
Virchows Arch. A Path. Anat. and Histol. 370, 141--150 (1976) 
�9 by Springer-Verlag 1976 

Experimentell induzierte Herzmuskelfasernekrosen 
nach Praemedikation mit Strophanthin* 
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Exper imen ta l ly  Induced  Hea r t  Muscle F iber  Necroses after Premediea t ion  
with S t rophan th in  

Summary. Number and degree of angiotensin-indueed heart muscle necroses in the rat 
(75 mg/kg body weight) are diminuished by premedieation with strophanthin (2 • 10 2 mg/kg 
body weight). The electron-microscopic findings are also changed: the application of angio- 
tensin only results in vacuolization of mitochondria and a dilatation of the endoplasmatic 
reticutum while myofibrils are unaltered. Angiotensin in combination with strophanthin has 
a direct destructive effect on the myofibrils without evident changes of the mitochondria 
and the tubular system of the heart. 

The protective action of Strophanthin on the heart muscle cell is discussed in the sense 
of an economization of the cellular metabolism under conditions of relative coronary insuffi- 
ciency, induced by the vasoeonstruetive effect of angiotensin. 

Key words: Angiotensin - -  Catecholamine - -  Strophanthin - -  Rat heart - -  Nyocardial 
necroses - -  Optical microscopy - -  Electron microscopy. 

Zusammenfassung. Bei der gaffe nehmen die dutch Angiotensin induzierten Herzmusket- 
fasernekrosen (75 mg/kg s.c. und i.p.) unter Strophanthin-Praemedikation (2 • 10 .3 mg/kg i.p.) 
an Zahl und Ausmag ab. Dariiberhinaus /~ndert sich der elektronenmikroskopisehe Befund: 
Die alleinige Gabe yon Angiotensin bewirkt eine Vakuolisation der Mitoehondrien und eine 
Dilatation des endoplasmatisehen Reticulum ohne Alteration der Myofibrillen. Die kombinierte 
Gabe yon Strophanthin und Angiotensin fiihrt zu einer prim/tren Zerst6rung der Myofibrillen, 
ohne datl ~Iitochondrien und tubul/~res System sichtbar ver/indert werden. 

Der Schutzmeehanismus des Strophanthin wird im Sinne einer 0konomisierung des Zell- 
stoffwechsels bei relativer coronarieller Insuffizienz diskutiert, welehe durch die starke vaso- 
konstriktorisehe Wirkung des Angiotensin ausgelSst wird. 

Am l%attenherzen lassen sieh dureh hohe Gaben yon 1-NoradrenMin oder 
Angiotensin  Nekrosen erzeugen, die nahezu aussehlieglieh im Bereieh des l inken 
K a m m e r m y o k a r d  liegen. I n  hoher Dosiernng vernrsaehen beide Subs tanzen  aneh 
beim Mensehen Herzmuskelfasernekrosen (Biihler e ta l . ,  1974; Gavras e ta l . ,  
1975), die ftir die Kateeholamine  un te r  dem Begriff der sog. Epinephrin-Myo- 
kardit is  bekann t  sind (Szakaes and  Cannon,  1958; Rona  und  Kahn,  1967; 
Doerr, 1971). 

I n  elektronenmikroskopisehen Unte r snehungen  liel3 sieh bei Gabe yon 1-Nor- 
adrenal in  oder Angiotensin  ein unterschiedliehes Seh~digungsmuster  erkennen.  
Bei den dutch 1-NoradrenMin ansgel6sten Nekrosen manifest ier te  sich prim/it  
eine Zers t6rnng der Myofibr i l lenst ruktur  bei weitgehend in t ak ten  Mitoehondrien. 
Angiotensin  dagegen bewirkte eine Di la ta t ion  des endoplasmatischen Ret icu lum 

* Auszugsweise vorgetragen auf der 6. Herbsttagung der Deutsehen Gesellschaft fiir Pathologic 
am 11.10. 1975 in Wien 
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Tabelle 1. Versuehsplan mit Angabe yon Tiergruppen und Injektionsmengen 

Gruppe NaC1 0,9% k-Strophanthin Angiotensin 

1 Versuehsbeginn 1 ml i.p. - -  
12 h spiiter 1 ml i.p. - -  75 mg/kg i.p. ~- s.c. 

2 Versuehsbeginn - -  2 • 10 .3 mg/kg i.p. - -  
12 h sparer - -  2 • 10 2 mg/kg i.p. 75 mg/kg i.p. -f- s.c. 

3 Versuchsbeginn - -  2 • l0 -2 mg/kg i.p. - -  
12 h sp~iter 1 ml i.p. 2 • 10 -~ mg/kg i.p. - -  

4 Versuehsbeginn 1 ml i.p. - -  
12 h sparer 1 ml i.p. - -  

und  eine Vakuolisat ion der Mitoehondrien, ohne dab die Myofibrillen nennens-  
weft ver&ndert wurden. 

Die Praemedika t ion  mit  S t rophan th in  ffihrte bei den dureh 1-Norudrenalin 
induzier ten Nekrosen zu einer Zunuhme des Sehweregrades und  des AusmaBes 
der Nekrosen, ohne dub d~s Sehgdigungsmuster  sich /~nderte (Kreinsen und  
Bfising, 1975). 

Die naehfolgenden Unte rsuehungen  sollten kl/~ren: 
1. ob eine Praemedikut ion mit  S t rophan th in  uueh eine Wirkung  auf die dureh 

Angiotensin induzier ten  Nekrosen hat,  ob sich 
2. lieht- u n d  elektronenmikroskopisehe Unterschiede in  der Morphologie der 

Nekrosen f inden lessen und  
3. ob aus der Kombinu t ion  eines Iterzglykosids mi t  Angiotensin  Riieksehlfisse 

uuf den noeh nieht  restlos gekl&rten Wirkungsmechunismus  des Angiotensins am 
Herzen m6glieh sind. 

Material und Methode 

Wir untersuchten 100 weibliche Wistar-Ratten mit einem Gewicht zwisehen 180 und 
220 g in 4 Versuchsgrnppen (vgl. Tabelle 1), zu je 25 Tieren. Die Ratten erhielten physiolo- 
gische KochsalzlSsung bzw. Strophanthin i.p. sowie insgesamt 75 mg/kg Angiotensin s.c. 
und i.p. Die Tiere der Kontrollgruppen erhielten physiologisehe Kochsalzl5sung und Strophan- 
thin bzw. ausschlieBlieh physiologische KoehsalzlSsung. 12 h nach der letzten Injektion 
wurden alle Tiere in leichter ~:thernarkose getStet, ihre noch schlagenden tterzen in Formalin 
fixiert und in Paraffin eingebettet. L/~ngsschnitte durch Herzkammern nnd Vorh6fe yon 
etwa 4 ~x St~rke wurden tt~matoxylin-Eosin gefiirbt und yon 2 der Autoren getrennt ohne 
Kenntnis der Serienzugeh6rigkeit naeh Lokalisation nnd Ausdehnung der Nekrosen ausge- 
wertet. Notiert warden die Lokalisation der Nekrosen (linke I-Ierzkammer unterteilt in freie 
Kammerwand nnd Papillarmuskeln, Kammerseptum, reehte Herzkammer, Herzkammerbasis 
und Iterzkammerspitze sowie Vorh6fe). Die Ausdehnung der Nekrosen wurde in 3 subjektive 
Sehweregrade (vereinzelte, dichte und konfluierende Nekrosen) differenziert. Absehliel]end 
bewertet wurden nur die iibereinstimmenden Befunde der beiden Untersucher. 

Zur elektronenmikroskopisehen Untersuchung wurden je Gruppe 3 Tiere in Chloralhydrat- 
narkose (0,25 g/kg) bei sehlagendem I-Ierzen naeh der Forssmarmschen Methode (Forssmann 
et al., 1967) mit einem Druek zwischen 75 und 85 mmHg perfusionsfixiert. Die Gewebeproben 
stammten yore linken Papillarmuskel und vom linksseitigen Anteil des Kammerseptum. 
Naeh Passage durch SSrensenpuffer, 1% gepufferter Osmiumtetroxydl6sung und Dehydrata- 
tion in Alkohol wurden die Exeisate in ArMdit eingebettet. Naeh Anfertigung yon Semi- 
dfinnsehnitten erlolgte die Kontrastierung der Ultradiirmsehnitte in Uranylaeetat und Blei- 
eitrat und die elektronenmikroskopische Untersuehung mit dem EM 9 der Firma Zeiss. 
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Tabelle 9,. Zahlenmgf~ige Aufsehliisselung der Herzmuskelfasernekrosen nach alleiniger Gabe 
yon Angiotensin und naeh kombinierter Strophanthin-Angiotensinapplikation 

Zahl der Tiere 
(insgesamg 50) 

Angiotensin 15 
7 
3 

zahlreiehe Nekrosen 
vereinzelte Nekrosen 
kaum Nekrosen 

Strophanthin q- 8 zahlreiche Nekrosen 
Angiotensin 8 vereinzelte Nekrosen 

9 wenige Nekrosen 

Befunde 

Bei Tieren, die ausschliel31ieh Angiotensin und bei Tieren, die Strophanthin 
und Angiotensin erhalten hatten fanden wir Iterzmuskelfasernekrosen mit lympho- 
monozytS~rer und vereinzelt aueh granulozytS~rer Abr/~umreaktion (Abb. 1). Weder 
in der Morphologie noch in der Topographie der Nekrosen fanden sieh Unter- 
sehiede. Bei beiden Gruppen lag der Sehwerpunkt der Nekrosen im Bereich der 
Innensehiehten der linken Herzkammerwand. Besonders betroffen waren die 
Papillarmuskelgruppen, geringer Kammerseptum und Herzspitze. Die reehte 
Herzkammer zeigte nur gelegentlieh Nekrosen, die Vorh6fe waren kaum beteiligt. 
Untersehiede im Befall yon I-Ierzkammerbasis und Iterzkammerspitze liel3en 
sieh nicht feststellen (Abb. 2). Die Kontrollgruppen 3 und 4 (reine Koehsalzinjek- 
tionen bzw. Strophanthin- und Kochsalzinjektionen) zeigten keine Nekrosen. 

Nach Praemedikation mit Strophanthin nahm die Zahl der angiotensin- 
induzierten Nekrosen ab (Tabelle 2). 

Elektronenmikroskopiseh land sieh nach hoher Angiotensinapplikation eine 
herdf6rmig akzentuierte Dilatation des endoplasmatisehen t~eticulum. Die Myo- 
fibrillen waren intakt, die metamere Gliederung unver/~ndert (Abb. 3a). Mit 
zunehmendem Sehweregrad wurde das Sehgdigungsmuster deutlieher. Zun/~ehst 
zeigte sieh nur eine herdf6rmige und geringe Vakuolisation der Mitoehondrien, 
sehlieftlieh sah man eine vollst~ndige Cristolyse (Abb. 3b). Vielfaeh imponierten 
aueh sog. Myelirdiguren. Die Myofibrillen dagegen waren auch jetzt insgesamt 
nur wenig ver/tnderb. 

Unter Praemedikation mit Strophanthin nahmen nieht nur Zahl und Ausmaft 
der Nekrosen ab, sondern es wandelten sich aueh die pathomorphologischen Be- 
funde. Es land sich jetzt  eine herdf6rmige Verfettung, wobei die Fettvakuolen 
vor allem in der Naehbarsehaft der Mitochondrien, h/~ufig aber auch in der 
N/ihe der Z-Streifen lagen. Die Myofibrillen waren verquollen. Das endoplasma- 
tisehe Retieulum war nicht dilatier~ (Abb. 4a). Bei ausgedehnterer Schgdigung 
waren sehlieftlieh homogenisierte und rupturierte Myofibrillen, gelegentlieh aueh 
sog. Kontraktionsb/~nder der Fibrillen zu sehen. Dazwisehen aber lagen, in ihrer 
Struktur erhaltene Mitoehondrien ohne nermenswerte Vakuolisation (Abb. 4b). 
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Abb. 1. Dureh Angiotensin ausgelSste Herzmuskelfasernekrosen unter Strophanthin-Pr~e- 
medikation mit lympho-monozyt~rer Abrgumreaktion. VergrSgerung 1: 190, Fgrbung: HE 

Diskussion 

Die Pr~emedik~t ion  mi t  S t roph~nth in  scheint  bei angio tens in- induzier ten  
Nekrosen  eine Ar t  Schutzmechanismus  darzus te l len  und  Zahl  sowie AusmaB 
der Nekrosen  zu vermindern .  Die P raemed ika t ion  mi t  S t rophan th in  bewi rk t  
dar i iberh inaus  aber  eine Xnderung des elektronenmikroskopischen Schgdigungs- 
9nuste~'8. 
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Abb. 2. Verteilung der Herzmuskelfasernekrosen nach 8trophanthin-Angiotensingabe bezogen 
auf Herzkammern und Herzvorh6fe 

W~hrend die alleinige Gabe yon Angiotensin ihre Wirkung am endoplasma- 
tisehen Reticulmn und an den Mitoehondrien entfMtet, ffihrt die kombinierte 
Applikation yon Strophanthin und Angiotensin zu VerS~nderungen wie wir sie 
elektronenmikroskopiseh bei den dureh Noradrenalin induzierten Herzmuskelfaser- 
nekrosen gefunden haben. Hauptangriffspunkt  waren offenbar die Myofibrillen. 

Die Wirkung des Angiotensin am Herzmuskel ist nieht restlos gekl/~rt. Zwei 
Meehanismen werden diskutiert. Nach Ffilgraff (1969) liegt die beherrsehende 
Wirkung des Angiotensin in einer allgemeinen Vasokonstriktion. Angiotensin 
mindert  im Gegensatz zu Noradrenalin trotz Blutdruekanstiegs die Koronardureh- 
blutung. Andererseits wird eine indirekte Wirkung des Angiotensin fiber eine 
Noradrenalinfreisetzung mit  mel~bar erhShten Cateeholaminplasmaspiegeln disku- 
tiert (Peach and Ford, 1968; Schfimann, 1970). Aueh Gef/~13vergnderungen mit  
Endothelverquellungen und Fibrinablagerungen sind naehweisbar (Goldby und 
Beilin, 1972). 

Vasokonstriktion mit  erhShtem arteriellen Druck, Gef/~gwandver~nderungen 
und verminderte Coronardurehblutung ffihren somit offenbar zu einer relativen 
eoronariellen Insuffizienz und bei sehr hoher Dosierung zu hypoxisehen I-Ierz- 
muskelfasernekrosen. Dies k6nnte zu unseren elektronenmikroskopisehen Befun- 
den mit  prim/~rer Zerst6rung der Mitoehondrien passen, die bisher als im wesent- 
lichen hypoxiseh bedingt diskutiert werden (Bfiehner und Onishi, 1968). 

Angiotensin setzt abet aueh Noradrenalin frei. Dies f/ihrt zun/~ehst fiber 
einen erh6hten t ransmembrangren CMeiumeinstrom in die Zelle zur Aktivierung 
der Myofibrillen-ATP-ase und zur gesteigerten Kontrakt ionskraf t  des Iterzens 
(Bajusz, 1964; Raab, 1969; Fleekenstein, 1972), bevor in Zusammenhang mit  der 
ATP-I~esynthese ein erh6hter Sauerstoffbedarf auftritt.  Bei hohem Cateeholamin- 
spiegel kommt  es unter Verarmung der Zelle an ATP und Kreat inphosphat  zur 
Nekrose der Iterzmuskelfaser. 

Virchows Arch.  A Pa th .  Anat .  and  t t is toi .  
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In voranfgegangenen Untersuchungen hatten wir bei hohen Cateeholamin- 
gaben prim/tr eine Zerstfrung der Myofibrillen und eine Verfettung abet zuns 
keine Mitoehondrienvers gefunden (Bfihler et al., 1974). Diesem patho- 
morphologisehen Bild der sog. Epinephrinmyokarditis entspreehen unsere Befunde 
bei hochdosierter Applikation yon Angiotensin unter Strophanthin-Praemedika- 
tion. 

Herzglykoside wirken, ebenso wie Cateeholamine fiber eine Erh6hung des 
intraeellnl/tren Caleiumgehaltes positiv inotrop - -  naeh Repke (1964) und Greff 
(1971) fiber eine t temmung der Zellmembran-ATP-ase, naeh Klaus und Krebs 
(1974) fiber eine erleiehterte intraeellul/~re Entbindung und gfiekbindung yon 
Calcium yon nnd an Phospholipide. 

Angesiehts des geringeren Ausmages der Nekrosen sowie der untersehiedliehen 
morphologisehen Befunde k6nnte man daran denken, dab Strophanthin den 
seh/~digenden Effekt des Angiotensin verz6gert. Dies k6nnte bedeuten,  dab ein 
zwar zeitlieh versehobener, im Prinzip abet pathophysiologiseh gleiehartiger 
Meehanismus vorliegt. Diese Uberlegungen entspr/~ehen den Vorstellungen von 
I ta t t  und Moravee (1971/72), die naeh einer Literatursiehtung zu der Auffassung 
gelangten, dab keine der besehriebenen Vergnderungen (Mitoehondrienvakuolisa- 
tion nnd Mitoehondrieneristolyse, Myofibrillenfdem und Kontraktionsb/~nder, 
Verfettung und Dilatation des endoplasmatisehen Retieulum) ffir eine bestimmte 
Noxe eharakteristiseh ist oder einen spezifisehen Seh/tdigungstyp darstellt. Sie 
fanden bei zahlreiehen akuten Hypoxie-Versuehen am Myokard alle oben genannten 
Vergnderungen an Cytoplasma, Metaplasma und Zellorganellen besehrieben. 

Gegen eine solehe Interpretation spreehen jedoeh die nns ans friiheren Arbeiten 
vorliegenden Ergebnisse (Berseh und Bfihler, 1972; Berseh et al., 1973; Bfihler 
et al., 1974; Kreinsen und Bfising, 1975). Bei den dutch Angiotensin ausgel6sten 
Herzmuskelseh/~den hatten wir sowohl bei untersehiedlieh hoher Dosierung als 
aueh bei zeitlieher Abstufung prim/~r eine Alteration der Mitoehondrien bei weit- 
gehend intakten Myofibrillen gefunden. Der Sehwerpnnkt der Ver/tnderungen bei 
hohen Gaben yon 1-Noradrenalin dagegen lug an den Myofibrillen, die Mito- 
ehondrien waren zun/~ehst nieht ver/~ndert. 

Aufgrund dieser Befunde seheinen uns die pathomorphologisehen Untersehiede 
eher Ausdruek eines grundsgtzlieh anderen pathophysiologisehen Angriffspunktes 
der beiden Substanzen zu sein. 

So w/~re es denkbar, daft Strophanthin die angiotensin-induzierte - -  fiber 
eine ausgepr~tgte Vasokonstriktion bedingte - -  hypoxisehe Herzmuskelfaser- 
nekrose verhindert. Zum Tragen kfi.me dann nur noeh die diskntierte Wirknng 
des Angiotensin fiber eine Noradrenalinfreisetzung. 

Auch unter dieser pathophysiologischen Pr~misse wfirden sieh unsere morpho- 
logisehen Befunde zwanglos erklaren. 

Abb. 3a und b. Angiotensininjektion. (a) tterzmuskelfaser mit geringer herdffrmiger Dilata- 
tion des endoplasmatisehen Reticulum (Vergr. :1700iaeh, Naehvergr. 2,75mal). (b) tterz- 
muskelfaser mit ausgepr~igterer Schg~digung. Cristolyse und hochgradige Vakuolisation der 
Mitoehondrien bei regelrechter metamerer Gliederung der Myofibrillen (Vergr. 3400faeh, 

Naehvergr. 2,75mal) 
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Abb. 4a und b. Kombinierte Strophanthin- und Angiotensininjektion. (a) Herzmuskelfaser 
mit herdf6rmiger Verfettung. Fettvakuolen hi~ufig in der Nachbarschaft yon Mitochondrien 
und Z-Streifen. In Bildmitte beginnender Strukturverlust der ~[yofibrillen. (Vergr. 1700fach, 
Nachvergr. 2,75mal). (b) H6hergradige ZerstSrung einer Mnskelfaser mit 0dem, Aufl5sung 
und Ruptur der Myofibrillen. Dazwischen noch deutlich konturierte 1V[itochondrien mit 

erhaltenen Cristae mitochondriales. (Vergr. 3400fach, Nachvergr. 2,75mal) 
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