
Virchows Arch. A Path. Anat. and Histol. 367, 47--57 (1975) 
�9 by Springer-Verlag 1975 

Experimentelle Herzmuskelnekrosen bei der Ratte 
nach Gabe yon 1-Noradrenalin und Strophanthin 
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Exper imenta l  Hear t  Muscle Necroses in the Ra t  after Adminis t ra t ion  
of 1-Noradrenaline and  S t rophan th in  

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 premeditation with Strophanthin k ir~ a therapeutical dosage (2 • 10 -5 
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 eateeholamines and glycosides, as both substances, in a like manner, 
cause an increase in the mobilizable intracellular calcium of the myocardial fiber. 

Premeditation 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. 

Zusammen]assung. Weibliche Wistarratten yon ca. 200 g K6rpergewicht zeigen nach 
subcutaner Gabe yon 1-Noradrenalin (2,5 mg/kg K6rpergewicht) regelm~gig Herzmuskel- 
fasernekrosen. Nach intraperitonealer k-Strophanthin-Pr~medikation in therapeutischer 
Dosierung (2 X 10 -a g/kg K6rpergewicht) nehmen Zahl und Ausdehnung der Nekrosen 
statistisch signifikant zu. 

Diese Befunde sprechen gegen einen pr~ventiven Schutzeffekt des k-Strophanthins und 
erkl~ren sich aus dem biochemischen Wirkungsmechanismus der Kateeholamine und Glykoside, 
indem beide Substanzen gleichsinnig eine Erh6hung des mobilisierbaren intraeellul~ren 
Calcium der Herzmuskelfaser bewirken. 

Eine Strophanthin-Pr~medikation bewirkt bei den durch Arterenol induzierten Myokard- 
fasernekroscn weder im Verteilungsmuster der Nekrosen noch im elektronenmikroskopischen 
Befund eine J~nderung. 

I n  vorausgehenden Unte r suchungen  hat te  sich ergeben, dab sowohl am 
menschlichen I terzen als auch am Myokard der l~atte (Doerr, 1971 ; Bersch et al., 
1973) u n d  des Kan inchens  (Biising et al., 1975) nach Gabe yon  Arterenol  (Nor- 
adrenalin)  und  Alupen t  (Oreiprenalin) charakteristische Nekrosen zu f inden sind, 
die als sogcn. Epinephr in-Myokardi t i s  bezeichnct werden (Szakacs und  Cannon,  
1958; Rona  und  Kahn ,  1967). Diese Nekrosen sind topographisch weitgehend an  
die Innensch ich ten  und  die Papi l la rmuskeln  der l inken I-Ierzkammcr gebunden.  
Elckt ronenopt isch  1/~Bt sich eine Zerst6rung der Myofibr i l lenstruktur  bei relat iv 
gut  erhal tenen Mitoehondrien erkennen.  
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Die  Ver i~nderungen bei  h o c h d o s i e r t e n  G l y k o s i d g a b e n  a m  I t e r z e n  w u r d e n  

morpho log i s ch  bere i t s  1934 y o n  B i i c h n e r  u n t e r s u c h t .  A u c h  L i n d n e r  (1957) l a n d  

n a c h  l e t a l e r  S t r o p h a n t h i n d o s i s  a m  F r o s c h h e r z e n  u n d  t6d l i che r  D ig i tox indos i s  a m  

H e r z e n  des  Meer schwe inchens  Ver /~nderungen an  den  M i t o c h o n d r i e n  m i t  e i nem 

Zeffa l l  de r  I n n e n m e m b r a n  u n d  Ver lus t  de r  Granu la .  N a c h  Schwiegk  u n d  J a h r -  

m/~rker (1960) s ind v o r w i e g e n d  s u b e n d o k a r d i a l e  Muske l sch i ch t en  yon  N e k r o s e n  
be t rof fen .  

Auf  G r u n d  dieser  v o r l i e g e n d e n  B e f u n d e  s te l l t  sich uns  die F rage ,  ob eine 
P r s  m i t  S t r o p h a n t h i n  

1. e ine B e d e u t u n g  fiir  die A u s b i l d u n g  der  A r t e r e n o l n e k r o s e n  h a t  u n d  

2. ob sich l icht-  u n d  e I e k t r o n e n m i k r o s k o p i s c h e  U n t e r s c h i e d e  in der  Morpho log ie  
der  N e k r o s e n  l i n d e n  lassen.  

Material und Methode 
Wir untersuchten insgesamt 116 weibliche Wistarratten mit  einem KSrpergewicht zwischen 

180 und 230 g in 4 Versuchsgrulopen (vgl. Tabelle 1). 

Tabelle 1 

Gruppe Na C1 0,9 % k-Strophanthin a 1-Noradrenalinb 

1 Versuchsbeginn 1 ml i.p. - -  
12 h spiiter 1 ml i.p. -[- s.c. - -  - -  

2 Versuchsbeginn - -  2 • 10 -5 g/kg i.p. - -  
12 h sparer 1 ml s.c. 2 • 10 5 g/kg i.p. - -  

3 Versuchsbeginn 1 ml i.p. - -  
12 h sp~ter 1 ml i.lo. - -  2,5 mg/kg s.c. 

4 Versuchsbeginn - -  2 • 10 5 g/kg i.p. - -  
12 h sparer - -  2 X 10 -5 g/kg i.p. 2,5 mg/kg s.c. 

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

Die 104 Tiere der Gruppen I I I  und IV wurden paarweise gehalten, jeweils ein Tier der 
Serie I I I  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 12st/indigem Abstand verabreicht. In der Dosierung 
des Strophanthins richteten wir uns nach der yon v. Ardenne und Lippmann (1971) ange- 
gebenen therapeutischen Wirkdosis. 

12 Std nach der letzten Injektion wurden alle Tiere in leichter Athernarkose get6tet, ihre 
Herzen in Formalin fixiert und in Paraffin eingebettet. Die 4 ~ starken L/ingsschnittpr~parate 
dutch den Herzmuskel mit  Septum und beiden Vorh6fen wurden tt~matoxylin-Eosin gef~rbt 
und lichtmikroskopisch yon beiden Autoren in guter Ubereinstimmung ohne Kenntnis der 
Serienzugeh5rigkeit 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 Vorh6fe; Herzkammerbasis 
und Herzkammerspitze). Ferner wurde die Ausdehnung der Nekrosen in 3 subjektiven Schwere- 
gradea (vereinzelte Fasernekrosen, dichte und korLfluierende Nekrosen) vermerkt. Die statisti- 
sche Priifung auf Unterschiede in der Intensitgt der Nekrosen in den einzelnen Serien erfolgte 
nach der Methode der Sequenzanalyse (Cavalli-Sforza, 1969). 
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Abb. 2. Verteilungsmuster der dureh Noradrenalin induzierten Herzmuskelfasernekrosen 
naeh Strophanthin-Prgmedikation 

Zur elektronenmikroskopisehen Untersuchung wurden je Gruppe 2 Tiere in Chloralhydrat- 
narkose (0,25 g/kg) bei schlagendem Herzen naeh der Methode Forssmann (Forssmann, 1967) 
mit einem Druek yon 75--85 mmItg retrograd fiber die Aorta perfundiert. Die Gewebeproben 
ffir die Elektronenmikroskopie stammten vom linken Papillarmuskel und yon der linken 
Kammerwand und wurden nach Passage durch SSrensen-Puffer, 1% gepufferter Osmium- 
tetroxydl6sung und Dehydration in aufsteigender Alkoholreihe in Araldit eiagebettet. Nach 
Anfertigung yon Semidfinnsehnitten (Ultramikrotom Reiehert OMU 2) wurden die mit 
Uranylaeetat und Bleieitrat kontrastierten Ultradfinnsehnitte im EM 9 der Firma Zeiss unter- 
sucht. 

Befunde 

In  den Kontrollgruppen I und I I  (reine Kochsalzinjektionen und Strophanthin- 
Koehsalzinjektionen) fanden sich keine Nekrosen. ttingegen fanden sich naeh 
Arterenol-Medikation die typischen Fasernekrosen mit lympho-histiocyt/~rer und 
vereinzelt granulocyt/~rer Abr/~umreaktion, begleitet yon einem unterschiedlieh 
ausgeprggten 0dem (Abb. 1). Die he~-df6rmigen Nekrosen lagen iiberwiegend 
spitzennahe, relativ h~ufig im Septumbereich, seltener in der reehten I-Ierz- 
kammerwand (Abb. 2). 

Nach Strophanthin-Prgmedikation und anschliegenden Kateeholamingaben 
nahm die Zahl der arterenolinduzierten Nekrosen statistisch signifikant zu 
(Abb. 3 a--c). Sie lagen wiederum in den Innensehichten fast aussehlieglich der 
linken Herzkammerwand. Eindeutige Jmderungen in der Topographie der Ne- 
krosen lieBen sieh nicht erkennen. 

Elektronenmikroskopiseh fanden wit eine m/~gig ausgepr~gte Fettvaeuolen- 
bildung mit Lokalisation nahe an den Mitoehondrien, welche in der Friihphase 

g u t  erhalten sin& Eine oft betr~tehtliehe Dilatation des sarkoplasmatisehen 
Retieulum und sogen. Kontraktionsb/~nder wurden siehtbar (Abb. 4a und b). 
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Strophanlhin x ~  Strophanthin ~J~  

b 

Strophanlhin r -~ /  

c 

Abb. 3 a--e.  Graphisehe Darstellung der Sequenzanalyse. Eingezeiehnet sind nur die infor- 
mativen Paare e ~ 0,05 (1-fl) = 0,05; (a) und (b) getrennt fiir die beiden Untersueher; (e) tiber- 

einstimmende informative Paare 

Abb. 4, (a) Rattenherzmuskel links nach Noradrenalingaben. Disseminierte Verfettung und 
geringe Dilatation des sarkoplasmatischen t~eticulum. Rechts oben im Bild beginnenderStruk- 
turverlust der Myofibrillen. (VergrS~erung: 1700fach; NachvergrS~erung 3,3 • ). (Foto" Derks) 
(b) l~attenherzmuskel links nach Noradrenalingaben. Nekrosezonen mit  AuflSsung der Myo- 
fibrillen und Dissektiou der Glanzstreifen. ~iitochondrien mit erhaltenen Membranstrukturen. 

(VergrS~erung: 1700faeh; NachvergrSl~erung 3,3 • ) (Foto : Derks) 

Abb. 5. (a) Rattenherzmuskel links nach Noradrenalingaben bei Strophanthin-Pr~medikation. 
Rechte Bildh~lfte 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. (VergrSBerung~ 
6200fach; NachvergrSl3erung 3 • ) (Foto : Derks). (b) Fortgeschrittene Myocytolyse. Mitoch- 
ondrien retativ gut erhalten bei vSlligem Verlust der Myofibrillenstruktur. (VergrS]erung. 
3400fach; NachvergrSBerung 3 •  Inset:  ~Jbersicht. Die abgerundeten ~itochondrien 
schwimmen in einer ausgedehnten Tr~immerzone. Am oberen Bildrand die benachbarte 
Muskelfaser mit  erhaltenen Myofibrillen. (VergrSBernng: 1700fach; NachvergrSl]erung 2,7 • 

(Foto : Derks) 

4* 
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Im Gegensatz zu den weit, gehend intakten Mitochondrien imponiert eine oft 
fortgeschrittene Zerst6rung der Myofibrillen (vgl. Bersch et al., 1973). 

Bei der Pr/~medikation mit Strophanthin konnten wit keine Anderung des 
Charakters der Nekrosen finden. Aueh hier waren die Mitoehondrien erst bei 
nahezu vollst/~ndiger AufISsung der Myofibrillen alterier~ (Abb. 5 und 6). M]to- 
ehondrienverkMkungen, wie sie Fleckenst~ein (1972) naeh alleiniger Arterenolgabe 
beschreibt, fanden wir nicht. 

Diskussion 

Die vortiegenden experimentellen Untersochungen an der l~ t t e  zeigen zu- 
n~,chst, daG Herzmuskelfasernekrosen nach Katechol~ming~be auch dann auf- 
treten, wenn eine Pr/imedikation mit Herzglykosiden (Strophanthin) in f, hera- 
peutischen Dosen erfolgt; es l~tgt sich sogar eine Verst/~rkung der myocytotoxi- 
schen Wirkung yon Noradrenalin nach Strophanthin statistisch sichern, ohne 
dab Unterschiede in der Ultrastruktur der Nekrosen nachweisbar werden. 

Die im Kreise der praktischen Medizin gelegentlieh ge/~ul3erten Vorstellungen, 
dal~ Strophanthin eine euthetisierende Wirkung an der Herzmuskelzetle habe 
und somit als Prophylaxe bzw. Antidot gegen den myocytogen inszenierten 
IIerzinfarkt wirke, k6nnen nach den vorliegenden Untersuchungen nicht be- 
st~tigt werden. 

Damit, ergibt sich die Frage nach dem '~dditiven Wirkungsmechanismus. 
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Abb. 6. (a) I~attenherzmuskel links naoh Noradrenalingaben bei Strophanthin-Pr~tmedikation. 
Von reehts naeh links im Bild: noeh intakte Muskulatur, dann [Jbergang in beginnende Myo- 
eytolyse mit partieller Dissektion des Glanzstreifens und fortsehreitender AuflSsung der 
~yofibrillen. In Bildmitte Mitoehondrien mit erhaltenen Cristae mitoehondriales. (Ver- 
gr6gerung: 6200faeh; Naohvergr613erung 3X). (Fogo: Derks). (b) ~bersiehtsaufnahme 
nekrotiseher tIerzmuskulatur. AufgelSste Myofibrillen, Einblutung und dazwisehen kon- 
turier~e Mitoehondrien. (Vergr613erung: 3400faeh; NaehvergrSBerung 2,7 • (Foto: Derks) 

Aus Untersuchungen yon Bajusz (1964) und Raab (1969) l~gt sich entnehmen 
dab hohe Gaben yon Kateeholaminen nicht unmittelbar faserzerst6rend wirken, 
sondern erst auf dem Umweg fiber eine excessive F6rderung des transmembra- 
n/~ren Caleiumeinstromes in die Zelle. Es kommt zu verst~trkter Aktivierung der 
ealeiumabh/tngigen Myofibrillen-ATP-ase und zum erhShten ATP-Verbraueh, 
dem eine Verarmung der Myokardfasern an ATP und Kreatinphosphat folgt 
(Baehledova et al., 1968). SehlieBlieh kommt es zur Myokardfasernekrose auf 
Grund des Defizits an energiereichem Phosphat. Dabei ist es im Prinzip gleieh- 
giiltig, ob Kateeholamine injiziert werden, oder ob das Herz yon aus k6rpereigenen 
Depots stammenden Kateeholaminen (Stress) fibersehwemmt wird. 

Andererseits ffihren offenbar aueh Herzglykoside zu einer Erh6hung des 
intraeellul/~r wirksamen Caleiumspiegels. Repke (1964) und Greeff (1968, 1973) 
nehmen als Ursaehe eine Hemmung der Zellmembran-ATP-ase an. Naeh Klaus 
und Krebs (1974) handelt es sich um eine erleiehterte Entbindung und Riiek- 
bindung yon Calcium an intracelluls Phospholipide. 



56 U. Kreinsen und C. M. Biising 

Beiden Subs tanzen  - -  Ka techolaminen  und  Herzglykosiden - -  ist also eine 
ErhShung des freien oder mobil isierbaren intracel luls  Calciumbestandes ge- 
meinsam (Fleckenstein, 1971; Belz, 1971; Larbig, 1973). 

Die Vermutung  des Vorliegens eines addi t iven Effektes wird dutch  unsere 
morphologischen Befunde bests Die Zahl und  das Ausmal~ der arterenol- 
induzier ten  Nekrosen haben  nach S t rophanth in-Vorbehandlung  statist isch signi- 
f ikan t  zugenommen.  

Literatur 

Ardenne, v. M., Lippmann, H. G. : Zur Verringerung der Wirkungssehwankung nach oraler 
Gabe yon g-Strophanthin. Cardiologisches Bulletin-C Acta cardiol. H. 4/5, 167--178 
(1971) 

Baehledova, E., Gvozdjs J., Niederland, T. R., ttocman, G. : The effect of norepinephrine 
on the energetic metabolism of heart muscle. Exp. 1V[ed. Surg. 26, 15--20 (1968) 

Bajusz, E. : Elektrolyt-Verschiebungsmechanismus im Herzmuskel und seine Bedeutung fiir 
Pathogenese und Prophylaxe nekrotisierender Cardiopathien. Arzneimittel-Forsch. 14, 
1115--1128 (1964) 

Belz, G. G. : Die herzwirksamen Glykoside. Miinchen: J. F. Lehmarm 1971 
Bersch, W., Biihler, F., Kreinsen, U. : Ein pathomorphologischer Beitrag zur Kenntnis der 

sogen. Epirmphrin-Myokarditis. Virchows Arch. Abt. A Path Anat. 360, 45--55 (1973) 
Biichner, F.: Herzmuskelnekrosen durch hohe Dosen yon Digitalisglykosiden. Naunyn- 

Schmiedebergs Arch. exp. Path. Pharmak. 176, 59--64 (1934) 
Biising, C. M., Kreinsen, U., Biihler, F., Bleyl, U. : Light and electron microscopic examinations 

of experimentally produced heart muscle necroses following normobaric hyperoxia. 
Virchows Arch. A 866, 137--147 (1975) 

Cavalli-Sforza, L. : Biometrie. Stuttgart: G. Fischer 1969 
Doerr, W. : Morphologie der Myokarditis. Verh. dtsch. Ges. inn. Mcd. 77, 301 (1971) 
Fleckenstein, A.: Pathophysiologische Kausalfaktoren bei Myokardnckrosen und Infarkt. 

Wien. Z. inn. Med. 52, H. 3, 133--143 (1971) 
Fleckenstein, A. :Physiologie und Pharmakologie der transmembran~ren Natrium-, Kalium- 

und Calcium-Bewegungen. Arzneimittel-Forsch. 22, 2019--2028 (1972) 
Forssmann, W. G., Siegrist, G., Orci, L., Girardier, L., Pictet, P., l~ouiller, Ch. : Fixation par 

perfusion pour la microscopie 61ectronique. Essai de g@n~ralisation. J. Microsc. 6, 279 
(1967) 

Greeff, K.: Probleme der klinischen Prfifung herzwirksamer Glykoside. Darmstadt: Stein- 
kopff 1968 

Greeff, K.: Pharmakologische Grundlagen der Digitalistherapie. Med. Welt 24, 613--618 
(1973) 

Klaus, W., Krebs, 1~.: Kinetische Analyse der Calcium-Komplimente im Meerschweinchen- 
herzen unter Kontrollbedingungen und Strophanthineinwirkung. Naunyn-Schmiedebergs 
Arch. Pharmak. 283, 277--292 (1974) 

Larbig, D. : Neues zur Digitalistherapie. Physikalische Yledizin und Rehabilitation. Z. allg. 
u. spez. Med. 14, It. 7 (1973) 

Lindner, E. : Die submikroskopische Morphologie des tIerzmuskels. Z. Zellforsch. 45, 702--746 
(1957) 

Raab, W.: Myocardial electrolyte derangement: Crucial feature of pluricausal, so-called 
coronary, heart disease. Ann. N.Y. Acad. Sci. 47, Art. 17, 627--686 (1969) 

Repke, K. : Uber den biochcmischen Wirkungsmodus des Digitalis. Klin. Wschr. 42, 157--165 
(1964) 

l~ona, G., Kahn, D. S. : The healing of cardiac necrosis as reflected by experimental studies. 
In: E. ]~ajusz and G. Jasmin, Methods and achievements in experimental pathology, 
vol. 3, p. 200. Basel-New York: S. Karger 1967 



Experimeatelle Herzmuskelnekrosen bei der Ratte 57 

Sehwiegk, H., Jahrm~rker, H.: Therapie dor Herzinsuffizienz. In: Handbuch der inneren 
Medizin 9, Bd. I. Berlin-GSt, tingen-Heidelberg: Springer 1960 

Szakaes, J. W., C~nnon, A. : 1-norepinephrine myoe~rditis. Amer. J. clin. Path. ~0, 425--434 
(1958) 

Dr. U. Kreinsen 
Dr. C. M. Biising 
Pathologisehes Institut 
der Universit~t, Heidelberg 
D-6900 Heidelberg t 
Im Neuenheimer Feld 220/221 
Bundesrepublik Deutschland 


