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DISKUSSION

Positiv inotrope Wirkung des M ethoxamin

Die Beurtelung der Inotropie efolgt in der vorliegenden Arbeit anhand der Parameter
Druckansieggeschwindigkeit  im  linken  Ventrikd  (LVdP/dtmax) und  linksventrikul&ren
enddiagtolischen Druck (LVEDP). Dabe ist en pogtiv inotroper Effekt generdl durch ene
Zunahme von LV dP/dtmax und ener Abnahme des LV EDP gekennzeichnet.

Die vorliegenden Ergebnise zeigen, da3 Methoxamin am isolierten, arbetenden linken
Ventrikel der Ratte pogtiv inotrop wirkt. Diese pogtiv inotrope Wirkung ist insbesondere am
Angtieg von LVdP/dtme in den Versuchsgruppen mit 1,25 / 25 und 8,75 mmol/l C&* zu
erkennen (sehe Abb. 46).

Der LVEDP hingegen andert sch kaum: Wahrend eines Versuches bleibt er beal niedrigeren
Methoxaminkonzentrationen  zunéchst  wetgehend  konstant, um danon be  hoheren
Methoxaminkonzentrationen, bel denen ene kardiodepressve Wirkung ensetzt (su.), lecht
anzusteigen. Nur in der Versuchsgruppe mit 1,25 mmol/l C&*  findet sich wahrend des
Angiegs von LVdP/dtnax auch ein Abfdl des LVEDP. In dieser Versuchsgruppe ist der
Angieg von LVdP/dtnx am séarksten, wahrend er in den anderen Versuchsgruppen deutlich
niedriger ist und deshalb dort eine messhare Minderung des LVEDP ausbleibt.

Das eine Simulaion kardider ai-Rezeptoren zu enem Angieg der Inotropie fuhrt, ist von
verschiedenen Forschergruppen an verschiedenen Spezies und anhand diversr  Methoden
beschrieben worden, so auch an Prdparaten von Rattenherzen (Sehe Tabelle 1).

Tabelle 1 Arbeiten, in denen ein positiv inotroper Effekt durch a 1-Stimulation bei der
Ratte beschrieben wird.

Gewebe Referenz

linkes Atrium Nakashimaet al 1971

rechtes Atrium Bennet at a. 1978

ventrikul&re Muskel strippen Wagner et al. 1978

Papillarmuskeln Osneset al. 1987

perfundiertes Ganzherz Edwardset a. 1989

Zum eden md wird in der vorliegenden Arbeit die Kaziumabhangigkeit der postiv
inotropen a1-Wirkung an isolierten arbeitenden Linksherzprparaten von Ratten untersucht.
Débei snd drel auffdlige Befunde zu diskutieren:
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a) Methoxamin wirkt auf LVdP/dtna be 25 mmol/l C&* deutlich schwicher ds bei
1,25 mmol/l C&f* .

b) Methoxamin wirkt auch noch be hoher Kaziumkonzentration (8,75 mmol/l Ca* )
seigernd auf LV dP/dtax.

c) Bei maximd inotroper Kaziumkonzentration (10 mmoll C&* ) ist kein Effekt des
Methoxamin mehr messhar.

Abb. 46: Maximale Wirkung des Methoxamin auf die Druckanstieggeschwindigkeit im linken Ventrikel bei
unterschiedlichen Kalziumkonzentrationen.

Man beachte die deutlich schwachere Wirkung bei 2,5 mmol/l Ca?* gegeniiber 1,25 mmol/l Ca®" , den
verbleibenden Anstieg bei 8,75 mmol/l Ca?* sowie die ausbleibende Wirkung bei 10 mmol/l Ca®* .
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zu a):. Die Abnahme der Inotropiewirkung be Erhthung der Kaziumkonzentration in der
Versuchddsung von 1,25 auf 25 mmol/l C&* (siehe Abb. 46) kdnnte an einer Beainflussung
des a ;- Sgndtransduktionsmechanismus durch Kazium liegen.

Das offenbar kdziumsensble Zwege der ai-Sgndtransduktion exidieren, belegen
verschiedene Untersuchungen. So it die Aktivitde der Proteinkinase C (PKC) nach
Untersuchungen von Cadstagna e d. (1982) kdziumabhangig, wobe  hohere
Kaziumkonzentrationen zu einer Aktivitdtssteigerung der PKC fhren.

Die PKC phosphoryliert Proteine sowohl im Sarkolemm ds auch im  sarkoplasmatischen
Retikulum und den Myofilamenten. AuRerdem aktiviet die PKC den Na'/H'-Austauscher
(Yokoyama e d. 1998), was zu ener Alkdiserung des Zytoplasmas fihrt, gleichzetig
kommt es durch den Andgtieg des intrazellularen Natriums zu einer Aktivierung des Na'/Ca* -
Austauschers. Auch eine Aktivierung des Na/P-Symports, des Na'/K*/2CI — Kotransports
(Andersen e d. 1997) sowie ene Stimulation von Kaziumsromen durch L-Kande (Woo et
al. 1999) durch die PKC werden beschrieben.
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Diee vidfdtigen Wirkungen der PKC konnen sowohl zu ener effektiveren myofibrilléren
Kdzumvewertung  fohren (durch die Alkdiserung des Zytoplasmas und Troponin C-
Phosphorylierung) as auch das Kaziumangebot in der Zedle erhthen (durch einen verdérkten
Na'/Ca®* -Austausch oder verstérkten Kaziumeinstrom durch L-Typ-Kaziumkande) und so
zu ener pogitiv inotropen Wirkung fuhren.

Offenbar aber ist die PKC auch fir negativ inotrope Effekte verantwortlich (z.B. Capogross
e a. 1990, Kisding e a.1997), zB. durch Aktivierung der Na'/K'-ATPase (Peters et al.
1998, Williamson et a.1993, Gao et a.1999). Eine Aktivierung der Na/K*-ATPase fiihrt
durch ene Abnahme der intrazdlulaen Natriumionenkonzentretion zu ener Zunahme des
dektrochemischen Gradienten fir Na', welcher treibende Kraft ist fir den N&/Ca* -
Audauschmechanismus. Es kommt in der Folge zu enem verstérkten Auswérts Transport
von Kaziumionen mit Abnahme der intrazelluléren Kalziumionenkonzentration.

So konnte eine Aktivitdtssteigerung der PKC sowohl pogtiv- as auch negativ- inotrope
Auswirkungen haben.

Ob deshdb ene vergérkte Aktivitdt der PKC tasichlich ausschlaggebend ist fir die
Abschwachung der Methoxaminwirkung bel  hohen  Kadziumkonzentrationen, kann nicht
beurteilt werden.

Immerhin scheint Kdzium mit dem Sgndtransduktionmechanismus des a1-Rezeptors zu
interagieren, und offenbar nicht nur mit der PKC. So haben Guarino et a. (1996) entdeckt,
dal3 eines der gProteine, welches mit dem a1-Rezeptor gekoppdt i, durch Kazium in saner
Aktivitdé gemindert wird. Welche Funktion dieses g-Protein hat it jedoch nicht geklart, so
dald nicht gesagt werden kann, ob ene Hemmung dieses g-Proteins die podtiv inotrope
Wirkung des Methoxamin schwécht. Hier waren weltere Untersuchungen nétig.

Der wahrscheinlich bedeutendere Grund der Abschwéchung der inotropen Wirkung des
Methoxamin durch Kazium ig darin zu finden, dal3 sowohl eine Erhéhung der extrazdluldren
Kaziumkonzentration ds auch aj;-Simulaion zu enem Andieg de intrazdlul&ren
Kaziumkonzentration fihren. Belde podtiv inotropen Interventionen konkurrieren damit um
densdglben Mechanismus und |6schen sich folglich gegensatig aus.

In diesem Zusammenhang is zu ewdhnen, dad die Wirkung ener a;-Simulation nicht nur
abhdngig is von der Kaziumkonzentretion, wie dies in der vorliegenden Arbet gezeigt wird,
sondern auch von der Stimulationsfrequenz. Dies entdeckten Endoh et d. (1975).
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Higzu i zu elénern, dad es durch Erhthung der HezZfrequenz in den meiden
SAugetiertherzen zu enem Angieg der Kontraktilitét kommt. Bowditch beschrieb diese Kraft-
Frequenz Beziehung bereits 1871 an isolieten Muskeln. Der positiv inotrope Frequenzeffekt
ig ebenfdls (wie ba Erhthung der extrazdlulden Kaziumkonzentration und ai-Stimulation)
vagedlschaftee mit enem  Andieg der  intrazdluldren  Kadziumkonzentration und it
inhibierbar durch Antagonisten des langsamen Kaziumengromes (zB.
D600=Methoxyvergpamil). Er i somit abhéngig von enem extrazdluld&en Kaziumeinstrom
(Siegl 1986).

Endoh e d. (1975) untersuchten die Wirkung des Methoxamin an Pepillamuskeln von

Kaninchenherzen be verschiedenen Stimulationdfrequenzen. Die Erhdhung der  Frequenz
fihrte zu enem Angieg der Druckentwicklung vor Versuchsbeginn, &hnlich wie es in der
vorliegenden  Arbeit zu  enem Angdieg von LVdP/dtnx durch  Erhthung  der
Kaziumkonzentration kommt. Endoh et d. fanden heraus, dal3 die Methoxaminwirkung auf
die Druckentwicklung der Pepillarmusken umso déker abnahm, desto hoher die
Stimulationsfrequenz  zu  Versuchsbeginn  eingestdlt wurde. In einer anderen Arbeit zeigen
Endoh et d., dad die pogtiv inotrope Wirkung der a 1-Stimulation durch D600 hemmbar ist
(Endoh et d 1975).
Ahnliche Beobachtungen machten Ledda et a (1975), welche die Frequenzabhangigkeit der
inotropen Wirkung von Phenylephrin (einem nicht-sdektiven a; - Agonist ) untersuchten:
Phenylephrin wirkte bel niedriger Frequenz (1 HzStimulation) dgnifikent dérker pogtiv
inotrop als be hoher Frequenz (2.5 HzSiimuletion).

Die in der vorliegenden Arbeit beobachtete Abhangigkeit der Methoxaminwirkung von der
extrazdlul&en  Kaziumkonzentration sowie die in  der  Literaur  beschriebene
Frequenzebhéngigkeit spricht fir enen Eindrom extrazdlul&ren Kdziums ds Ursache der
postiv inotropen Wirkung des Methoxamin. Be berats erhthtem transsarkolemmaen
Kadziumengrom (durch erhohte Frequenz oder erhthte extrazelulae Kaziumkonzentration)
ig die Wirkung des Methoxamin auf die Inotropie geschwécht. Zusitzlich it maglicherweise
auch ene inhibitorische Wirkung des Kdziums auf die al-Sgndtransduktion an der
beobachteten Schwéachung der Wirkung be Erhthung der Kaziumkonzentration von 1,25 auf
25mmol/l C&* beteiligt.

zu b): Da die podgtiv inotrope Wirkung der aj;-Simulation durch Erhéhen der
Kaziumkonzentration von 1,25 auf 25 mmol/l C&* gemindert wird (s0.), wére zu erwarten,
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da? be weterer Erhohung der Kaziumkonzentration die postiv inotrope Wirkung welter
geschwécht wird bzw. ganz ausblebt. Wider Erwarten zeigt Sch in der Versuchsgruppe mit
875 mmol/l C&* dn Ansieg von LVdP/dtne um 121%. Dieser Ansieg i umso
estaunlicher, da LVdP/dimax durch das Erhdhen der Kaziumkonzentration bereits vor
Methoxamingabe nahe an da maximd mit Kdzium erachbaen Grenze der
Inotropiesteigerung  und  gleichzeitig Uber den hbisherigen mit  Mehoxamin  erreichten
Maximawerten lag (vgl. Abb. 46). Dies i das ese md, dad ba so hoher
Kaziumkonzentration en podtiv inotroper Effekt durch ai-Simulation gezeigt wird: Shavit
et d. (1986) fanden an Vorhofmuskulatur von Ratten bereits be Kaziumkonzentrationen von
7 mmol/l C&#* keine Inotropiednderung mehr nach ai-Simulation; an linksventrikularen
Rattenmyozyten (Capogross et a. 1991) war schon be 5 mmol/l C&* keine inotrope
Wirkung ener a 1- Stimulation mehr feststdbar.

Der Grund fur diese verschiedenen maximalen Kaziumkonzentrationen, bei denen nach as-
Stimulation noch ein Effekt zu sehen i, snd wohl die verschiedenen Versuchsmethoden.
Hierbel lassen die Daten der vorliegenden Arbeit an ehesten Rickschliisse auf die Situation

in vivo zu, da Se am intakten Herzen gewonnen wurden.

Die a;-Sgndtransduktion verlauft im wesentlichen Uber zwe Wege (Sehe Einleitung):  Uber
die Proteinkinase C und Uber IP-3. Die Aktivitdt der PKC id, wie oben diskutiert,
kaziumabhangig. IP3 is ein second messenger der an sarkoplasmatische Rezeptoren bindet.
Ob dieser durch IP3 vermittelte Weg auch durch Kazium beeinflussbar ist, wurde noch nicht
untersucht. Das vorliegende Ergebnis mit enem Andieg von LVdP/dtnx be 8,75 mmal/l
Ca’*  zeigt jedoch, dal’ nicht die komplette a1-Wirkung in dem Male kalziumebhangig is,
wie dies zuvor der Vergleich der Versuchsgruppen bel 1,25 und 2,5 mmol/l C&* vermuten
liefd

zu ¢): Der im vorigen Abschnitt beschriebenen Anstieg von LVdP/dtna bel 8,75 mmol/l C&*
konnte auch Ausdruck eines kaziumsendtivierenden Effektes der aji- Stimulation sein. Um
dies weiter zu untersuchen, wurde in einer Versuchsgruppe die Kaziumkonzentration auf 10
mmol/l C&* erhdht. Be dieser Konzentration entfatet Kazium in diessm Versuchsmodell
sine maximae inotrope Wirkung (Ergebnisse der Arbetsgruppe Prof. Dr. Schmidt). Eine
Subgtanz, die bal diesr Kaziumkonzentration noch eine pogtiv inotrope Wirkung zeigt, kann
im Prinzip nicht mehr Uber ene intrazdluldre Kaziumvermehrung podtiv inotrop wirkert

dazu milde de vidmehr ene effektivere mydfibrillde Vewetung des vorhandenen
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Kadziums bewirken. Eine solche Substanz wird in der gangigen Literaur ds ,cacium-
senstizer bezeichnet.

In der vorliegenden Arbeit ist jedoch bei 10 mmol/l Caf* kein positiv inotroper Effekt durch
Methoxamin mehr mef3ar. Hier mul jedoch einschrénkend bemerkt werden, dal3 es in dieser
Versuchsgruppe zu enem Andieg der Herzfrequenz kommt, was in keiner der Ubrigen
Versuchsgruppen zu finden igt. Die Ursache i unklar; moglichewese spidt aber die in
dieser Versuchsgruppe berats zu Beginn rdativ niedrige Ausgangsfrequenz eine Rolle, die
ene Frequenzdeigerung demaskiert. Die Wirkung des Methoxamin auf die Herzfrequenz
wird aber spéter noch gesondert erlautert. Im Zusammenhang mit der Inotropiewirkung durch
ene mogliche effektivere Kdziumvewertung is hier zu bemerken, da} be Raten en
Angieg der Hezfrequenz einen Abfal der Inotropie bewirkt (negaive Kraft-Frequenz-
Beziehung der Rattenherzen).

In Untersuchungen von Morii e d. (1996) an Ratenmyocyten flhrte ene seigendende
Simulationsfrequenz  trotz Angieg von Kdziumstrémen zu enem Abfdl von LVdP/dimax.
De glechzeatig gemessene intrazdlulde pH-Wert fid ebenfdls ab. Morii e d. vermuteten
deshdb, dad be Ratenherzen en Andieg der Herzfrequenz die Effektivitdt der
myodfibrill&ren Kdziumverwertung sinken |&% durch enen Abfdl des pH-Wertes. Das der
pH-Wert Einflu hat auf die myofibrillare Kadziumverwertung, wurde u.a von Parsons e d.
(1997) gezeigt.

Es wére deshdb moglich, dal3 durch die negaive Wirkung eines Frequenzandiegs auf die
Inotropie bel Rattenherzen en Angtieg von LVdP/dtnax in der Versuchsgruppe mit 10 mmol/l

Ca’* verdeckt wird.

Zusammengefad  ergeben gch  folgende Befunde Methoxamin bewirkt bem  isoliert
arbeitenden Rattenherz einen Andgieg von LVdP/dimax. Diese Wirkung ist ahéngig von der
extrazdlulden  Kdziumkonzentration und  besonders  ausgeprégt bel niedrigen
Kalziumkonzentrationen (vgl. Wirkung be 1,25 - 25 - 8,75 mmol/l C&* ). Beé 10 mmol/l
Ca?* findet sich unter Methoxamin bel steigender Herzfrequenz kein Angtieg von LVdP/dtmax
mehr.

Hinweise fir ene effektivere myofibrillre Kdziumvewertung finden sch nicht. So findet
sch be maxima inotroper Kaziumkonzentration (10 mmol/l C&*) kein Angieg von
LV dP/dtmax.
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Aullerdem delten wir in der Einletung die Hypothese auf, dald eine Subdanz, welche
unabhéngig von dea Kdziumkonzentration podtiv inotrop  wirkt  (durch  effektivere
Vewertung des vorhandenen Kaziums) be verschiedenen Kaziumkonzentrationen enen
ahnlich sarken pogtiv inotropen Effekt hat. Ein solcher Effekt zeigte sch jedoch ebenfdls
nicht; be den unterschiedlichen Kaziumkonzentrationen war jewels en unterschiedlicher
Angieg von LV dP/dtmax zu beobachten.

Hiebe gnd jedoch zwe Einschrankungen zu bedenken: Zum enen kam es in der
Versuchsgruppe mit 10 mmol/l C&* zu einem Angtieg der Herzfrequenz, so wurde u.U. eine
positiv inotrope Wirkung verhindert (s.0.).

Zum anderen ig zu hinterfragen, ob die Kontraktionsgeschwindigkeit der passende Parameter
ig zur Beurtellung ener Inotropieseigerung, wenn diese durch ene effektivere mydfibrillare
Kaziumverwertung bewirkt wurde. Diese kann wie in der Einleitung erwdhnt sowohl durch
ene vedndete Querbrickendynamik oder eine erhdhte Kadziumaffinitde des Troponin C
bedingt sain. Bisjetzt ist nicht geklart, ob und welche Auswirkungen dies hat auf LV dP/dt.

M ethoxaminwirkung auf LVdP/dtnax bei 31 °C

Durch die Untersuchung der Methoxaminwirkung be verschiedenen Kaziumkonzentrationen
konnte die Abhangigkeit der aj;-Wirkung auf LVdP/dtnax von ener Erhdhung der
Kaziumkonzentration ds prinzipidlen Mechanismus zur Inotropiesteigerung am  Ganzherz
gezeigt werden. Deutliche Zeichen fir ene effektivere mydfibrillare Kaziumverwertung,
dem 2zweten prinzipidlen Mechanismus zu Erhéhung der Kontraktilitdt, fanden sch nicht
(sehe vorherigen Abschnitt).

Als Gegenprobe untersuchten wir die Wirkung von Methoxamin auf LVdP/dtyax in  lechter
Hypothermie (31 °C &ait 37 °C). Eine Erniedrigung der Temperatur ist ene ginstige und
enfach anwendbare Methode, um die Effektivitdt der mydfibrillaren Kaziumverwertung zu
erhhen und s0 die Abhéngigket der inotropen Methoxaminwirkung von diesem Prinzip der
Kontraktilitétssteigerung zu Uberprifen. Dazu folgende Erlauterung:

Vah et d. (1991) untersuchten den Einflu der Temperatur (32 °C und 22 °C) auf das
kontraktile Verhdten von demembraniserten Pepillamusken  von  Schweinen.  Se
beobachteten eine Linksverschiebung der Kazium-Kraft-Kurve bel 22 °C gegeniber 32 °C
und flhrten diesen Effekt zurick auf ene ehthte Effektivitte der  myofibrilléren
Kdziumverwertung. Sprung e d. (1994) maen an Purkinjefasarn von  Kaninchen
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Kontraktilitdt und Kaziumstrome be 35 °C und 25 °C. Da es trotz einem geringen Andtieg
der Kdziumgrome bel 25°C zu einem vergleichsweise gro3em Angtieg der Kontraktionskraft
kam, schlossen auch se auf ene  effektivere myodfibrillare Kaziumverwertung ds Ursache.
Kusuoka et a. (1991) regidrierten an isolierten Kaninchenherzen ene Zunahme der maxima
durch Kazium erechbaen Seigeung der Kontraktionskraft bel  Erniedrigung  der
Temperatur von 38 °C auf 31 °C.

Auch in den vorliegenden Versuchen gibt es einen Hinweis daflir, dal3 es durch die Senkung
der Temperatur zu ene effektiveren mydfibrillre Kadziumverwertung kommt: So ig die
Verzogerung der ventrikuldren Relaxation (LVdP/dtyin fdlt ba Temperaturerniedrigung von
37°C auf 31°C um 45%) maglicherweise durch eine erhthte Kaziumaffinitée  bedingt. Auch
Mattheussen et d. (1996) beobachteten eine Abnahme der Reaxationsgeschwindigkeit bel
Ermniedrigung der Temperatur; diese Beeintréchtigung der Relaxation war jedoch unter dem
[-Agonisten Isoproterenol reversbel. Die Wirkung von (3;-Agonigen auf die myokardide
Kontraktilitdt ist genau untersucht. So fuhrt die Stimulation von [%-Rezeptoren u. a zu ener
beschleunigten Rdaxaion durch Emiedrigung der  Kdziumeffinitdt der  Myofilamente,
Deshdb vermuteten Mattheussen e d., da? die hypothermieinduzierte Abnahme der
Reaxationggeschwindigkeit durch eine ehthte Kdziumaffinitdt  entsteht, weche durch
I soproterenol wieder aufgehoben wird.

Sicher ist die hypothermieverursachte Anderung der kontraktilen Eigenschaften des Herzens
nicht ausschlidich auf ene effektivere mydfibrilldre Kaziumverwertung  zurtickzufUihren
(Einzdheiten sehe Stowe et d. 1999); auch ist die Ursache der effektiveren myofibrill&ren
Kdziumverwertung durch  Hypothermie letztlich  unklar  (Erhohte Kdziumaffinitdt des
Troponin C? Vedandete Querbrickendynamik?). Es gdt jedoch mit ener moglichs
enfachen Methode die Wirkung des Methoxamin, welche ja auch durch ene effektivere
mydfibrillére Kdziumverwertung mitbestimmt sein <oll, be berdts ehdhter Effizienz der
Kaziumverwertung zu untersuchen. Wéae die inotrope Wirkung des Methoxamin durch
erhthte Effektivitst der mydfibrilldren Kdziumverwertung  sehr dominant, so solite sch in
Hypothermie eine Schwachung zeigen.

Dies igt aber nicht der Fal: Die hier ersmals durchgefiihrte Untersuchung der a  -Wirkung in

Hypothermie am isoliert arbeitenden Rattenherz zeigt, dal3 die Wirkung des Methoxamin auf
LVdP/dtnax bel 31°C verglichen mit der Wirkung bei 37°C vollsténdig erhdten ist: Es werden
etwa die gleichen Maximawerte erreicht. Betrachtet man die Prozentwerte, so zeigt sch, dal3
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es be Hypothermie sogar zu ene Vedakung der Methoxaminwirkung auf LVdP/dtmax
kommt: Die LVdP/dtmax-Kurve it bei 31°C gegentiber 37°C nach links und oben verschoben
(sehe Abb. 47). Demnach hat die Wirkung von Methoxamin auf die Inotropie zugenommen,
so dad schon geringere Methoxaminkonzentrationen einen podtiv inotropen Effekt bewirken.
Der LVEDP &ndert Sch nicht signifikant.

Untersuchungen am Pepillarmuskedl vom Kaninchen be 37°C und 32°C nach ai-Simulaion
(Endoh e d. 1977) bedtédtigen die vorliegenden Ergebnisss Auch hier zeigte sch ene
Linksverschiebung der Doss-Wirkungs-Kurve be Temperaturerniedrigung.

Abbildung 47
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Abb. 47: Prozentwerte der Wirkung von Methoxamin auf die linksventrikulare Druckanstiegsgeschwindigkeit bei 37°C
und 31°C.

Bei 31°Cist die Wirkung verstarkt.

Damit reht sch Methoxamin in ene Gruppe von Subdanzen ein, die ebenfdls ene hohere
inotrope Potenz in leichter Hypothermie zeigen: So ig auch die inotrope Wirkung von [%-
Agonigten in Hypothermie verstérkt (Mori et d. 1979 / Chess-Williams et d. 1985) sowie die
Wirkung von Kazium (Vah! et d. 1991), Adrendin und Dobutamin (Riishede et d. 1990).

Zusammengefdd  profitiert die inotrope Wirkung des Methoxamin  sowie die inotrope
Wirkung von Substanzen, welche die intrazdlul&re Kaziumkonzentration erhGhen, von ener
Temperaturerniedrigung.  Die  Ursache  hiefir i auf  verdndete  myokardide
Kontraktionsaigenschaften  wahrend Hypothermie  zurlickzufUhren, dazu gehort ua  ene
effektivere myafibrill&re Kaziumverwertung.
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Zu diskutieren ist dartberhinaus der Befund, dald es in der vorliegenden Arbeit durch
Erniedrigung der Temperatur von 37°C auf 31°C zu enem dgnifikenten Abfadl wvon
LVdP/dtnax von 4917+-224 mmHg/s auf 4445+-150 mmHg/s (-9,6%) mit Andieg des
enddiagtolischen Ventrikeldruckes (+71%) kommt. Auch Mattheussen et a. (1996, isoliertes
Kaninchenherz (nach Langendorff)) und Greene et d. (1989, in-vivo Untersuchungen am
Schweineherz) sowie Riishede et d. (1990) beobachteten beim Abkihlen von 37°C auf 30°C
bzw. 38°C auf 34°C bzw. 37 auf 22°C einen Abfal der Kontraktionsgeschwindigkeit.

In der Literatur jedoch finden sch die Beobachtungen in der Mehrzahl, bei denen es durch
Herabsetzen der Temperatur zu enem Angieg der Kontraktililtdt kommt. Diese Berichte
gehen zurlick bis auf Langendorff, der 1897 das erste ma enen solchen Effekt bel isolierten
Rattenherzen beschrieb, die auf 20°C abgekihlt wurden (Langendorff 1897). Untersuchungen
an Ganzhez von Hunden (Monroe e d. 1964) sowie an Pepillamuskeln von Katzen
(Tratwein e d. 1954), Kaninchen (Langer e d. 1968) und isolieten Rattenherzen
(Fukunami et d. 1989) bestétigten die Ergebnisse von Langendorff.

Urssche  dieses  scheinbaren Widerspruchs snd  wahrscheinlich verschiedene
Versuchsmethoden:  Tierspezies und Versuchsobjekt (zB. Ganzherz oder  Papillarmuskeln)
haben madglicherweise enen Einflu? auf die Ergebnisse. Insbesondere die zur Beurtellung der
Kontraktilitdt benutzte Variable ist hierbei von Bedeutung: So untersuchten Fukunami et d.
(1989) isolierte Ratenherzen be verschiedenen Temperauren unter Aufzeichnung von
LVdP/dtnax und Enax (6N weiterer Kontraktilitéésndex, welcher das endsystolische Druck-
Volumenverhditnis beschreibt). Interessanterwelse zeigte sch en Angieg von Eqnax um 26,4%
beim Kuihlen von 37°C auf 31°C, wéahrend gleichzeitig LVdP/dtnax um 16,8% fid. Somit
fuhrt Hypothermie enersaits zu einem postiv inotropen Effekt, anderersaits zu enem negeiv
inotropen, je nachdem, welcher Parameter betrachtet wird.

Positiv lusitrope Wirkung des M ethoxamin

Die in dieser Arbeit verwandten Parameter zur Beschreibung des Relaxationsprozesses snd
die Druckfdlgeschwindigkeit LVdP/dtyin und die Zetkongante t, die ab dem delsten Punkt
des Druckabfdles berechnet wird. Sie beschrelben jeweils unterschiedliche Phasen des
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Relaxationgprozesses, wobel en Angieg von LVdP/dty,in, und en Abfdl von t fir ene
beschleunigte Rel axation sprechen und vice versa (Langer et Schmidt 1998).

Ba 37°C ig die Methoxaminwirkung auf die kardide Reaxation insgesamt wenig ausgepragt
und nur verdnzdt sgnifikant Be 25 mmol/l C&*  is dn nicht signifikanter Angtieg von
LVdP/dtmin um 14,3% zu beobachten; bei 8,75 mmol/l Ca&* findet sich ebenfdls en Angieg
um 13,8% (signifikant 13. Dosis); bei 10 mmol/l GF*  &ndert sich LVdP/dtyn praktisch nicht,
auch bei 1,25 mmol/l C&*  bleibt LVdP/dty, unter Methoxamin zundchst konstant und falt
be hohen Methoxaminkonzentrationen um 10%. Die Relaxaionszeitkongante t (ms) andert
sich in keiner der Versuchsgruppen bel 37°C bedeutend, nur be 8.75 mmol/l C&* zdgt sich
ein dgnifikanter Abfal.

Um die Wirkung von Methoxamin auf LVdP/dtn, weiter zu untersuchen, wurden in ener
Versuchsgruppe die Herzen auf 31°C abgekihit. Die Temperaturminderung fihrte zu ener
verzogeten Reaxation des Ventrikds mit einem Abfadl von LVdP/dtnin um 45% und t-
Angieg um 70%, wahrend LVdP/dtyx nur um 9,6% fid. Dies liegt an den unterschiedlichen
Kaziumtransportsystemen fur Kontraktion und Relaxation. So kommt es be der Kontraktion
Zu enem passven Eindrom des Kaziums durch Kadziumkande entlang enes
Konzentrationsgradienten, wobel  durch  enen  Kdziumkand ca 3 Millionen
Kaziumionen/sec. stromen. Wahrend der Reaxation hingegen werden die Kaziumpumpen
am sakoplasmatischen Retikulum aktiv, wobel ene Kaziumpumpe unter Verbrauch von
ATP ca 30 lonen/sec. befordert. Das quantitative Mifverhdtnis beim Kaziumtransport
wadhrend Kontraktion und Relaxation wird kompenset durch ene groe Zahl von
Kaziumpumpen am sarkoplasmatischen Retikulum (ca 6000/jum). Der Relaxationsprozefd ist
jedoch anfdliger fir Studionen, in denen es durch ein Miverhdtnis von ATP-Produktion
und ATP-Vebrauch zu enem ATP-Defiziit kommt (z.B. in hypertophierten Herzen oder be
Ischamie) und anfdliger fir Stuationen, in denen es zu ene Velangsamung der
Stoffwechsdlprozesse kommt, z.B. durch Hypothermie. Die Aktivité von Enzymen nimmt
um jeweils 50% ab pro 10°C Temperatursenkung (Belzer et a. 1988).

Eine Ursache fir die verlangsamte Reaxation bei Temperaursenkung auf 31°C ist damit
dchelich ene verminderte Aktivitd der sarkoplasmaischen Kazium-ATPase. Ein welterer
Grund fur die Verzogerung der Reaxaion wédhrend Hypothermie is ene Zunshme der
Kaziumaffinitét der Myofilamente (s.0.).



Wird den Rattenherzen be 31°C Methoxamin in deigender Doss verabreicht, so Steigt
LVdP/dtn, (be niedrigeren Ausgangswerten as be 37°C) sgnifikant um 48% und t fdlt
ggnifikant um 40% und damit wesartlich deutlicher ds in den Versuchen ba 37 °C, ohne
jedoch die Ausgangswerte be 37°C zu ereichen. Der ai-Agonig Methoxamin beschleunigt
demnach prinzipiell die Redaxation des linken Ventrikeds, wenngleich diessr Effekt be 37 °C
nicht endeutig nachweisbar ist.

Die bisherigen Untersuchungen zur myokardiden Reaxaion be aj;-Simuldion zegen
widerspriichliche Ergebnisses So wird keine (beim isolieten Kaninchenherz) oder ene
negativ ludtrope Wirkung (be Prparaten von Katzen, Kaninchen, und Hundeherzen)
beschrieben. Untersuchungen an Vorhofmuskulatur und Pepillarmuskeln von Ratten  hingegen
zeigen eine positiv lusitrope Wirkung (sehe Tabdlle 3).

Die widerspriichlichen Ergebnisse (pogdtiv ludtrop - negativ ludtrop) snd wahrscheinlich auf
speziesspezifische Ursachen (negativ lustrop bel Kaizen, Kaninchen und Hunden, postiv
lustrop be Ratten) zurlickzufihren. Dabel dirften die unterschiedlichen a;-Rezeptordichten

Tabelle 3: Lusitrope Wirkung der a;-Stimulation.

Spezies Substanz Gewebe Resultat Referenz
Katze Phenylephrin Papillarmuskel neg. lusitrop Vila-Petrof et al. 1996
Pedroni et al. 1987
Kaninchen Phenylephrin Linkes Atrium neg. lusitrop Benfey et d 1977
Noradrenain Papillarmuskeln neg. lusitrop Skomedal et al. 1990
Phenylephrin linker Ventrikel keineWirkung Aoyagi et al. 1991
Ratte Phenylephirn linksv. Papillarmuskel pos. lusitrop e Amrani 1990 /1989
Skomedal T et a 1982
Phenylephrin Atrium pos. lusitrop Osneset a 1978
Phenylephrin Herzinsitu pos. lusitrop Lietd. 1990

be den enzdnen Tieraten (htchse ai-Rezeptordichte be Ratten) ebenso eine Rolle spielen
wie das speziesspezifische Vertellungsmuster der Subtypen des a;-Rezeptors @1a, a1b, a1d),
hier bestent noch Forschungsbedarf. Auch die verwendeten Subgtanzen  durften
mitverantwortlich sen: So snd fast dle Arbeten, be denen die Reaxaionswirkung
untersucht wurde, mit Phenylephrin  in - Kombination mit einem 3-Blocker durchgefihrt
worden, in ener Arbeit mit Noradrendin plus (3-Blocker, wobel eine Redtaktivitét der 13-
Rezeptoren nicht auszuschliel}en igt.
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Eine Untersuchung der myokardiden Reaxation nach ai-Stimulation am isoliert arbeitenden
Ganzherz der Ratte wurde bis jetzt noch nicht durchgefiihrt. So wird hier das erste ma ene
postiv lustrope Wirkung durch ai-Stimulation anhand zweier Parameter (t und LVdP/dtyin)
beschrieben, die aufgrund der verwendeten Substanz (Methoxamin) sicher tatsichlich a;-
vermittelt i und aufgrund der Versuchamethodik (isoliert arbeitendes Ganzherz) am eheden
der in-vivo-Situation entspricht. Die Arbeit von Li e d. (1990), welche en Ratenherz in Stu
untersuchten, wurde ebenfals mit Phenylephrin durchgefihrt, wobel auch dort das Problem
der kompletten (3Blockade bestand. Da es in ihren Versuchen u. a auch zu enem Andieg der
Hezfrequenz  kam, id4 edne auffiziente Blockade anzuzwefdn, da ai-Simulaion

normaerweise nicht zu eéinem Angtieg der Herzfrequenz fihrt (su.).

Wie konnte die in der vorliegenden Arbeit beobachtete postiv lugitrope Wirkung von
Methoxamin entsehen? Prinzipiel wird der Relaxationsvorgang (wie auch die Kontraktion)
bestimmt durch das An- und Abfluten der Kaziumionen am Troponin C bzw. im Zytosol und
durch die Kadziumaffinitét der kontraktilen Proteine (Modersohn et d. 1993). Im Einzelnen
snd daan mehrere Vorgénge betaligt. Die Hauptrolle spidt die  sarkoplasmatische
Kaziumpumpe, welche durch Phospholamban reguliert ist: Wird Phospholamban durch eine
CAMP- oder Ca?* - Cdmodulin ektiviete Kinase phosphoryliert, kommt es zu einer
Erhdhung der Kaziumtransportgeschwindigkeit in das sarkoplasmatische Retikulum  durch
Aktivierung der sarkolemmaen C&* -ATPase und damit zu ener beschleunigten Relaxation.
Auf diese Weise (Phosphorylierung des Phospholambans) wirken z.B. [3-Rezeptoragonisten
rdaxationdoeschleunigend. Desweteren exidieren  Kdziumtrangportsysteme in der
Plasmamembran und der Na'/Ca?* -Austauscher, die das Kazium in den Extrazelluldraum
transportieren.  Ein weiterer  Mechanismus zur Erhthung der Relaxationsgeschwindigket it
ene Veaminderung der Kdziumaffinitét des Troponin C, so dal3 sch das Kazium schndler
vom TnC l6s. Ein solcher Effekt wird zT. auch fir die reaxaxationsbeschleunigende
Wirkung der 13- Receptor-Agonigten verantwortlich gemacht.

Die Wirkung von Subgtanzen, wedche die Rdaxationsgeschwindigkeit des Herzmuskes
erhdhen, wie zB. [(-Agonigen, wird ds podtiv ludtrop bezeichngt. Die
Reaxationsgeschwindigkeit / ludtrope Aktion ist ene bedeutende Determinante fur die
Koronarperfuson und die schnelle diastolische Flllung des Ventrikels, bal [3-Rezeptoren ist
die pogtiv ludtrope Aktion auch Vorraussetzung fur die Erhdhung der Herzfrequenz (Kogler
et d. 1997). Negativ lustrop wirkende Substanzen, dazu gehdren im Besonderen auch solche,
welche die Kdziumaffinitée erhdhen wie zB. EMD 53998 (Webster et d. 1993), enem
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"cddum-sengtizer”, fihren hingegen zu ener Einschrénkung der diastolischen Herzfunktion,
indem de den Relaxationsprozeld verzogern. Deshdb wird auch die klinische Anwendbarkelt
von cacdum-sengtizern in Frage gestellt (Webster et d. 1993).

Be der beobachteten pogtiv lustropen Wirkung durch aj;-Stimulation spidt das oben
ewdhnte Phospholamban offenbar keine Rolle Hatmann e d. (1992) fanden an isolierten
Rattenmyocyten, dal3 weder Methoxamin noch direkte Stimulierung der Proteinkinase C mit
dem Proteinkinase C-Aktivator 12-O-Tetradecanoylphorbol-13-Acetat (TPA) zu ener
Zunahme der Phosphorylierung von Phospholamban fuhrten; Edes et d. (1991) fanden, dal3
im Langendorff - perfundietem Meerschweinchenherz Phospholamban  nicht von  der
Proteinkinase C phosphoryliert wird.

In vitro dlerdings wurde gezeigt, dal3 Phospholamban Substrat der Proteinkinase C ist. Dieser
Widerspruch zwischen den in vivo-in vitro Ergebnissen wurde zurlickgefihrt auf  ene
Trandokation der Proteinkinase C zur Zdlwand nach in-vivo Aktivierung, so dal3 aufgrund
der raumlichen Entfernung zum sarkoplasmatischen Retikulum keine Phosphorylierung  des
Phogpholambans durch die Proteinkinase C mehr méglich it

Maglich ware eine Stimulierung der Ca#* -ATPase oder des Na'/Ca?*  -Austauschers durch
Kdzium. So zeigen Vesuche der Arbeitsgruppe Prof. Dr. Schmidt an isoliert arbeitenden
Retenherzen enen pogtiv lustropen Effekt be Erhthung der  Kaziumkonzentration in
Hypothermie (31°C). Be 37°C tritt ene podtiv ludtrope Wirkung durch Kadzium nur sehr
schwach auf. Auch Methoxamin bewirkt bel 37°C nur eine schwach lustrope Wirkung, die
bei Hypothermie jedoch deutlich zunimnt.

Man konnte vermuten, dal3 es durch die Hypothermie zu einer stérkeren Ansprechbarkeit der
Kdzium-transportierenden Systeme far Veranderungen der intrazelluldren
Kaziumkonzentration kommt. Auch die ai;-Simulaion fiht zu ene Erhdhung der
intrazdluldren Kaziumionenkonzentretion bel Ratten (Zhang et d. 1998, Eckd e d. 1991).
Der in der vorliegenden Arbeit beobachtete postiv lustrope Effekt durch Methoxamin konnte
demnach ene Kdziumwirkung sein. Hier wéren jedoch weitere Untersuchungen nétig (z.B.
eéne veglachende Untersuchung zur Wirkung von Digitdis auf die Reaxationszet be
Hypothermie; auch Digitais wirkt bei Normdtemperaiur nicht auf die Relaxationszeit, erhoht

aber die intrazelluldre Kadziumionenkonzentration).
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Beziiglich des Zusammenhangs 2zwischen myokardider Reaxation und  myofibrillarer
Kadziumverwerung ist zu bemerken, dald die beobachtete beschleunigte Relaxation gegen ene
auggepragte  Erhdhung der Kadziumaffinitée durch Methoxamin spricht. Wéare dies der Fall,
milke man ene negativ lugtrope Wirkung erwarten, wie dies fir andere Substanzen, welche
die Kaziumaffinitét erhthen, beschrieben wurde (Zimmermann e d. 1998, Hgashiyama et
d. 1995). Demnach wére zu folgern, dal3 Methoxamin, wenn es tatsichlich ene effektivere
myofibrill&re Kaziumverwerung bewirkt, dies durch ene optimierte Querbriickendynamik
geschieht.

Unspezifische Wirkungen des M ethoxamin beim M eer schweinchen und der Ratte

Bem Measchweinchen zeigt Methoxamin keinen  dimulierenden Effekt  auf  die
linksventrikulére Funktion. Es findet 9ch im Gegentell ene Minderung der Kontraktilitét und
ein Angteigen des enddiastolischen Druckes.

Tabelle 2 gibt eine Ubersicht tiber bisherige Untersuchungen am Meerschweinchen.

Die Beichte Uber Wirkungen der ai-Stimulaion am Myokad von Meerschweinchen snd
uneinhetlich: Wahrend bel arrider Muskulatur kongtant ein posgtiv inotroper Effekt gefunden
wird, zelgen die Untersuchungen an Pepillaamusken und Ventrikedtrippen sowie an
ventrikul&ren Einzdzdlen entweder keine, negative oder postive Effekte. Ursache dieses
Widersoruchs kénnte ene  unterschiedliche intrekardide  Rezeptordichte  bem
Meerschweinchen sain, wobel offenbar im linken Ventrikd keine bzw. fir ene mel¥dbare
inotrope Wirkung nicht ausreichend a 1-Rezeptoren vorhanden snd. So fanden Arreola et d.
(1994), die die Wirkung von Mehoxamin an Pepillamusken vom linken und rechten
Ventrikd testeten, nur im rechten Ventrikel ene postiv inotrope Wirkung.

Aulerdem fdlt auf, dal3 die Arbeiten, in deren in Ventrikdmuskulaiur ein postiv inotroper
Effekt gefunden wurde, mit Phenylephrin durchgefihrt wurden. Phenylephrin hat neben aj-
Rezeptor-agonidischen  auch  [3-Rezeptor-agonidische  Eigenschaften, welche zur  Beurteilung
der ai-Rezeptoren ausreichend geblockt sein missen. Mit Methoxamin as Agonisten findet
sch nur im rechten Ventrike ein positiv inotroper Effekt.

Die vorliegenden Daten zeigen, dal3 Methoxamin in hohen Konzentrationen (8.3¢*10°° mmol/l)
be Meerschweinchen und Ratte kardiodepressv wirkt: Es kommt zunéchst zu enem Abfdl
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der Hezfrequenz, be weiterer Dosserhthung fdlt auch  LVdP/dtmax mit Andieg des
LVEDP. Die Rdaxation wird weniger stark beaintréchtigt.

Tabdle 2: Untersuchungen an Préaparaten von Meer schweinchen
bei al-Simulation. (M)=Methoxamin, (P)=Phenylephrin, pos= positiv inotrop,

neg=negativ inotrop, no=keine Wirkung

Gewebe Effekt Quelle
Atrium pos Hattori Y 1982 (P)

Chess-Williams RG 1987 (M) +1990 (P)
Mori K 1979 (P)

ventrikuldre Muskelzellen pos Woo SH 1999 (P)
Papillarmuskel pos Shi Q 1989 (P)
pos Wagner and Brodde 1978
no/neg Chess-Williams RG 1987 (M) / 1990 (M)
Sanchez-Chapula J 1981 (M) / Koga T
1989(P)
Papillarmuskel
-rechter Ventrikel pos ArreolaJet d. 1994 (M) /
HeschelerJ 1988 (P)
-linker Ventrikel no ArreolaJet a. 1994 (M)
Ventrikelstrippen no/neg Chess-Williams RG 1987 (M)

Solche kardiodepressven  Wirkungen des Methoxamin - wurden auch  von  anderen
Forschergruppen  beobachtet (Schihmann et a. 1974, Endoh and Schihmann 1975,
Rabinowitz et d. 1975). Der negativ inotrope Effekt des Methoxamin trat auch auf nach ai-
Blockade mit Phentolamin. Eigene Versuche mit Prazodn (einem ai-Blocker) am Rattenherz
zeigen ebenfdls ene deutliche kardiodepressve Wirkung des Methoxamin  (Abfal von
LVdP/dtma um 22.3%). Insbesondere das Auftreten der kardiodepressven Wirkung nach a -
Blockade zeigt, dal3 diese Wirkung des Methoxamin nicht a ;- Rezeptor-vermittdt i

Paker e d. (1999) untersuchten diese unspezifische Wirkung des Methoxamin an
Rattenmyocyten: Wéhrend Blockade der ai-Rezeptoren mit Prazosn bewirkte Methoxamin

ene Hemmung von repolariserenden Kadiumkanden. Inwieweit dadurch ene negdive
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Beanflussung der Kontraktilitét entstehen kann, mul3 noch eforscht werden. Bel  den
vorliegenden Ergebnissen fdlt auf, dad die kadiodepressve Wirkung be  hohen
Kaziumkonzentrationen sowie niedriger Temperaiur bel der Ratte geringer ausgepragt ig ds
be niedriger Kadziumkonzentration und Normdtemperatur. So fdlt die Herzfrequenz be 1,25
mmol/l C&* und 25 mmol/l C&#*  und 37°C schon mit der 10. Dosis, bei 2,5 mmol/l Ce&*
und 31° mit der 11. Dosis, bei 8,75 und 10 mmol/l C&#* erst mit der 13. Dosis; LV dP/dtmex
falt bei 1,25 und 2,5 mmol/l C&*  schon mit der 13. Dosis, bei 8,75 mmol/l C&#* und 31°C
s mit der 14. Doss Offenbar antagoniseren en vergakter Kaziuminflux durch hohere
extrazdlul&re Kadziumkonzentration bzw. en vermindeter Kaziumefflux durch niedrigere

Temperatur die unspezifische kardiodepressive Wirkung.

Zusammengefdd findet dch im Unterschied zum Ratenherz bem Meerschweinchen kein
pogtiv - inotroper Effekt nach ai-Simulaion mit Methoxamin. Es zeigt dch  éne
kardiodepressve Wirkung, die auch bel der Rate be hohen Methoxaminkonzentrationen zu
shen ig¢ und die aufgrund ihres Auftretens wahrend aq-Blockade mit Prazosn ener

unspezifischen Wirkung des Methoxamin zuzuschreiben ig.

Sauer soffver brauch und Wirkungsgrad

In den Versuchgruppen mit 1,25 /2,5 /8,75 mmol/l C&* bei 37°C und in der Versuchsgruppe
mit 25 mmoll C&* be 31 °C findet sich jeweils en zum Ansieg von LVdP/dtma pardld
verlaufender Andieg des Sauerdoffverbrauchs unter Methoxamin, Am  déksten ig die
Zunshme des Sauerstoffverbrauchs in der Versuchsgruppe be 1,25 mmol/l C&*, in dieser
Versuchsgruppe ist auch der stérkste Angtieg von LVdP/dtmax zu finden, darauf folgen
entsprechend die Versuche bel 31°C, 2,5 mmol/l Ca?* (Abb. 39) und 8,75 mmol/l Ca?* (Abb.
22). Die Hezfrequenz war dabei in diesen Versuchsgruppe nahezu kongant und fid zu
Versuchsende ab, as auch die unspezifische kardiodepressve Eigenwirkung des Methoxamin
ensetzte.

Der Angieg des Sauerstoffverbrauchs in der Versuchsgruppe mit 10 mmol/l C&* , in der
LVdP/dtnx nicht angtegt, i auf die in diesr Vesuchsggruppe dgnifikant angeigende
Herzfrequenz zurlickzufGhren.

Der  Wirkungsgrad fdlt nahezu spiegdbildich zum angdeigenden  Sauerstoffverbrauch,
dementsprechend am stérksten in der Versuchsgruppe mit 1,25 mmol/l C&*  und am
schwiéchsten bzw. iiberhaupt nicht in der Versuchsgruppe bei 10 mmol/l C&2* .



Be der Kontraktion braucht der Myozyt ATP bzw. Sauerdtoff hauptsichlich in zwe
Bedichen: enmd fir die aktin-aktiviete Myosn-ATPase, um den dementaren Prozess der
Kontrektion, das Filamentgleiten, zu ermdglichen, zum anderen fir die Kadzium-ATPasen des
Sakoemms und des sakoplasmatischen Retikulums, weche die intrazdlulae
Kaziumkonzentration regulieren (Gibbs e d. 1995 / Grandis & d. 1995). Der
Sauersoffverbrauch des schlagenden Herzens steigt und féllt deshab proportional sowohl zur
Menge des intrazdluldren Kdziums ds auch zur Kontraktionskraft (Grandis et a. 1995). Es
wird vermutet, dald en Saugetiertherz in Ruhe 25-45% der Energie fir das "handling” des
intrazelluldren Kaziums aufbringen muf3 (Ponce-Hornos 1990, Suga 1990).

Anders ig dies nach Untersuchungen von Grandis e d. be Substanzen, welche zu ener
effektiveren Kadziumverwertung fuhren (cdcium-sendtizer) und so die Inotropie deigern:
Grandis e d. untersuchten an isolierten, sch isovolumetrisch kontrahierenden Herzen von
Ratten den Sauerstoffverbrauch von EMD-57033. EMD-57033 & ene Substanz, welche die
Kontraktilitét erhtht ohne Kadziumstrome zu verstéken (Gambass e d 1993). Es gdlte Sch
heraus, dal3 EMD-57033 keinen dgnifikanten Effekt auf den Sauerstoffverbrauch hatte trotz
enes deutlichen Andiegs der Inotropie um 84%. Das in der gleichen Arbeit getetete
Dobutamin  hingegen verursachte einen deutlichen Anglieg des Sauerdtoffverbrauchs, wobel
Dobutamin as [3;-Rezeptor-Agonist die Inotropie durch Erhéhen der Kaziumstrome deigert.
Andere Stoffwechsdlprozesse, die den Sauerstoffverbrauch beeinflussen konnten, schlof3 die
Gruppe durch wiederholte Messung zahlreicher Stoffwechseparameter (u. a Laktat und
energiereiche Phosphate), welche wahrend enes Vesuches jewels kongtant blieben,
weitgehend aus. Deshdb vermuteten Grandis et d., dal3 der verminderte Sauerstoffbedarf des
EMD-57033 durch den fehlenden Kaziumeinsrom zu begrinden ist. So zeigt ihre Arbait,
da3 die zwei komplementé&ren Mechanismen zur Erhohung der Kontraktionskraft, einma die
Erhdhung der intrazdluléren Kdziummenge und zum anderen die effektivere myofibrillére
Kadziumverwertung, markante Unterschiede im Sauerdtoffverbrauch zeigen, wobe es durch
Erhdhen der Effektivitt der mydfibrillaren Kadziumverwertung zu einem deutlich niedrigeren
Sauerstoffverbrauch kommt.

Der in der vorliegenden Arbeit beobachtete Sauerstoffverbrauch geigt unter Methoxamin in
der Gruppe mit 25 mmoll C&* um +18% an (dgnifikant). Somit unterscheidet sich
Methoxamin von EMD-57033 hingchtlich des Sauerstoffverbrauches. Untersuchungen von
al-Simulaion an dch isovolumetrisch kontrahierenden  Kaninchenherzen zeigen ebenfals
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enen dgnifikanten Andieg des Sauersoffverbrauchs (Teruhiko et d. 1991), was den hier
gefundenen  Andieg des Sauerdtoffverbrauchs nach aq-Stimulaion am arbeitenden Herz

qudlitativ best&tigt.

Nach dem oben erldutetem Zusammenhang zwischen Sauerstoffverbrauch und intrazelulérer
Kaziumkonzentration ist der steigende Sauerdoffverbrauch unter Methoxamin ds Hinwes
dafir zu werten, dad3 Methoxamin die intrazdluldre Kaziumkonzentration erhdht. Deshdb
kommt es andes ds be ena dfektiveren mydfibrilladen Kaziumverwertung (sehe
Ergebnisse von Grandis et d. 1995) zu enem zum Angieg von LVdP/dt,.x pardlden Andieg
des Sauerstoffverbrauchs.

Chronotrope Wirkung

Ba hoher Hezschlagfrequenz (um 280 Schigge/min) zeigt Methoxamin keine chronotrope
Wirkung. Be niedriger Herzschlagfrequenz (um 240 Schlidge/min) und 37°C hingegen wirkt
Methoxamin positiv chronotrop (+21%). Die niedrige Ausgangsfrequenz bei 10 mmol/l Ca*
ig  wahrscheinlich verursscht  durch die versuchgechnisch  bedingte Azidose, die zur
Verhinderung dnes Kaziumausfals nitig war. Der ba hoher Methoxaminkonzentration (10
- 4*10° mol/l) auftretende Frequenzabfdl ist ener unspezifischen Wirkung des Methoxamin
zuzuschreiben, da be diesen Konzentrationen auch nach a;-Rezeptorblockade mit Prazosin

ein Abfall der Frequenz auftritt (Endoh 1975).

Die chronotrope Wirkung des Methoxamin ist offenbar abhéngig von der Ausgangsfrequenz:
Nur be niedrigen Ausgangsfrequenzen i eine pogtive Frequenzwirkung vorhanden, die
jedoch limitiert i und nicht die Ubliche Spontanschlagfrequenz von Reattenherzen (um 280
Schldge/min) Uberschreitet.

Die Exigenz von a;-Rezeptoren im Shnusknoten und Erregungdeitungssystem  der
Rattenherzen wurde von Sato et a. 1994 anhand quantitativer autoradiographischer
Untersuchungen bewiesen. Die Literaturangaben zur chronotropen  Wirkung der aq-
Stimulation bel Ratten snd jedoch widerspriichlich, so gibt es Berichte von keiner (Weston
1971), negativ (Tekemura et a. 1996, Nakano 1996) und pogtiv (Tung et a. 1985)
chrontroper Wirkung. Berichte von pogtiv chronotropen Effekten stammen dabe meist von
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Versuchen an Vorhofprdparaten, am Ganzherz i nur bel pathologisch erniedrigter Frequenz
en pogtiver Frequenzeffekt zu sehen, z.B. ba Hypothyreose (Smpson et d. 1980), Azidose
oder Hypothermie (Camilion de Hurtado et a. 1989).

Bevor nun die Ursachen des chronotropen Effekts diskutiet werden, sa zundchst zum
besseren Verstdndnis ein Einblick in die Physologie der kardiaen Rhythmogenese gegeben.

Das Hez bestzt e@ne myogene Automatie (Autorhythmie): Die FErregung wird im
Herzmuskd sdbst gebildet. Ein eng umschriebener Muskelbezirk im rechten Vorhof be der
Einmindung der oberen groRen Hohlvene, der Snusknoten, ig fur die Funktion der
Erregungsbildung spezidisiert, e ist der primére Schrittmacher des Herzens. Von dort greift
die Erregung auf die Muskulatur beider V orhdfe Uber.

Die Ursachen des Schrittmacherpotentidls werden kontrovers diskutiet. Sie werden
zurickgefihrt  auf den depolaiserenden  Einflud  dreer  Einwértsstrome, den  des
»nyperpolarisationsaktivierten® Stromes (IF) und der Kaziumstrome vom L- und T- Typ.

De sog. Schrittmacherstrom [ id @n enwarts gerichteter, depolariserender Strom, der
durch ,nichtsdlektive® Kationenkandle fliefd. Unter physologischen Bedingungen wird e
sowohl durch K+- as auch Nat-lonen getragen. | trégt insbesondere zum Beginn der
langsamen Schrittmacherdepolarisation bel. Katecholamine verschieben die
Spannungsabhédngigkeit der Inaktivierung zu  déarker podtiven Potentiden. Der  erhohte
depolariserende Einwértsstrom deiget die Geschwindigkeit der  Schrittmacherdepolarisation
und verkirzt das Interval zwischen den Aktionspotentiden, die Frequenz deigt (pogtiv
chronotroper Effekt).

Der Kadziumsrom vom L-Typ is fur die letzte Phase der Schrittmacherdepolarisation bis zur
Schwele und fir den Aufdrich des Aktionspotentids verantwortlich.  Sympathikusreizung
bzw. Katecholamine geigern den Kadziumsrom vom L-Typ (1), dadurch kommt es zu einer
Beschleunigung des letzten Tels der Schrittmacherdepolarisation und des Aktionspoten
tidaufgtrichs. So wird die Schwelle der Schrittmacherdepolarisation friher erreicht und der
Abgand zwischen aufeinanderfolgenden Aktionspotentiden verringert sich. Am Sinus- und
Atrioventrikularknoten erhoht die  Amplitudengteigerung von | die Aufdrichgeschwindigket
des Kaziumaktionspotentids. Aus der erhdhten Aufdrichgeschwindigket resultiet ene
hohere Geschwindigkelt der Erregungdeitung (positiv dromotroper Effekt).
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T-Kdzum-Kande befinden dch vor dlem im  Erregungdetungssysem des Herzens
(Hagiwara et d. 1988). Se bedtzen ene geinge Leatfahigket und offnen sch nur
voribergehend (T et fur ,trandent®). Am Shnus- und Atrioventrikularknoten tragen die
Kdziumstrome durch T-Kande gemensam mit dem Srom | zur  Spontanen
Erregungsbildung bel (Hagiwara et d. 1988), die vom maximaden diastolischen Potentid
ihren Ausgang nimmt. Hemmung des T-Kadziumstromes (z.B. mit Ro 40-5967 (Clozel et d.
1990)) verzogert die Schrittmacherdepolarisation und wirkt negativ chronotrop.

An der pogtiv chronotropen Wirkung der aj-Simulation snd sehr wahrschenlich die
genannten T-Kdziumkande betaligt. So zagten Alvarez e d. (1992) an Vorhofzdlen von
Bullenfroschen, dal3 die Kadziumkande vom T-Typ durch aq-Stimulation aktiviet werden.

Ob dies auch be Rattenherzen der Fdl ist, wurde noch nicht untersucht. Im Raitenatrium
verhindet der Kdziumantagonis Nifedipin die ai-vermittdte pogtiv chronotrope Wirkung
(Tung e d. 1985). Da Nifedipin auch Kadziumstrome durch T-Kande vermindert (Alvarez et
d. 1992), i zu vermuten, dal} der Frequenzeffekt einer ai-Simulation auch be Ratten
gekoppelt ist an einen T-Kand-Kadziumeingrom.

Hypothermie (31°C) schwécht die pogitiv chronotrope Wirkung der ai-Stimulation trotz sehr
niedriger Ausgangsfrequenzen (um 200 Schisge/min). Es kommt zwar zu einem Andieg der
Herzfrequenz, dieser betragt aber nur 7% im Verglech zu 21% be 37°C. Auch Kazium
wirkt bei Hypothermie weniger stark positiv chronotrop (Seifen et a. 1986), deshalb konnte
ene vedndete Kdziumlatféhigkeit des Sinusknotens in Hypothermie ds Ursache der
geschwéchten chronotropen Frequenzwirkung in Frage kommen.

Insgesamt  betrachtet hat Methoxamin bel der Ublichen Spontanfrequenz der Rattenherzen
keine chronotrope Wirkung. Be emniedrigter Frequenz jedoch ist ein  Schlagfrequenz-
seigernder Effekt zu beobachten, der jedoch begrenzt ist und nicht die Spontanfrequenz
Uberschreitet.  In milder Hypothermie (31°C) it dieser pogtiv - chronotrope  Effekt
abgeschwécht. Ursache der podtiv - chronotropen Wirkung ist wahrscheinlich ein Eingrom
von Kazium durch T-Kandle.



Koronarflufd

Methoxamin ig ads aj-Agonist en potenter Kondriktor peripherer Gefdlle. Umso mehr
vewundert es, da3d der Koronarflul3 in den vorliegenden Versuchen Uber lange Strecken
nahezu unverandert bleibt und et ba hohen Methoxaminkonzentrationen langsam abnimmit.
Die warschenlichste Ursache dafir i eine metabolische Vasodilatation, welche die
vasokondringierende der aj;-Stimulation kompenset. Be  zunehmender Inotropie und
dadurch  erhohtem  Energiebedaf deigt dr Sauerdoffverbrauch an und die
Saverdoffausschdpfung nimmt zu, es kommt zu enem Abfdl des koronarvendsen
Sauerstoffpartiddruckes ( Abfall des PO, : -45% in der Versuchsgruppe bei 31°C und in der
Versuchsgruppe mit 8,75 mmol/l C&*, -52 % in der Versuchsgruppe mit 1,25 mmol/l C&*, -
55% in den Versuchsgruppen mit 25 und 10 mmol/l C&"). Dies filhrt zur metabolischen
Vasodilatation, die zunéchst gegenlber der ai-vermittelten Vasokondriktion Uberwiegt. Ab
der Methoxaminkonzentration jedoch, be der die unspezifische kardiodepressve Wirkung
auftritt  (so.), gnkt mit LVdP/dtnx der Energiebedaf (dchtbar am  snkenden
Sauergoffverbrauch). In der Folge kommt es zu ener Abnahme der kompensatorisch
wirkenden metabolischen Vasodilatation, so dal3 die kondringierende a1-Wirkung die

Uberhand gewinnt und der Koronarflu abonimmt,

Als Hinweis fir die metabolische Dilatation ist in der Versuchgruppe mit 1.25 mmol/l C&*
sogar en nicht ggnifikanter Angieg des KoronafluRes zu beobachten (um  10%),
wahrschenlich  well Methoxamin  in  diessr Gruppe zur grofden Vedékung der
Kontraktionskraft fihrt und hier auch den grofden Sauerstoffverbrauch zeigt. In Versuchen
mit Methoxamingabe im Bolus zeigt sch initid en Abfal des Koronarflusses, sobald jedoch
der pogtiv inotrope Effekt ensetzt und der Sauerdtoffverbrauch angeigt, nimmt der
Koronarflu3 wieder zu (sehe Abb. 48). Die ai-koronarkondriktorische Wirkung scheint
interessanterweise von den Energiebedirfnissen des Herzens Uberspidt zu werden, was
physiologisch sehr snnvall is.
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Abb. 48: Originalregistrierung der Wirkung einer Methoxamin-Einzeldosis auf Koronarfluf3, LVdP/dt und
koronarvendsen PO..

PO, =weif3e Linie. Man beachte den initialen Abfall des Koronarflusses, der dann jedoch mit Sinken des
koronarvengsen PO, ansteigt.

Zu eng dnlichen SchluXolgerung kamen Youngson e d. 1985, weche die
Wechsdwirkung von asi-und [3-Rezeptor-Stimulation bezlglich inotroper Resktion und
metabolischer Koronardilatation untersuchten. Se beobachteten, dal3 die durch Stimulation
kardider (3-Rezeptoren mit ua Noradrendin hervorgerufene postiv inotrope Resktion und
die begletende metabolische Koronardilatation modulierbar  waren  durch  glechzetige
Simulation von aj-Rezeptoren mit Methoxamin: Es kam zu ener Abnahme des postiv
inotropen Effektes und zu ener Zunahme der metabolischen Vasodilatation be Applikation
von Mehoxamin + Noradrendin im Vergleich zur dlenigen  Noradrendin-Wirkung.
Youngson et a. schrieben deshab den ai-Rezeptoren ene Schutzfunktion zu, die das Herz
vor ischamischen Lasionen bewahrt, indem die a;-Stimulation die pogtiv inotrope Antwort
der [3;-Stimulation limitiet und glechzatig die Blutversorgung maximiet und o de
Sauergtoffversorgung optimiert.

Auffdlig i in den vorliegenden Ergebnissen dar nahezu padlde Velauf der
Koronarflukurven sowohl mit ads auch ohne aj;-Blockade durch Prazosn. In der
Versuchsgruppe mit Prazogn ist der falende Koronarfluld einer unspezifischen, d.h. nicht a; -
vermittelten Wirkung des Methoxamin zuzuschreiben; in den Versuchsgruppe ohne Prazosn
ig der Koronaflu, wie edautert, Resultante dreler Effekte der vasokondringierenden
Wirkung, ener metabolischen Vasodilaiation und schliefdich der  unspezifischen Wirkung.
Insbesondere der initide Abfal be niedriger Methoxamindosis, der sowohl mit ds auch ohne
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a, -Blockade auftritt, ist bemerkenswert. Seine Ursache ig am ehesten der unspezifischen
Methoxaminwirkung zuzuschreiben, da nur diese in beiden Gruppen vorhanden i<

Einzeldoss- und Auswaschver halten

Methoxamin as Bolus (2*10° mol/l) verabreicht fihrt Uber die Zet gesshen zu einem
Andieg von LVdP/dtna in dre Phasen: Einem kurzen initiden Andieg (Phase 1) folgt en
vorribergehender Abfal (Phase 2) bevor dch der dauerhafte Inotropieanstieg entwickelt
(Phase 3, sehe Abb. 49). Bem Auswaschen (Abb. 50/51 rechte Seite) mit methoxaminfreer
Krebs-Hensdet-Losung kommt es nach ca 7 min. zu ener Ruckbildung auf Kontrollwerte
(der hier sichtbare Inotropiesbfdl ist dadurch bedingt, dal? mit 1,25 mmol/l C&* -hdtiger
Krebs-Hensdeit-Lésung  ausgewaschen wurde, wéhrend zwvor 25 mmoll Ca#*  enthalten
waren). Be wiederholter Bolusgabe is die Methoxaminwirkung nahezu unverdndert, es
kommt wiederum zu enem Andieg der Inotropie mit typischem triphasschen Verlauf der
LV dP/dtmax-Kurve.

600

dP/dt

[kPals]

1 min,

Abb. 49: Originalregistrierung nach Methoxamin-Bolusgabe.

Wird Methoxamin als Bolus verabreicht (2* 10"° mol/l), so teilt sich beim Rattenherz der zeitliche Verlauf von
LVdP/dtax in 3 Phasen (1./2./3. in der Abb.).

Der triphassche Inotropieandieg scheint bel Rattenherzen en typisches Merkma der a;-
Simulaion zu sain. Auch Otani et d. (1990, Papillarmuskeln von Ratten), Tohse et d (1987,
Papillarmuskeln von Reatten), Osnes et d. (1978, isoliertes Ganzherz von Ratten) beschreiben
enen triphasschen zeitlichen Verlauf der inotropen Antwort auf a,-Stimulation. Die Ursache
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ig ungeklat. Es gibt Hinweise, dal3 Inostoltrisphosphat an dem Kkurzzeitigen initiden Andieg
betelligt ist. So konnte man nachweisen, dal3 15 (Hanem et d. 1996, Ganzherz der Ratte)-30
sec. (Kohl et a.1990, Vorhofprdparate von Rattenherzen) nach a;-Simulaion zu enem
kurzzeitigen Andieg des Inogtoltrisphosphat - Gehdtes kommt, zu dem Zatpunkt, wo auch
der kurzzetige initide Andieg der Kontraktilitéé schtbar ist (in der vorliegenden Arbeit tritt
der initide Inotropieanstieg nach ca 90 sec. auf, wobel der Weg vom Vorratsgefédd zum Herz
gwa 1 Minute dauert). Durch Inogtoltrisphosgphat kénnte es zu ener Freisstzung von
Kadzium aus dem sarkoplasmatiischem Retikulum kommen und 0 zu enem Angieg der
Inotropie (Phase 1), der mit Abfdlen der Inogtoltrisphosphat - Konzentration wieder
zurtickgeht (Phase 2). Der darauf folgende dauerhafte Inotropieangtieg (Phase 3) ist auf die
besprochenen inotropen Mechanismen der a ;- Stimulation zurtickzufiihren.

Die Abbildungen 50, 51, 52 zeigen jeweils oben den LVP und unten LVdP/dt,ax am gleichen Herzen bei

dreimaliger Bolusgabe, weil3e Linie = coronarvendser O,-Partialdruck.

10 In' b
LVP [
[hFa]

g oL

T min.

Abb. 50: Links Wirkung des 1. Methoxamin-Bolus, rechts Auswaschverhalten.

Man sieht den triphasischen LVdP/dt.x Verlauf. Beim Auswaschen zeigt sich kein Adaptationseffekt (Erklarung
s. Text).
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Abb. 51: Zweite Bolusdosis Methoxamin (links), Auswaschen (rechts)

Es zeigt sich eine nahezu unveranderte Wirksamkeit (linke Hélfte). Beim Auswaschen (rechte Halfte) ist kein
Adaptationseffekt (s. Text) zu sehen.
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Abb. 52: Wirkung des 3. Bolus.

Auch nach zweimaligem Auswaschen ist die Methoxaminwirkung noch voll vorhanden.

Bem Auswaschen findet sch kein Adaptationseffekt (Abb. 50/51), wie er z.B. be Isoprendin
beobachtet werden kann. Der Adaptionseffekt it ein Wiederanstieg von LVdP/dtmax nach
initidem Abfdl durch das Auswaschen; dieser adgptive Wiederangtieg dauert bel Isoprendin
15 Minuten (Schmidt 2000). Das en solcher Effekt beim Auswaschen des Methoxamin nicht
zu shen ig, kann daran liegen, da3 Methoxamin im Verglech zu Isoprendin nur gering
pogtiv inotrop wirkt (die maximae Steigerung von LVdP/dtnax unter Methoxamin betrégt
etwa 24%, Isoprendin hingegen bewirkt nach Ergebnissen der Arbetsgruppe Prof. Dr.
Schmidt  (nicht  verdffentlicht) bel  vergleichbaren Versuchsbedingungen enen Angieg von
LVdP/dtmax um ca. 140%) und das Isoprenalin schneller auswaschbar ist, so dal3 Ausmald und
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Zeit des Wechsds vom inotropen Status mit und ohne Methoxamin nicht so ausgeprégt sind

wie ba Isoprendin.



