat Heart - -  Optical Microscopy - -  Electron Microscopy. 

Einleitung 
I m  R a h m e n  unserer  Un te r suchungen  fiber die durch Katecholamir~e induzier- 

t en  Herzmuskelseh/ idigungen an mensehl ichen und  t ierischen Herzen (Berseh u. 
Bfihler, 1972; Bersch etal., 1973) fanden  wir 3 menschliehe Herzen,  die licht- 
mikroskopisch ein morphologisehes Bild zeigten, das an  eine mSgliche Einwirkung  
yon Brenzka tech inder iva ten  denken  l ies  (Abb. 1). Katecholamine  wurden jedoch 
in  keinem Falle gegeben, sondern es war ausschlieBlich eine Therapie mi t  Hyper-  
t ens in  in  h6chster Dosierung erfolgt. 

* Herrn Professor Doerr zum 60. Geburtstag gewidmet. 
** Auszugsweise vorgetragen auf der 3. Herbsttagung der Deutschen Gesellschaft fiir Patho- 
logic vom 16.--17.9. 1972 in M/inchen. 
***Mit Unterstiitzung der Deutschen Forsehungsgemeinsehaft SFB 90. 
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Abb. 1. Linksventrikul~ires Myokard des Menschen; Hypertensin-Gabe. Disseminierte Herz- 
muskelfasernekrosen mit ,,entz(indlicher" Abr~umreaktion. Daneben sog. hyaline Quer- 

b~nder. (SN 347/72, Path. Inst. Univ. Heidelberg, Vergr. 250fach, F~irbung: HE) 

Dies legte die Vermutung nahe, dal] Hypertensin - -  ein synthetisches Angio- 
tensin - -  am menschlichea Herzen ghnliche pathomorphologische Vergnderungen 
verursaeht, wie die Katecholamime Arterenol (Noradrena]in) und Alupent (Orei- 
prenalin). 

Diese lichtmikroskopisch ghnliehen Befunde - -  nach Gabe yea  Katechol- 
aminen und Hypertensin - -  erklgrten wit in Anlehnung an Krasney et al. (1965, 
1966) und Sehiimann (1970) im wesentliehen als indirekten Katecholamineffekt 
des Hypertensin, da Angiotensin durch oder bei Sympathikusstimulation Nor- 
adrenalin aus seinen Speichern freisetzen und die Noradrenalinsynthese stimu- 
lieren kann (C6t@ et al., 1971). Von dieser l~berlegung ausgehend kann man an- 
rmhmen, dal~ Hyper~ensin nach vorheriger Entleerung der Kateeholaminspeieher 
dureh das Rauwolfia-Alkaloid Reserpia keine oder eine nur geringe Wirkung zeigt. 

Experimentelle pathomorphologische Untersuehungen am gerzmuskel  der 
Rat te  nach Hypertensin- und Arterenolgabe, ohae und mit  vorheriger Applikatioa 
yon Reserpin, sollten demnaeh zur Beantwortung folgender Fragen beitragen: 

1. Gibt es tierexperimentell lieht- oder elektronenmikroskopische Untersehiede 
zwischen dem dureh Kateeholamine und dem durch Hypertensin induzierten 
Sehgdiguagsmuster am Herzmuskel der Rat te  ~. 
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2. Bes tehen  dabe i  Unterseh iede  in der  Loka l i sa t ion  oder  dem Schweregrad 
der  t I e rzmuske lver / inderungen  naeh 12 und naeh  24 Std  ? 

3. L/iBt sieh der  Hype r t ens ine f f ek t  am Ratlbenherzen durch die vorher ige Gabe 
yon Reserp in  ve rh inde rn  oder  ver / indern ? 

l .  Welches  Seh/~digungsmuster en t s t eh t  durch Ar te renol  naeh  Reserp invor-  
behand lung  ? 

Untersuehungsgut  und Methode 
Die Tierexperimente wurden nach Vorversuchen :~i t  langsam steigender Dosierung der 

Pharmaka an m~rmlichen Wistar-l~atten mit einem Gewicht zwischen 230 und 240 g durch- 
geffihrt. In 6 Gruppen zu je 12 Tieren erhielten sie folgende Medikamente: Der 1. Gruppe 
wurden 75 mg/kg Hypertensin, je zur H~lfte ip. und so. injiziert. Die 2. Gruppe erhielt 2 mg/kg 
Arterenol sc. Der 3. und 4. Tiergruppe wurde zur t~atecholaminentspeicherung fiber 4 Tage 
1 nag Reserpin/die ip. injiziert und anschlieBend Hypertensin bzw. Arterenol in gleicher Dosis 
wie Gruppe 1 und 2. AuBerdem untersuchten wir 2 Kontrollgruppen nach Applikation yon 
Reserpin und Aqua destillata bzw. Aqua destillata ohne Vorbehandlung. 

8 Tiere jeder Gruppe wurden jeweils 12 und 24 Std nach der letzten Injektion in Ather- 
narkose get6tet. L~ngsschnitte durch die in 5%igem Formalin fixier~en I-Ierzen wurden in 
fiblicher Weise zu histologischen Schnitten aufgearbeitet und mit HE. bzw. nach Masson- 
Goldner und Casons Trichrome gef~rbt. 4 Tiere jeder Gruppe wurden zu gleichen Zeitpunkten 
ffir die elektronenmikrosk0pischen Untersuchungen unter leichter Thiogenalnarkose bei 
schlagendem ~erzen nach der Methode yon Forssmann perfundiert. Dabei wurde die Aorta 
retrograd mit einem Druck yon 70 mmHg zun~chst mit Ringerl5sung und einem Zusatz yon 
5 % igem Procain-HCL 3 rain lang gespfilt und anschliegend mit einem Gemisch aus S6rensen- 
Puffer, 3%igem GlutarMdehyd und 2%iger Saccharose - -  durchperlt yon CO 2 und 02 - -  
fixiert. Die Temperatur der L6sungen schwankte zwischen 5 und 10 ~ C. Es wurden Gewcbe- 
proben yore linken Papillarmuskel und der linken Herzspitze entnommen. Die weitere Auf- 
arbeitung erfolgte in SSrensen-Puffer mit Saccharosezusatz, in 1%iger gepufferter Osmium- 
Letroxydl6sung, und die Dehydratation in aufsteigender Alkoholreihe. Die Gewebestficke 
wurden in ArMdit eingebette~ and semidfinn mit einem Ultramikrotom Reichert OMU 2 ge- 
schnitten. Beurteilt wurden die mit Uranylacetat und Bleizitrat kontrastierten Ultradfinn- 
schnitte im EM 9 der Firma Zeiss. 

Befunde 

Lichtmikroskopisch l inden  sich unabhs  yon der  ]Jber lebenszei t  nach der  
Gabe yon  Hyper t ens in ,  welches in der  angegebenen hohen Dosierung yon  allen 
Tieren to ler ie r t  wurde,  im Pr inz ip  die gleichen morphologischen Herzmuskel -  
ver~nderungen  wie nach  Ar te renol -Gabe .  Es imponie r t  ein inters t i t ie l les  ()dem, 
eine mesenchymMe Zel lak t iv ie rnng  und  eine f leckf6rmige Eosinophi l ie  der  Mus- 
kelfasern.  Es k o m m t  zu d isseminier ten  I t e rzmuske l fase rnekrosen  mi t  einer tells  
lympho-hist iocyt i~ren,  tei ls  aber  auch granulocyti~ren Abr~umreak t ion ,  deren 
reaktiv-,,entzfindlicher" Char~kter  Ms konkomi tan t e s  Phi inomen (Doerr,  1967, 
1970) zu der  Bezeichnung Ep inephr in -Myokard i t i s  gef(ihrt  ha t  (Szakacs and  
Cannon, 1968). Daneben  f inden sich in grS~eren Abschn i t t en  auch sog. hyal ine  
Querb~nder ,  die berei ts  yon  K o r b  (1964, 1965), H a u s a m e n  und  Poche (1965) 
sowie yon D a v i d  et al. (1968) nach  Gabe  yon Ka techo laminen  beschr ieben wurden  
(Abb. 2). Diese B~nderung ist  bei den mi t  Ar te reno l  behande l t en  Tieren h~afiger.  

Elektronenmikroskopisch is t  das  morphologische Bi ld  dagegen anders.  H ie r  
zeigen sich deut l iche  Untersch iede  zwischen den durch  Ar te renol  und Hyper tens in  
bed ing ten  Myokardvergnderungen .  Bei den Arterenol-Tieren sieht m a n  im Ul t ra-  
d i innsehni t t ,  dab  die Kontrakt ionsb/~nder  brei te  St rgnge verdieh~eter  Z-Stre i fen  
sind. Die Myofibr i l len h a b e n  ihre S t r u k t u r  verloren,  wir f inden Myofibr i l lenabrisse  



252 F. Bfih]er et al. 

Abb. 2. Linksventrikulgres Ruttenmyok~rd; Hypertensin-Gabe. Ausgepr~gte Kontraktions- 
b~nder; interstitielles 0dem; geringe Mesenchymaktivierung. (Vergr. 250fach, F~rbung: 

Casons Trichrome) 

sowie inter- und intracellul~re 0demseea, Ver~nderungen, die Korb (1964) als 
,,nekrotisches 0dem mit begin~ender Myocytolyse" bezeichnete (Lit. : Bersch u. 
Biihler, 1972). Wichtig ist, d~l~ die Lipidtropfen in der b~achbarsehaft der Z- Streifen 
liegen, dicht bei den Mitochondrien, ohne deren Grenzmembranen zu zerstSren 
(Abb. 3). In der iiberwiegenden Mehrz~hl sind also die Mitochondrien gut erhalten 
und gehen erst bei ausgedehnter Myocytolyse zugrunde (Ferrans et al., 1964; 
Korb, 1965; David et al., 1968). 

Im Gegensatz d~zu steht bei den Hyper tens in -T ieren  bei sti~rkerer AuflSsung 
die weitgehende Unversehrtheit der muskuli~ren Strukturen im Vordergrund. AuL 
fallend sind ausgedehnte Ver~nderungen der Mitochondrien. Man finder eine 
Homogenisierung der Mitochondrien und ihrer Cristae neben einer deutliehen 
Kristolyse (Abb. 4). Eine lamelli~re Umgestaltung der Cristae ist auffiillig. ~hn- 
liche Vers der Mitocho~drien haben Biiehner u. Onishi (1967, 1968); 
Hecht (1970) und andere Autoren bei hypoxischer Myok~rdschi~digung beschrie- 
bern Die Capillarendothelien sind nicht oder nut wenig ver~ndert, zeigen also 
keine 5dematSse Sehwellung bis zur Capillarlumeneinengung oder -verlegung, wie 
sie Poche (1965) bei Hypoxie beschreibt. 

Diese eben fiir ttypertensin typischen Veriinderungen linden sich genau wie 
die ffir Arterenol typischen Veri~nderungen mit nur geri~gen Schwankungen der 
Intensit~t bevorzugt im Bereich tier gesamten Innensehicht und der Papillar- 
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Abb. 3. t~ttenmyokard; Arterenol-Gabe. Linksventrikul~re Innenschicht. Lipid~ropfen in 
der Nachbarsch~ft yon Z-Streifen und Mitochondrien. (Vergr. 1700lath, Nachvergr. 3 • .) 

Photo : Derks 

muskeln der linken Herzkammer,  seltener im rechtskammerigen Myokard und in 
den VorhSfen. Die Myokardver/~nderungert sind jedoch bei Hypertensin bevorzugt 
im Bereich der Herzkammerbasis,  bei Artererml eher im Bereich der Herzkammer- 
spitze lokalisiert. Eine Abh/~ngigkeit dieser Befunde yon der Zeit zwischen In- 
jektion und TStung der Tiere ist dabei tticht zu beobachten. 

Die mit  Reserpin vorbeh~ndelten Tiere zeigen n~ch der Applikation yon Hyper-  
tensin nach 12 Std rmr g~nz diskrete Herzmuskelver/~nderungen gegeniiber den 
Kontrolltieren. Nach 24= Std jedoch ist beinahe das Vollbild der Myokardsch/tdi- 
gung wieder erreicht (Abb. 5). Interess~nt ist, dub es hierbei h/~ufig zu einer Throm- 
benbildung im Bereich des linken Vorhofes kommt,  und daft das Vorhofmyokard 
neben der I terzkammerbasis  bevorzugt gesch/~digt wird. Dieser Befund steht 
m5glicherweise im Zus~mmenhang mif~ der Topik der Katechol~mirtspeicher im 
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Abb. 4. Rattenmyokard; Hypertensin-Gabe. Linksventrikul~re Innenschicht. Kristolyse und 
Vacuolis~tion der Mitochondrien; Myofibrillen weitgehend erh~lten. (Vergr. 1700fach, Nach- 

vergr. 3 • .) Photo: Derks 

Rat~enherzen. So stellten Muscholl (1959) mid Angelakos et al. (1969) fest, dab die 
Noradrellaliakonzentration in den Herzvorh6fen h6her ist als in dell Ventrikeln, 
wobei Muscholl (1959) glaubt, dies auf eine st/~rkere sympathische Innervation 
zuriiekftihren zu kSnnen. Dutch eine Inkubation isolierter KaninchenherzvorhSfe 
mit Angiotensin konnten C6t6 et al. (1971) nachweisen, dal~ Angiotensin die Zahl 
der Noradrenaliaspeicher in den sympathischen Nervenendigungen steigert. 

Die Tiere der Kontro]lgruppe, die 4 Tage lang mit l~eserpin behandelt wurden, 
zeigen weder lieht- I~och elektronenmikroskopisch Herzmuskelver~Lnderungen. 
Wir linden keille Mitochondriensch~digungen wie sie Wilcken et al. (1967) und 
aueh keine Verfettung der Muskelfasern wie sie Hagopian et al. (1972) als ffir 
Reserpin charakteristiseh besehrieben haben. 
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Ver~nderungen 
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Abb. 5. Schematische Darstellung des Schweregrades der Herzmuskelver/inderungen nach 
Hypertensingabe im Vergleieh zu Tiergruppen, die naeh I~eserpinvorbehandlung Hypertensin 

erhielten und zu Kontrolltieren in Abhs yon der Zeit (12 und 24 Std) 

Naehdem die mit Arterenol und Hypertensin behandelten Tiere naeh 12 und 
24 Std Herzmuskelver/~nderungen im Sinne der sog. Epinephrin-Kardiomyopathie 
aufwiesen, ist es eindrueksvoll, dab alle 12 mit Reserpin vorbehandelten Tiere 
naeh der Gabe yon Arterenol, im Gegensatz zu den hoehdosierten I-Iypertensin- 
Tieren, innerhalb kurzer Zeit verstarben und keines der Tiere die 12 Std-Grenze 
erreieht hat. Im tIerzmuskel linden sich disseminierte Herzmuskelfasernekro- 
biosen. 

Diskussion 

Das, ausgehend yon lichtmikroskopischen Beobaehtungen an menschlichen 
I-Ierzen, untersuehte morphologisehe Seh/tdigungsmuster des Rattenherzmuskels 
naeh Gabe yon Itypertensin beruht naeh zusammenfassender Beurteilung aller 
Befullde auf einer komplexen Pathogenese. Itypertensirt bewirkt peripher fiber 
eine direkte Erregung der glatten Muskulatur eine generelle Vasokonstriktion mit 
Blutdrueksteigerung ohrte direkten Einflul3 auf die Pressoreeeptoren (Gross, 1963). 
Die pressorisehe Wirkurlg bleibt demnaeh naeh Zerst6rung des gesamten zentralen 
Nervensystems sowie naeh vorheriger Gabe yon Atropin, Ganglienbloekem, 
Sympathieolytiea oder Reserpin erhalten, wobei nieht ganz auszusehlie6en ist, 
da6 eine pressorisehe Teilwirknng dutch Freisetzung yon Noradrenalin erfolgt 
(Fiilgraff, 1969). Mi~telbar wird eine Blutdrueksteigerung dureh IIypertensin immer 
auf den I-Ierzmuskel rfiekwirken. 

Der eigentliehe Wirkuttgsmeehanismus yon I-Iypertensin am tIerzen ist noeh 
nieht vollst/~rtdig gekl/~rt. Uberwiegend wird angertommen, dab Hypertensin am 
gerzen  indirekt fiber eine Noradrenalinfreisetzung aus peripheren Nerven- 
endigungen wirke (Krasney et al., 1965/1966; Seh/imanrl et al., 1970; Sehfimann, 
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1970). Die Sympathicusinnervation des tterzens muB dabei erhalten sein, um 
Angiotensin fiber die Nervenendigungen einen adrenergen Angriffspunkt zu bieten 
(Starke et al., 1969). Indirekte zentral-nervfse Einflfisse auf die IIerzfunktion 
k6nnen im Sinne einer Erh6hung des Sympathieotonus bzw. ttemmung des Para- 
sympathicotonns mitwirken (Ferrario etal . ,  1972). Zus~tzlich werden unter 
IIypertensin Katecholamine aus dem Nebennierenmark freigesetzt (Feldberg u. 
Lewis, 1964), die ihrerseits die IIerzfunktion beeinfiussen k6nnen. 

So wirkt IIypertensin in kleinen Dosen am Herzen positiv inotrop und gering 
positiv chronotrop, in groBen Dosen kommt es schlieBlich nach dureh den Blut- 
hochdruck bediugter Erregung der Pressoreceptoren fiber Vagusreflexe zu einer 
Abllahme der IIerzfrequenz und des Schlagvolumens. Die positive Inotropie l~I~t 
sich dnreh Sympathicolytica hemmen (Kuschinski u. Lfilhnanu, 1959). 

Fowler u. Holmes (1964) sowie Koch-Weser (1965) kommert in Experimenten 
mit IIunden bzw. Katzen jedoch zu dem SchluB, dab die positive Inotropie ein 
direkter und noradrenalinnnabhi~ngiger Angiotensineffekt sei. 

Die Coronardurchblutung wird unter IIypertensin so deutlich vermindert, da~ 
Zeiehen der Coronarinsuffizienz im EKG siehtbar werden und schlieBlich Myokard- 
infarkte im Tierexperiment und beim Menschen zu beobachten sind (Gavras et al., 
1971; Brunner st al., 1972). Die Minderung der Coronurdurehblutung ist wahr- 
scheinlieh die Folge einer direkten Vasokonstriktion durch Hypertensin, wobei 
gleichzeitig - -  abhiingig yon der I-Iypertensinkonzentration - -  Noradrenalin ver- 
mehrt im Coronarvenenblu~ anfgllt (Sehfimanrt, 1970). 

Das lichtmikroskopisehe Sehs des Rattenherzmuskels naeh der 
Gabe yon IIypertensin, das der sog. Epinephrin-Myokarditis nach Arterenol-Gabe 
entspricht, kann nach diesen Ausffihrungen wesentlieh als indirekter Katechol- 
amineffekt verstanden werden. Die Annahme eines aussehlieBlieh indirekten 
Katecholamineffektes ist jedoeh aufgrund des versehiedenen elektronenmikrosko- 
pischen Sehs nach IIypertensin- und Arterenol-Gabe nieht haltbar. 
Die hypoxisch zu deutenden Vers der Mitoehondrien naeh gypertensin- 
gabe spreehen daffir, dab unter der hohea IIyperten.sindosis fiber die Coronar- 
konstriktion die naehfolgende Coronarinsuffizienz die Ausbildung des Schadigungs- 
musters mitbestimmt. Die yon uns gewiihlten, zweifelsohne sehr hohen, aber yon 
den Tieren durehweg tolerierten Hypertensindosen wurden festgesetzt nach ein- 
gehenden Vorversuchen mit R~tten and in Anlehnung an die Dosierung bei den 
3 beobachteten menschlichen F&llen, die aus extrakardialer Urs~che auf der 
Intensivstation extreme ttypertensinmengen erhalten hatten. In den Rattenvor- 
versuchen konnten prinzipiell mit deutlich niedriger Hypertensindosierung die 
gleichen IIerzmuskelvers erzeugt werden. 

Neben dem besonders wichtigen vasopressorisch bedingten Blutdruckanstieg 
mit Rfiekwirkung auf das IIerz miissen bei der Entstehung des kardialen Schi~di- 
gungsmusters anch die Einflfisse yon IIypertensin auf die IIs der Niere, 
auf die Sekretion von Aldosteron mit Stfrung der Elektrolyt-Flfissigkeits- 
homfostase sowie seine Einflfisse fiber den gestfrten Zucker- und Fettstoffwechsel 
bedacht werden. Auch die Abbaurate yon Angiotensin im Org~nismus durch 
spezifische Angiotensinase und andere Eadopeptidaseu mul~ berficksichtigt wet- 
den (Gross, 1963; Ffilgraff, 1969). 
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Nach  Vorbehand lung  der  Tiere  mi t  Reserp in  zur En t l ee rung  der  Katechol -  
aminspe ieher  wird - -  wie die pa thomorpholog i sehen  Unte r suchungen  e rgeben  
habe~  - -  der  Hype r t ens ine f f ek t  am R a t t e n h e r z e n  ftir 12 S td  nahezu vollst t tndig 
gebloekt ,  wghrend  nach 24 S td  die kard ia le  Schgdigung in, fast  gleicher  Sti~rke 
wieder  vo rhanden  ist. Auch wenn der  le tz tere  Befund n icht  sehl~ssig erkl / i r t  
werden kann,  is t  die MSgliehkeit  der  s tunden langen  Blockade  der  kardialei1 
I typer tensinsch/~digung dureh  En t l ee rung  der  Ka teeho laminspe ieher  mi t te l s  
Reserp in  ein I t inweis  daffir, dai3 die Myokardseh/ id igung der  R a t t e  dureh Hype r -  
tens in  zwar n ieht  ausschlieBlieh, aber  pa thogene t i sch  re l evan t  Ms ind i rek te  Ka te -  
eholaminsch/~digung ve r s t anden  werden kann.  
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