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ERGEBNISSE

Kaziumwirkung auf LVdP/dtmax und LVEDP

Durch Erhohen der Kaziumkonzentration seigt LVdP/dtmax von 2888 +734 mmHg/s bel
1,25 mmol/l C&&* auf insgesamt 6642 +158 mmHg/s bei 10 mmol/l [C&* ], wobei der groRte

Angtieg bei Erhohung der Kaziumkonzentration von 1,25 auf 25 mmol/l C&* zu finden ist.
LVEDP falt von 3,75 £0,28 auf 3,1 £0,36 mmHg (nicht signifikant, Abb. 6).
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Abb. 6: Wirkung einer schrittweisen Erhéhung der Kalziumkonzentration im Perfusat von 1.25 mmol/l Ca*auf 10
mmol/l Ca®*. Angegeben sind die Mittelwerte +/- Standard error of the mean (+/-SEM); * = p<0.01.

M ethoxaminwirkung bel unter schiedlichen Kalziumkonzentrationen

Inotrope Wirkung (LVdP/dt nax und LVEDP)

Den deutlichsgen Angieg von LVdP/dtmax durch Methoxamin seht men in der
Versuchsgruppe mit der niedrigsten Kaziumkonzentration (1,25 mmol/l C&* , Abb. 7). Hier
geigt LVdP/dtmax um 94 % (2888 £73 mmHg/s auf 5604 +222 mmHg/s ). Be 2,5 mmoal/l
Ca’* betragt der Angtieg von LVdP/dtma nur noch 24% (4636 +91 mmHg/s auf 5789 +142
mmHg/s, Abb. 7). Es fdlt auf, dal3 in diesen beiden Versuchsgruppen mit 1,25 und 2,5 mmol/l
Ca®* bd jewels unterschiedlichen Anfangswerten von LVdP/dtna der Maximawert dhnlich
hoch ist: bei 1,25 mmol/l C&* 5604 +222 mmHg/s und 5789 #142 mm Hg/s bei 2,5 mmol/l

cat
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Ebenfdls auffdlig i der ggnifikente Andieg von LVdPdinax um 12,1 % (6603 +£107
mmHg/s auf 7408 +74,6 mm Hg/s) in der Versuchsgruppe mit 8,75 mmol/l Ca* (Abb. 7).
Diessr Andieg i insbesondere bemerkenswert, da in diessr Versuchsgruppe die
Anfangswerte von LV dP/dtmnax deutlich Gber den bisher erreichten Maximawerten liegen.

Be maxima inotroper Kaziumkonzentration (10 mmol/l Caf") ha Methoxamin keine
geigernde Wirkung mehr auf LVdP/dtmax, €S findet Sch im Gegentell en Setiger Abfal von
6652 +£180 mmHg/s auf 6322 £224 mmHg/s (-4,9%, Abb. 1).
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Abb. 7: Methoxaminwirkung auf die Druckanstiegsgsgeschwindigkeit im linken Ventrikel (LVdP/dtma)bei 1.25,25,8.75
und 10 mmol/l Ca®*. Mittelwerte +/- Standard error of the mean (+/-SEM); + = p<0.05, * = p<0.01.

Der enddiastolischen Ventrikeldruck andert sch am deutlichsten in der Versuchsgruppe mit
1,25 mmol/l Ca&* : LVEDP féllt von 3,3 0,2 auf 1,9 +0,2 mmHg ¢35,9%) und steigt dann
bis zur letzten Dosis wieder an auf 32 +04 mmHg. Be 25 mmolll C&* segt LVEDP
hingegen langsam an: von 34 0.3 mmHg auf 5,1 £0,6 mmHg (+50%). Auch bel 8,75 mmol/l
Ca®*  seigt LVEDP an: von 2,6 05 auf 34 +05 mmHg (+30,7%). Be 10 mmol/l Ca*
bleibt der LVEDP zunéchst weitgehend konstant und steigt erst am Schluf3 von 2,5 +0,5 auf
4,3 +0,9 mmHg (+72%, Abb. 8).
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Abb. 8: Methoxaminwirkung auf den enddiastolischen Ventrikeldruck im linken Ventrikel (LVEDP) bei 1.25, 2.5, 8.75
und 10 mmol/l Ca®*. Angegeben sind die Mittelwerte +/-SEM, signifikante Anderungen traten nicht auf. Die Bedeutung

der Kurven-Symbole entspricht denen aus Abb. 7.

Lugtrope Wirkung (LVdP/dtmin und t)

LVdP/dtmin 8ndert sich in den Versuchsgruppen mit 2,5 und 10 mmol/l C&* nicht signifikart.
In der Versuchsgruppe mit 8,75 mmol/l Ca&&* zdgt sich dn ldchter Ansieg von LVdP/dtmin
(sgnifikent 13. Dosis). In der Versuchsgruppe mit 1,25 mmol/l C&&*  kommt es zunéchst zu
enem leichten Angtieg von 2130 £91,8 auf 2195 +93,8 mmHg/s (sgnifikant), ab der 12.
Doss zu enem dgnifikantem Abfal (Abb. 9). Auch t &ndet sch kaum, be hohen
Methoxamin-Doserungen (12.-14.) findet dSch in dlen  Versuchggruppen en  nicht
sgnifikanter Anstieg (Abb. 10).
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= p<0.05, * = p<0.01. Die Bedeutung der Kurven-Symbole entspricht denen aus Abb. 7.
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Herzfrequenz

In den Versuchsgruppen mit 1,25/ 25 und 875 mmol/l C&* bleibt die Herzfrequenz
zunéchst weitgehend kongtant, um dam ab ener bestimmten Dosis zu snken: be 1,25 mmoal/l
Ca?*  (keine Abbildung) von 265 +16,4 auf 221 +9 /min (16%), be 2,5 mmol/l C&* von
288 +11,4 auf 227 +20 /min (-21,2%, Abb. 11), bei 8,75 mmol/l Ca&®* (keine Abbildung) von
269 +£12,9 auf 250 +5,6 /min (-7,1%, nicht signifikant).

Anders verhdt sich die Hezfrequenz in der Versuchsgruppe mit 10 mmol/l C&#* . Be
niedriger Ausgangsfrequenz ist hier en dgnifikanter Angieg von 238 +12,6 auf 288 +4,6/min
(+23,6%, Abb. 11) zu beobachten. Die bisher gemessen Herzfrequenzen werden dabel nicht
Uberschritten.
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Abb. 11: Methoxaminwirkung auf die Herzfrequenz bei 2,5 und 10 mmol/l Ca®* . Mittelwerte +/- Standard error of the
mean (+/-SEM); + = p<0.05, * = p<0.01.

Koronarflufd und koronarventser Sauer stoffpartialdruck

Der KoronarfluR steigt nur bei 1,25 mmol/l C&* zundchst an von 155 +15 auf 17,2 +1,4
ml/min (+10%, sgnifikant letzte Dods) um dann be den hohen Methoxaminkonzentrationen
um 7% (im Vergleich zur Kontrolle) abzufalen (Abb. 12). Beé 2,5 mmoal/l C&#* zdgt sich
bereits zu Beginn ein kontinuierlicher, langsamer Abfdl von 19 1 auf 154 +1,1 ml/min (-
18%, Abb. 13). Bei 8,75 mmol/l Ca&* findet sich ebenfdls en wenig ausgeprégter Abfal von
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191 +04 auf 182 +05 ml/min (-4,7%, Abb.14), auch bei 10 mmol/l Ca£* falt der
Koronarflu von 19,3 £0,4 auf 16,7 +0,5 ml/min (-13%, Abb. 15).
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Abb. 12 und 13: Methoxaminwirkung auf den KoronarfluR bei 1,25 und 2,5 mmol/l Ca* . Mittelwerte +/- Standard error of
the mean (+/-SEM); + = p<0.05, * = p<0.01.
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Abb. 14 und 15: Methoxaminwirkung auf den KoronarfluR bei 8,75 und 10 mmol/l Ca® . Mittelwerte +/- Standard error of
the mean (+/-SEM); + = p<0.05, * = p<0.01.

Der koronarvendsen Sauerdtoffpartiddruck falt in alen Versuchgruppen ab: ba 1,25 mmol/l
Ca®* (Abb. 16) von 39,6 +6 auf 18,9 +3,8 kPa (-52%); be 2,5 mmol/l C&#* (Abb. 17) von
30,9 +1,7 auf 13,6 +1,3 kPa (55%); bei 8,75 mmol/l C&* (Abb. 18) von 22 +1,3 auf 12,1
+1,1 kPa (-45%), bei 10 mmol/l C&#* (Abb. 19) von 21,1 +1,7 auf 9,41 +0,7 kPa (-55%).
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Abbildung 17
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Abb. 16 und 17: Methoxaminwirkung auf den koronarvendsen Sauerstoffpartialdruck (PO2koron.ven.)bei 1,25und 2,5
mmol/l Ca® . Mittelwerte +/- Standard error of the mean (+/-SEM); + = p<0.05, * = p<0.01.
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Abbildung 18

al
o
|

40
8,75 mmol/l c&®*

30

20

~

PO koron.ven. kPa

10

n=6

0 T T IIIIII| T T IIIIII| T T IIIIII| T IIIIIII| T IIIIIII| T IIIIIII|
107° 10 107 10°® 10° 10* 10°
Methoxamin [mol/l]

Abbildung 19

al
o
|

40

10 mmol/l Ca*

PO koron.ven. kPa

n=6

0 T T IIIIII| T T IIIIII| T T IIIIII| T IIIIIII| T IIIIIII| T IIIIIII|
10°° 10°® 107 10° 10° 10" 10°
Methoxamin [mol/l]

Abb. 18 und 19: Methoxaminwirkung auf den koronarvendsen Sauerstoffpartialdruck (POzkoron.ven.)bei 8,75und 10
mmol/l Ca® . Mittelwerte +/- Standard error of the mean (+/-SEM); + = p<0.05, * = p<0.01.

Sauer stoffver brauch und Wirkungsgrad

De Sauerdoffverbrauch lauft grofdentells pardld zum Angieg von LVdP/dtma: be 1.25
mmol/l C&* seigt er von 0,17 £0,02 auf 0,27 £0,03 mi/min (+58.8%, Abb.20), be 2.5
mmoll C&*  erhdht sich der Sauerstoffverbrauch von 0,22 +0,02 auf 0,26 +0,02 ml/min
(+18,2%, Abb. 21), be 8,75 mmol/l Ca&* von 0,27+0,01 auf 0,31+0,01 ml/min (+14,8%,
Abb. 22). Interessanterweise findet sich bei 10 mmol/l C&* trotz fehlenden Anstiegs von
LVdP/dtnx ene Erhdhung des Sauerstoffverbrauchs von 0,29+0,01 auf 0,31+0,006 mi/min
(+6,9%), die jedoch nicht sgnifikant ist (Abb. 23).
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Abb. 20 und 21: Methoxaminwirkung auf den Sauerstoffverbrauch (VO.) bei 1,25 und 2,5 mmol/l Ca* Mittelwerte +/-
Standard error of the mean (+/-SEM); + = p<0.05, * = p<0.01.
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Abb. 22 und 23: Methoxaminwirkung auf den Sauerstoffverbrauch (VO_) bei 8,75 und 10 mmol/l Ca® . Mittelwerte +/-
Standard error of the mean (+/-SEM); + = p<0.05, * = p<0.01.

Der Wirkungsgrad féllt in dlen vier Versuchsgruppen: bei 1,25 mmol/l C&&*  von 11,7 +2,1
auf 6,9 +0,7 (-41%, Abb. 24), in der Gruppe mit 2,5 mmol/l C&* von 8,5 +0,6 auf 7,1 +0,5 (-
16,4%, Abb. 25), bei 8,75 mmol/l Ca* von 6,9 +0,4 auf 6,1 +0,3 (-11,6%, Abb. 26) und bei
10 mmol/l c&* shlie@ich findet dch en (dlerdings nicht dgnifikanter) Abfdl  des
Wirkungsgrades von 6,4 £0,3 auf 6,07 0,2 (-5,1%, Abb. 27).
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Abb. 24 und 25: Methoxaminwirkung auf den Wirkungsgrad bei 1,25 und 2,5 mmol/l Ca*.Mittelwerte +/- Standard error
of the mean (+/-SEM); + = p<0.05, * = p<0.01.
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Abbildung 26
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Abb. 26 und 27: Methoxaminwirkung auf den Wirkungsgrad bei 8,75 und 10mmol/l Ca*. Mittelwerte +/- Standard error
of the mean (+/-SEM); + = p<0.05, * = p<0.01.

Temperaturwirkung

Die Versuche zur Untersuchung der Wirkung ener Temperaturerniedrigung wurden bel ener
Kdziumkonzentration von 2,5 mmol/l durchgeflhrt. Be Erniedrigung der Temperatur um je
1°C von 37,1°C auf 31,1°C fdlt LVdP/dtyax von 4917 +224 mmHg/s auf 4445+150 mmHg/s
(-9,6%), LVEDP geigt von 3 £0,6 auf 513 +0,8 mmHg (+71%, Abb. 28). LVdP/dtm, fdlt
von 2117+146mmHg/s auf 1161+122 mmHg/s (-45,1%), die Relaxationszeitkonstante t steigt
an von 22,3 £1,8 ms auf 38ms +3,9 (+70,4%, Abb. 29). Der Sauerstoffverbrauch sinkt von
0,23 £0,02 mi/min auf 0,133 +£0,01 ml/min (-43,2%) be einem Abfdl der Herzfrequenz von
307 +11 SYmin auf 203 + 8,9 SYmin (-33,8%, Abb. 30). Der Koronarflul? fallt von 17,7 +1,6



ml/min auf 155 +-1,8 ml/min ab (-12,4%), der koronarvendse Sauerstoffpartialdruck steigt
von 24+-2,6 kPa auf 37,2 +-3 kPa (+55%, Abb. 31).
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Abb. 28: Wirkung einer schrittweisen Temperaturerniedrigung auf linksventrikulare Druckanstiegsgeschwindigkeit
(LVdP/dtmax ) und linksventrikularen enddiastolischen Druck (LVEDP). Mittelwerte +/- Standard error of the mean (+/-
SEM); + = p<0.05, * = p<0.01.

Abb. 29: Wirkung einer schrittweisen Temperaturerniedrigung auf die Relaxationszeitkonstante t und linksventrikulare
Druckfallgeschwindigkeit (LVdP/dtmin). Angegeben sind die Mittelwerte mit +/-SEM, bei p<0.05 mit + markiert, bei p<0.01
mit *.
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Abb. 30: Wirkung einer schrittweisen Temperaturerniedrigung auf Herzfrequenz und Koronar-flu3. Mittelwerte +/-
Standard error of the mean (+/-SEM); + = p<0.05, * = p<0.01.

Abb. 31: Wirkung einer schrittweisen Temperaturerniedrigung auf koronarvendsen Sauerstoffpartialdruck (PO2
koron.ven.) und Sauerstoffverbrauch. Mittelwerte +/- Standard error of the mean (+/-SEM); + = p<0.05, * = p<0.01.



Wirkung von M ethoxamin bei 31°C verglichen mit der Wirkung bei 37°C

Inotrope Wirkung (L VdP/dtmax und LVEDP)

Ba 31°C zeigt sch ene LVdP/dtnx-Erhdhung von 4392 +133 auf 5859 +166 mmHg/s
(+33,5%); gegenlber den Versuchen bel 37°C it LVdP/dtmax bel 31°C anfangs niedriger; die
mit Methoxamin erechten Maximawerte hingegen dnd nahezu identisch (5789 +142
mmHg/s bel 37°C, 5859 +166 mmHg/s bel 31°C. Der LVEDP bleibt be 31°C &hnlich wie
be 37°C wahrend Methoxamingpplikation nahezu kongant und doeigt nur be  hohen
Dosierungen leicht an (von 4,9 0,3 auf 5,4 £0,3 mmHg, Abb. 33, nicht sgnifikant). ).
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Abb. 32 und 33: Methoxaminwirkung auf die linksventrikulare Druckanstiegsgeschwindigkeit (LVdP/dtmax) und
linksventrikularen enddiastolischen Druck (LVEDP) bei 31 °C und 37°C (bei jeweils 2.5 mmol/l Ca*"). Mittelwerte +/-
Standard error of the mean (+/-SEM); + = p<0.05, * = p<0.01; Signifikanzmarkierungen fur LVdP/dtmax nur bei 31°C;
Signifikanzmarkierungen bei 37°C: vgl. Abb. 7. Der LVEDP anderte sich in keiner Versuchsgruppe signifikant.



Lustrope Wirkung (LVdP/dtmin und t)

Hier zeigt 9ch en interessanter Unterschied: Wahrend LVdP/dtmin be 37°C nur schwach
andeigt, findet sch be 31°C en ausgepragter Andtieg von 1165 £121 mmHg/s auf 1728
+176 mmHg/s (+48,3%), der jedoch nicht den Kontrollwert bei 37 °C erreicht (Abb. 34).
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Abb. 34: Methoxaminwirkung auf die linksventrikulare Druckfallgeschwindigkeit (LVdP/dtmin) bei 37 °C und 31°C.
Mittelwerte +/- Standard error of the mean (+/-SEM); + = p<0.05, * = p<0.01.

Passend zum Angieg von LVdP/dtn, falt t bei 31°C gegeniber 37°C deutlich: von 35 £2,9
auf 21 £25 ms (40%), ohne dabel den Kontrollwert bei 37 °C zu erreichen. Zu beachten i,
dal? die niedrigen Methoxamin-Dosen keinen Effekt zeigen, weder bei LVdP/dtmin nhoch bel t.
Dies demondtriert, dal3 bei 31 °C die Relaxationswerte ohne Methoxamin sabil snd (Abb.

35).
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Abbildung 35
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Abb. 35: Methoxaminwirkung auf die Relaxationszeitkonstantet bei 37 °C und 31 °C. Mittelwerte +/- Standard error of
the mean (+/-SEM); + = p<0.05, * = p<0.01.

Her zfrequenz

Wird die Herzfrequenz durch Abkihlen auf 31°C herabgesetzt, so degt Se unter
Methoxamin leicht an: von 202 £9,4 auf 216 £10,7 /min (+6.9%, Abb. 36). Be 37° findet sch
hingegen, bel ener hoheren Herzfrequenz zu Beginn, en Abfal von 288 +114 auf 227 +20
/min (-21,2%, vgl. Abb. 11).
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Abb. 36: Methoxaminwirkung auf die Herzfrequenz bei 37 °C und 31 °C. Mittelwerte +/- Standard error of the mean (+/-
SEM); + = p<0.05, * = p<0.01.
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Koronarflufd und koronarventser Sauer stoffpartialdruck

Der Koronarflud falt langsam von 154 £1,9 auf 135 1,3 ml/min (-12%, Abb. 37). Der
koronarvendse Sauerstoffpartialdruck POocorven. fallt von 37,7 £3 auf 20,6 +2,7 kPa (45%,
Abb. 38).
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Abb. 37 und 38: Methoxaminwirkung auf Koronarflu? und koronarvendsen Sauerstoffpartialdruck (POzkoron.ven.) bei
31°C. Mittelwerte +/- Standard error of the mean (+/-SEM); + = p<0.05, * = p<0.01.



Sauer stoffver brauch und Wirkungsgrad

Dea Angieg des Sauerdoffverbrauches it bel 31°C grofder ds bel 37°C. Er deigt um
0,047ml/min von 0,13 +0,01 auf 0,177 +0,01 mi/min (+36%, Abb. 39) gegentiber 0,04 mi/min

bel 37°C. Auch der Wirkungsgrad falt bel 31°C stérker ab ds
10,6 (-26,2%, Abb. 40).
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Abb. 39 und 40: Methoxaminwirkung auf den Sauerstoffverbrauch (VO2) und Wirkungsgrad bei 37 °C und 31 °C.

Mittelwerte +/- Standard error of the mean (+/-SEM); + = p<0.05, * = p<0.01.



Vergleich der Methoxaminwirkung beim M eer schweinchen mit der Wirkung bel der
Ratte nach Prazosin

Inotrope Wirkung (LVdP/dt nax und LVEDP)

Sowohl beim Meerschweinchen as auch nach ai-Blockade mit Prazosn bel der Ratte findet
gch mit zunehmender Methoxaminkonzentration en  Abfdl von LVdP/dtna: bem
Meerschweinchen falt LVdP/dtyax von 2271 £131 mmHg/s auf 1077 +£36,6mmHg/s ¢52,6%,
n=4), bel der Ratte nach Prazosin von 4233 +180 mmHg/s auf 3290 £361 mmHg/s (-22,3%,
n=3, Abb. 41). Der LVEDP verlauft in etwa spiegdbildliich zu LVdP/dt,.x und steigt bel der
Ratte nach Prazosin von 3,3 auf 5,27 mm Hg(59%, n=3), beim Meerschweinchen von 3,6 auf
10,5 mm Hg (191%, n=4).
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Abb. 41: Methoxaminwirkung (Prozentwerte) auf die linksventrikulare Druckanstiegs -geschwindigkeit (LVdP/dta) und
linksventrikularen enddiastolischen Druck (LVEDP) beim Meerschweinchen=Ms (n=4) und bei der Ratte nach
Prazosin=RnP (n=3). Mittelwerte +/- Standard error of the mean (+/-SEM).
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Koronarflufd und koronarventser Sauer stoffpartialdruck

Der Koronarflud zeigt in den drel Gruppen (beim Meerschweinchen und bel der Ratte mit und
ohne Prazosn) ene nahezu padld velaufende Minderung (Abb. 42), wéhrend der
koronarventse O,-Partialdruck bei der Ratte ohne Prazosin am deutlichgten fallt (Abb. 43).
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Abb. 42 und 43: Methoxaminwirkung (Prozentwerte) auf den Koronarflu und koronarvendsen Sauerstoffpartialdruck
(PO koron.ven.) beim Meerschweinchen (n=4) und bei der Ratte nach Prazosin (n=3) sowie bei der Ratte ohne
Prazosin (n=6). Mittelwerte +/- Standard error of the mean (+/-SEM).
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Her zfrequenz und Sauer stoffver brauch

Man deht enen nahezu padlden Velaslf da HeZfrequenzkurve in den dre
Versuchsgruppen (beim Meerschweinchen und bel der Ratte mit und ohne Prazosin, Abb. 44),
der Sauerstoffverbrauch ist in der Gruppe ohne Prazosin bel der Ratte am héchsten (Abb. 45).
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Abb. 44 und 45: Methoxaminwirkung (Prozentwerte) auf die Herzfrequenz und Sauerstoffverbrauch (VO beim
Meerschweinchen (n=4) und bei der Ratte nach Prazosin (n=3) sowie bei der Ratte ohne Prazosin (n=6). Mittelwerte +/-
Standard error of the mean (+/-SEM).



