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ZUSAMMENFASSUNG

1. Methoxamin wirkt Uber Stimulation kardider ai-Rezeptoren am isoliert arbeitenden
Ratenherzen pogtiv inotrop. Die inotrope Wirkung igt abhéngig von der extrazdluldren
Kaziumkonzentration; bei hotheren Kaziumkonzentrationen ist der postiv inotrope Effekt
schwicher ds bei niedrigen. Bei 10 mmol/l C&* , der Konzentration, bei der Kazium seine
maximade Wirkung auf LVdP/dt,.x entfdtet, findet sch unter Methoxamin kein Angieg von
LV dP/dtmax metr.

2. Die inotrope Wirkung des Methoxamin ist in Hypothermie (31°C) leicht verstérkt. Die
Urssche hiefir snd verdndete  myokardide — Kontraktionseigenschaften  wéhrend
Hypothermie.

3. Methoxamin hat bei 37°C eine schwach lusitrope Wirkung, die be 31°C sehr deutlich igt.
Die pogtiv ludtrope Wirkung durch aj-Stimulation wird hier erdmas anhand zweier
Parameter (t und LVdP/dtmin) am isoliet arbeitenden Ganzherz der Ratte beschrieben. Die
lustrope Wirkung i moglichewese ene Effekt des Kaziums, welches ba a;-Simulaion
vamehrt in die Myocyten gdangt. Kdzium sdbst wirkt, dnlich dem Methoxamin, bei 37 °C
schwach posgtiv ludgitrop, bel 31° C igt diese Wirkung verstérkt. Der Mechanismus der postiv
lusitropen Kaziumwirkung ist unbekannt.

4. Beém Measchweinchen findet sch kein postiv inotroper Effekt nach aj;-Simulaion mit
Methoxamin. Es zeigt sch eine kardiodepressve Wirkung, die auch be der Reatte bei hohen
Methoxaminkonzentrationen zu sehen ig und die aufgrund ihres Auftretens wéahrend as-
Blockade mit Prazosin einer unspezifischen Wirkung des Methoxamin zuzuschreiben i<

5. Hinweise fir ene effektivere mydfibrillare Kaziumverwertung finden dch nicht. Solche
Hinwese wéren gewesen en zusizlicher ein Angieg von LVdP/dtnax bel maxima inotroper
Kaziumkonzentration (10 mmol/l C&*), eine schwichere inotrope Wirkung bei Hypothermie,
en niedrigerer Sauerdoffverbrauch bzw. eine hohere Effizienz sowie eine negativ lustrope
Wirkung.

Hierbel it jedoch einschrankend zu bemerken, dal3 unklar ist, ob LVdP/dtma der geeignete
Paameter i, um ene durch effektivere mydfibrilldre Kaziumverwertung verursachte
Inotropiesteigerung zu beurteilen, womit letztlich der fehlende Anstieg bei 10mmol/l Ca£* per
e nicht gegen elne effektivere myofibrillére Ka ziumverwertung spricht.

Aulferdem mul3 differenziet  werden zwischen zumindest zwe Mechaniamen, welche
theoretisch eine effektivere mydfibrilldre Kaziumverwertung bewirken konnen: eine erhthte
Kaziumaffinitéd des Troponin C und eine optimierte Querbriickendynamik. So spricht zwar
der beobachtete pogtiv lusitrope Effekt gegen eine erhthte Kaziumaffinitét, nicht aber
unbedingt gegen eine optimierte Querbrtickendynamik.

6. Be der Ublichen Spontanfrequenz der Rattenherzen zeigt Methoxamin keine chronotrope
Wirkung. Bel emiedrigter Frequenz i en limitieter Schlagfrequenz-steigernder  Effekt zu
beobachten, der nicht die Spontanfrequenz Uberschreitet. In milder Hypothermie (31°C) ist
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der pogtiv chronotrope Effekt abgeschwéacht. Ursache der postiv chronotropen Wirkung ist
wahrschenlich en Eindrom von Kazium durch T-Kandle.

7. Methoxamin hat am isoliert arbeitenden Rattenherz keine bedeutende koronarverengende
Wirkung; dies liegt wahrschenlich an der durch den andeigenden Energieverbrauch bel
deigender  Kontraktionskraft — bedingten  metabolischen  Vasodilatation,  welche  ene
koronarverengende Wirkung kompensert.



