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Experimental Heart Muscle Necroses in the Rat after Administration
of 1-Noradrenaline and Strophanthin
Light- and Electron Microscopic Studies

Summary. Female rats with a body weight of approximately 200 g regular show necroses
of myocardial fibers after subcutaneous injection of 1-Noradrenaline (2.5 mg/kg body weight).
After intraperitoneal premedication with Strophanthin k in a therapeutical dosage (2 x 103
g/kg body weight), the increase in number and extent of the necroses is statistically significant.

These findings argue against a preventive effect of Strophanthin k and can be explained
by the mode of action of catecholamines and glycosides, as both substances, in a like manner,
cause an increase in the mobilizable intracellular calcium of the myocardial fiber.

Premedication with Strophanthin causes no alteration in the distribution pattern of
necroses, nor in the electron-microscope findings in the case of myocardial necroses produced
by Noradrenaline.

Key words: Noradrenaline — Catecholamine — Rat Heart — Myocardial Necroses —
Optical Microscopy — Electron Microscopy.

Zusammenfassung. Weibliche Wistarratten von ca. 200 g Korpergewicht zeigen nach
subcutaner Gabe von 1-Noradrenalin (2,5 mg/kg Koérpergewicht) regelmifBig Herzmuskel-
fasernekrosen. Nach intraperitonealer k-Strophanthin-Primedikation in therapeutischer
Dosierung (2 x 1075 g/kg Korpergewicht) nehmen Zahl und Ausdehnung der Nekrosen
statistisch signifikant zu.

Diese Befunde sprechen gegen einen préventiven Schutzeffekt des k-Strophanthins und
erkléren sich aus dem biochemischen Wirkungsmechanismus der Katecholamine und Glykoside,
indem beide Substanzen gleichsinnig eine Erhohung des mobilisierbaren intracelluliren
Calcium der Herzmuskelfaser bewirken.

Eine Strophanthin-Primedikation bewirkt bei den durch Arterenol induzierten Myokard-
fasernekrosen weder im Verteilungsmuster der Nekrosen noch im elektronenmikroskopischen
Befund eine Anderung.

In vorausgehenden Untersuchungen hatte sich ergeben, daf sowohl am
menschlichen Herzen als auch am Myokard der Ratte (Doerr, 1971; Bersch ef al.,
1973) und des Kaninchens (Biising ef al., 1975) nach Gabe von Arterenol (Nor-
adrenalin) und Alupent (Orciprenalin} charakteristische Nekrosen zu finden sind,
die als sogen. Epinephrin-Myokarditis bezeichnet werden (Szakacs und Cannon,
1958; Rona und Kahn, 1967). Diese Nekrosen sind topographisch weitgehend an
die Innenschichten und die Papillarmuskeln der linken Herzkammer gebunden.
Elektronenoptisch 148t sich eine Zerstérung der Myofibrillenstruktur bei relativ
gut erhaltenen Mitochondrien erkennen.
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Die Verdnderungen bei hochdosierten Glykosidgaben am Herzen wurden
morphologisch bereits 1934 von Biichner untersucht. Auch Lindner (1957) fand
nach letaler Strophanthindosis am Froschherzen und tédlicher Digitoxindosis am
Herzen des Meerschweinchens Verinderungen an den Mitochondrien mit einem
Zerfall der Innenmembran und Verlust der Granula. Nach Schwiegk und Jahr-
miérker (1960) sind vorwiegend subendokardiale Muskelschichten von Nekrosen
betroffen.

Auf Grund dieser vorliegenden Befunde stellt sich uns die Frage, ob eine
Pramedikation mit Strophanthin

1. eine Bedeutung fiir die Ausbildung der Arterenolnekrosen hat und

2. obsich licht- und elektronenmikroskopische Unterschiede in der Morphologie
der Nekrosen finden lassen.

Material und Methode

Wir untersuchten insgesamt 116 weibliche Wistarratten mit einem Kérpergewicht zwischen
180 und 230 g in 4 Versuchsgruppen (vgl. Tabelle 1).

Tabelle 1

Gruppe Na C10,9% k-Strophanthina 1-Noradrenalin
1 Versuchsbeginn 1 mlip. — —

12 h spéter 1mlip.+sec. — —
2 Versuchsbeginn — 2 x 10~ g/kg i.p. —

12 h spéter 1 ml s.c. 2 x 1075 g/kg i.p. —
3 Versuchsbeginn 1 mlip. — —

12 h spéter 1 mlip. — 2,56 mg/kg s.c.
4 Versuchsbeginn — 2 x 107° g/kg i.p. —

12 h spéter — 2 x 10-% g/kg i.p. 2,5 mg/kg s.c.

a Kombetin der Firma Boehringer, Mannheim.
b Arterenol der Firma Hoechst.

Die 104 Tiere der Gruppen ITI und IV wurden paarweise gehalten, jeweils ein Tier der
Serie LIl mit einem Tier der Serie IV (nur Noradrenalin s.c. bzw. k-Strophanthin i.p. und
Noradrenalin s.c.).

Die Injektionen wurden allen Tieren in 12stiindigem Abstand verabreicht. In der Dosierung
des Strophanthins richteten wir uns nach der von v. Ardenne und Lippmann (1971) ange-
gebenen therapeutischen Wirkdosis.

12 Std nach der letzten Injektion wurden alle Tiere in leichter Athernarkose getétet, ihre
Herzen in Formalin fixiert und in Paraffin eingebettet. Die 4 1 starken Langsschnittpriparate
durch den Herzmuskel mit Septum und beiden Vorhéfen wurden Himatoxylin-Eosin gefirbt
und lichtmikroskopisch von beiden Autoren in guter Ubereinstimmung ohne Kenntnis der
Serienzugehérigkeit nach Lokalisation und Ausdehnung der Nekrosen ausgewertet. Notiert
wurde die Lokalisation der Nekrosen (linke Herzkammer, getrennt in freie Kammerwand
und Papillarmuskeln; rechte Herzkammer; Kammerseptum und Vorhéfe; Herzkammerbasis
und Herzkammerspitze). Ferner wurde die Ausdehnung der Nekrosen in 3 subjektiven Schwere-
graden (vereinzelte Fasernekrosen, dichte und konfluierende Nekrosen) vermerkt. Die statisti-
sche Prafung auf Unterschiede in der Intensitét der Nekrosen in den einzelnen Serien erfolgte
nach der Methode der Sequenzanalyse (Cavalli-Sforza, 1969).
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Abb. 2. Vertejlungsmuster der durch Noradrenalin induzierten Herzmuskelfasernekrosen
nach Strophanthin-Primedikation

Zur elektronenmikroskopischen Untersuchung wurden je Gruppe 2 Tiere in Chloralhydrat-
narkose (0,25 g/kg) bei schlagendem Herzen nach der Methode Forssmann (Forssmann, 1967)
mit einem Druck von 75—85 mmHg retrograd tiber die Aorta perfundiert. Die Gewebeproben
fur die Elektronenmikroskopie stammten vom linken Papillarmuskel und von der linken
Kammerwand und wurden nach Passage durch Sorensen-Puffer, 1% gepufferter Osmium-
tetroxydlosung und Dehydration in aufsteigender Alkoholreihe in Araldit eingebettet. Nach
Anfertigung von Semidiinnschnitten (Ultramikrotom Reichert OMU 2) wurden die mit
Uranylacetat und Bleicitrat kontrastierten Ultradiinnschnitte im EM 9 der Firma Zeiss unter-
sucht.

Befunde

In den Kontrollgruppen I und IT (reine Kochsalzinjektionen und Strophanthin-
Kochsalzinjektionen) fanden sich keine Nekrosen. Hingegen fanden sich nach
Arterenol-Medikation die typischen Fasernekrosen mit lympho-histiocytérer und
vereinzelt granulocytérer Abrdumreaktion, begleitet von einem unterschiedlich
ausgeprigten Odem (Abb. 1). Die herdférmigen Nekrosen lagen iiberwiegend
spitzennahe, relativ héufig im Septumbereich, seltener in der rechten Herz-
kammerwand (Abb. 2).

Nach Strophanthin-Prémedikation und anschlieBenden Katecholamingaben
nahm die Zahl der arterenolinduzierten Nekrosen statistisch signifikant zu
{Abb. 3a—c). Sie lagen wiederum in den Innenschichten fast ausschlieflich der
linken Herzkammerwand. Eindeutige Anderungen in der Topographie der Ne-
krosen lieBen sich nicht erkennen.

Elektronenmikroskopisch fanden wir eine méBig ausgeprigte Fettvacuolen-
bildung mit Lokalisation nahe an den Mitochondrien, welche in der Frithphase
gut erhalten sind. Eine oft betrichtliche Dilatation des sarkoplasmatischen
Reticulum und sogen. Kontraktionsbidnder wurden sichtbar (Abb.4a und b).
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Abb. 3a—c. Graphische Darstellung der Sequenzanalyse. Eingezeichnet sind nur die infor-
mativen Paare o = 0,05 (1-) =0,05; (a) und (b) getrennt fiir die beiden Untersucher; (¢) iiber-
einstimmende informative Paare

Abb. 4. (a) Rattenherzmuskel links nach Noradrenalingaben. Disseminierte Verfettung und
geringe Dilatation des sarkoplasmatischen Reticulum. Rechts oben im Bild beginnenderStruk-
turverlust der Myofibrillen. (Vergroerung: 1 700fach; Nachvergréferung 3,3 x ). (Foto: Derks)
(b) Rattenherzmuskel links nach Noradrenalingaben. Nekrosezonen mit Auflésung der Myo-
fibrillen und Dissektion der Glanzstreifen. Mitochondrien mit erhaltenen Membranstrukturen.
(VergroBerung: 1700fach; NachvergroBerung 3,3 X ) (Foto: Derks)

Abb. 5. (a) Rattenherzmuskel links nach Noradrenalingaben bei Strophanthin-Primedikation,
Rechte Bildhilfte erhaltene Muskelfasern mit geringer Dilatation des sarkoplasmatischen
Reticulum und wenigen Fettvacuolen. Links oben im Bild beginnende Nekrose mit Struktur-
verlust der Myofibrillen bei erhaltenen Membranstrukturen der Mitochondrien. (VergréBerung:
6200fach; NachvergrofBerung 3 X ) (Foto: Derks). (b) Fortgeschrittene Myocytolyse. Mitoch-
ondrien relativ gut erhalten bei vélligem Verlust der Myofibrillenstruktur. (VergréBerung:
3400fach; NachvergroBerung 3 x) Inset: Ubersicht. Die abgerundeten Mitochondrien
schwimmen in einer ausgedehnten Tritmmerzone. Am oberen Bildrand die benachbarte
Muskelfaser mit erhaltenen Myofibrillen. (Vergrolerung: 1700fach; Nachvergréferung 2,7 x)
(Foto: Derks)

4%
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Im Gegensatz zu den weitgehend intakten Mitochondrien imponiert eine oft
fortgeschrittene Zerstérung der Myofibrillen (vgl. Bersch et al., 1973).

Bei der Pramedikation mit Strophanthin konnten wir keine Anderung des
Charakters der Nekrosen finden. Auch hier waren die Mitochondrien erst bei
nahezu vollstindiger Auflésung der Myofibrillen alteriert (Abb. 5 und 6). Mito-
chondrienverkalkungen, wie sie Fleckenstein (1972) nach alleiniger Arterenolgabe
beschreibt, fanden wir nicht.

Diskussion

Die vorliegenden experimentellen Untersuchungen an der Ratte zeigen zu-
nachst, daf Herzmuskelfasernekrosen nach Katecholamingabe auch dann auf-
treten, wenn eine Pramedikation mit Herzglykosiden (Strophanthin) in thera-
peutischen Dosen erfolgt; es 1aBt sich sogar eine Verstdrkung der myocytotoxi-
schen Wirkung von Noradrenalin nach Strophanthin statistisch sichern, ohne
daB Unterschiede in der Ultrastruktur der Nekrosen nachweisbar werden.

Die im Kreise der praktischen Medizin gelegentlich geiduBlerten Vorstellungen,
dall Strophanthin eine euthetisierende Wirkung an der Herzmuskelzelle habe
und somit als Prophylaxe bzw. Antidot gegen den myocytogen inszenierten
Herzinfarkt wirke, konnen nach den vorliegenden Untersuchungen nicht be-
statigt werden.

Damit ergibt sich die Frage nach dem additiven Wirkungsmechanismus.
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Abb. 6. (a) Rattenherzmuskel] links nach Noradrenalingaben bei Strophanthin-Pramedikation.
Von rechts nach links im Bild: noch intakte Muskulatur, dann Ubergang in beginnende Myo-
cytolyse mit partieller Dissektion des Glanzstreifens und fortschreitender Auflésung der
Myofibrillen. In Bildmitte Mitochondrien mit erhaltenen Cristae mitochondriales. (Ver-
groBerung: 6200fach; NachvergroBerung 3 x). (Foto: Derks). (b) Ubersichtsaufnahme
nekrotischer Herzmuskulatur. Aufgeldste Myofibrillen, Einblutung und dazwischen kon-
turierte Mitochondrien. (VergréBerung: 3400fach; NachvergroBerung 2,7 xX) (Foto: Derks)

Aus Untersuchungen von Bajusz (1964) und Raab (1969) 146t sich entnehmen,
dall hohe Gaben von Katecholaminen nicht unmittelbar faserzerstorend wirken,
sondern erst auf dem Umweg iiber eine excessive Férderung des transmembra-
néren Calciumeinstromes in die Zelle. Es kommt zu verstirkter Aktivierung der
calciumabhingigen Myofibrillen-ATP-ase und zum erhdhten ATP-Verbrauch,
dem eine Verarmung der Myokardfasern an ATP und Kreatinphosphat folgt
{Bachledova et al., 1968). SchlieBlich kommt es zur Myokardfasernekrose auf
Grund des Defizits an energiereichem Phosphat. Dabei ist es im Prinzip gleich-
giiltig, ob Katecholamine injiziert werden, oder ob das Herz von aus korpereigenen
Depots stammenden Katecholaminen (Stress) iiberschwemmt wird.

Andererseits filhren offenbar auch Herzglykoside zu einer Erhéhung des
intracelluldr wirksamen Calciumspiegels. Repke (1964) und Greeff (1968, 1973)
nehmen als Ursache eine Hemmung der Zellmembran-ATP-ase an. Nach Klaus
und Krebs (1974) handelt es sich um eine erleichterte Entbindung und Riick-
bindung von Calcium an intracelluldre Phospholipide.
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Beiden Substanzen — Katecholaminen und Herzglykosiden — ist also eine
Erhéhung des freien oder mobilisierbaren intracelluliren Calciumbestandes ge-
meinsam (Fleckenstein, 1971; Belz, 1971 ; Larbig, 1973).

Die Vermutung des Vorliegens eines additiven Effektes wird durch unsere
morphologischen Befunde bestétigt. Die Zahl und das Ausmall der arterenol-
induzierten Nekrosen haben nach Strophanthin-Vorbehandlung statistisch signi-
fikant zugenommen.
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