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Summary 
- -  - -  I___ 

- -_ - I " _ _  _ 

This tlzesis reports on rhe effect of programmed elecrrical stimularion of the heart on 
venrricular rhythm in consciaus dogs wi~8.l chrouic complete atrioventricular block with 
and without digitalis intoxication. 
Already bel-ore the Christian era the foxglove was known fbr irs benific~al medicinal 
qualities. In 1542 the botanist and pllaysician Laonhard F~achs gave this plant Its scientific 
name "digi~alis" ". 
Since Withering "j" in 1785 indicated, by way of systematic cli~aical Investigation, than 
digitalis drugs have a diuretic and pulse slowing effecr, rl~ese drugs have gainzed a 
widespread use in padents, who suffer from what we now know to be pump failure of r he 
heart. It is also known for a long time that overdosing the drug frequently Icnds to toxic 
side effects. 
This was shown first by Salerne in 1748 "4flho overfed turkeys with digitalis leaves. 
Iligitalls intoxication leads frequerltly to the occurrence of cardiac arrhythmias. In the 
isolated tissue preparation triggered activity has been found to be an importanr 
mechanism for digitalis inducecl arrhytlumias. When triggered activity also plays a role in 
arrhythmias induced by digitalis in the intacl heart., this has important diagnostic and 
therapeutic consequernces. 

Therefore, the aim of this study was to determine the role of ~riggered activity in the 
digitalis intoxicated intact heart. 

Chapter 1 reviews briefly the clinlcal prablenl of digitalis-induced cardiac arrhyzllrnias 
and discusses new insights in cellular mechanisms underlying rhese arrhythmias. 
Chaptcr 2 summarizes the most important mechanisms involved I11 normal and abnormal 
impulse formation in cardiac tissues, and the elecrrophysiologic basis for the present 
study. 
Chapter 3 reports on the effect of different modes af pacing on interval and configuration 
of the first posrpacing QRS-complex during digitalis induced venrricular lacd~yc~rdia. I t  
was found thal electrical stimulation induced one or more QRS-complexes of a diffcrenr 
morphology after which the spclntaneouslp occurring taclaycardia rcgained control. A 
direct linear relation was found between the in~csstimtllus interval and the first postpacing 
QRS-interval. "The interval was 31 50-21)Qoh of the duration of the inrerslirnulus interval. 
This relation? was largely vndependent from the number of stimulu given. Analysls of tlze 
QRS-configuration revealed that  he firsf postpacing QRS-complex originated cause to  he 
sire of stimulation. Conzparison of the first postpacing QRS-morphology and the 
stimulated QRS-complexes, suggested that the former originated within the spcciallzcd 
conducrion system. 
Chapter 4 reports on further observations on the first postpacing QRS-in~erval during 
digitalis intoxication. 
The  effect of programmed electrical stimulation was determined during and after 
sustained ventricular tachycardia. During ventricular tachycardia similar resul~s wcre 
obtained as described in chapter 3. After spontaneous terminarion of sustained ventricular 
tachycardia ectopic impulse formation could be reinduced by pacing. Intcrstimulus 
intervals of more than 4010 ms induced a firsr postpacing interval equal to the intetstimulus 
interval, whereas shorrer intetstim~~lus intervals intervals led to a first postpacing interval 
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being lwice this interval duration. 
When toxicity had almost subsided, ectopic ac~iwity could only be induced foBlowing shorr 
~nzerstimulus intervals (200-320 ms) and the interval duration was again twice )the 
in~erstirnulus interval. It is concluded that, at different Bevels of digitalis intoxication, 
triggered actwiry is the most likely mechanism leading to the first postpacing QRS- 
complex. 
Chapter 5 deals with the morphology of the first postpacing QRS-complex during 
digitalis-induced ventricular rachycardia. It was found that the first postpacing QRS- 
onfi~uraoion is determined by the configuration of the spontaneous ventricular 
tachycardia and of the stimulated QRS-complexes. The faslter and longer the stimulation 
train the more similar {he first postpacing QRS-configuration became to the paced 
QRS-configuration. Changing only t l ~ c  last paced interval had a great influence on this 
behaviour. 
These findings arc explained by simultaneous irrd~iction of triggered activity at the site of 
stimulation and at the site of impulse formation of rhe susrained ventricular tachycardia. 
In this chapter also the group beating behaviaur of a sponlranmcous tachycardia 1s explained 
by triggercd activity, through analysis of QRS-configuration and inrerval following 
progralnmed electrical stirnulation. 
Chapter 6 reports on the effect of programmed electrical stimulation on the ventricular 
rhythm without digitalis intoxication. It was found that overdrive stimulation nor only 
resulted in pacing rate dependent overdrive suppression, but allso in a group of first 
postpacing QRS-complexes which behaved diff'erently to programmed electrical 
stimulation. 
These lalter QRS-complexes were termed "prerna~ure escape beats". Premature escape 
beats: I )  werc readdy induced by short and fast drives (98% fallowing pacing with 10 
stimuli and 200 ms interstimulus intervals); 2) had an interval duration which shotte~ied 
011 increasllag the pacing rate; 3) liad an interval duration which was not influenced by 
increasing rhe ~ l u ~ n b e r  of stimulj until suppression occurred at a critical number of 
stirriuli; 4) were follo~ucd by a longer (overdrive suppressed) second postpacing Interval; 
5') co~alci also bc induced by single exrrastirnul~ following regular pacing. It is swggesred 
that triggered activity is rl-re underlying mechanism for premature escape beats. 
To  cllinrfirnm this hypothesis the behaviour of premature escape beats was imvesrigared in 
combination with drugs suppressing triggered activitv jlidocalae, verapamil), and 
inducing it (isoprenaline, ouabain). Br was found that lidocaine and verapamil decreased 
the nun~bas of premature escape beats and lengthened their interval dura~ion, whereas 
isoprenaline and uuabaen had lhe opposite effect. 
Migl~er levels of ouabain increased the numlser of premature escapc bears also in the 
subsequent inltervals Pollrowing stimulation and decreased their interval d~iration until 
sustained ventricular rachycardia occurred. 
It is concluded tltat premature escape bears are based on triggered activity. Thls means 
that triggered activity can also be induced by electrical stimulation in the absence of 
digitalis intoxication. Under these circumstances this mechanis~zi of impulse formation is 
only observed in the first postpacing QWS-complex because sirnultaneausly overdrive 
suppression is induced. Because digitalis inhibits the sodium-potassium pump (which is 
the naost important, n-rcchanism for overdrive suppression), during digitalis intoxication 
triggered activity can persist in the subsequent postpacing intervals. 



Samenvatting 

Impulsvorming in de hartkamers en de invloed van digitalis 
intoxicatie 

Dit proefschrift gaat over ritrnesloornissen van het hart, dle veroorzaakr wordemr   lo or 
digitalis intaxicanie. 
Het vingerhoedskruid was a1 uoor onze jaartellhg bekerrd om zljn geneeskrachtige 
werking. In 1542 verkreeg her de werenschappelijke benan~lng "drgiralis" van de botanist 
en arts Leonhard Fuchs 39. 

Sinds Withering ''"in 1785 door systen~aalsch klinisch onderzoek aangaf dat digitalis 
preparaten een diuretische en polsvertragende werking hebben zijn deze ~nlddeleml 
voorkeursprcparaten geweest bij patienten waarvan wij nu weLen dat zii een vrrrninderde 
pompfunctie van het hart hebben. Her is echter ook a1 lang bekend dax, overdosering srnel 
leidt tot toxische effecten. Dit is voor her eerst experimenteel aangeloond door Selesne in 
1748 IQ4. I-Iij werriclrtce dit onderzoek bij kalkoenen. 
Een van de uitingen van digitalis intoxicatie is her optreden van rit~nestoornissen van het 
hart. Wanneer een patient een ritrnestoornis vernoont ell tevcns eel1 digitalis prcparaat 
gebruikt wordt vaak de diagnose digitalis inrosicarie owerwogen. Olndanks de klinische 
vesschijnselen, het clectrocardiogra~n cn de bepaling van plasmaspiegels van l~e t  
digitalispreparaae, kan het moeilijk zijn deze diagnose met zekerheid te stellen. 
Door onderzoek van geisoleerde hartw~eefselpreparaten is de laatste decennia vecl inzicht 
ontstaan in de cellulaire mechanisrnen die asn dezc ritmestoornissen ten grondslag liggen. 
Een van de belangrijkste mechanismen dat hlerbij naar wren kwam is triggered activity. 
Ten gevolge van triggered activity wordt abnorrnale irnpulsvorrning opgewekt door lret 
tevoren aanwezig hartritme. Tijdms digitalis inraxicalie blijkt na betindiging van het 
hartritme de mernbraanpotenriaall oscillaties te vertonen (delayed afterdepolarizatioms) 
(hoofdstuk 2, ftguur JA) .  Wanneer de arnplitudo van d c ~ e  nadcpolarisaries woldoendc 
hoog is, k a ~ l  de prukkeldrennpel wclrden averschredela en ecn vullcdige depc~lansat~e 
optreden (hoof'dsluk 2, figuur 4). Deze wordt oak gevolgd door ccn nadepolarlsalnc die 
oprrieuw aanleiding kan zijn tot ecn volledige depolarisatic cnlr,c)voorI S. 
Wanneer triggered activity ook in het incacte hart cen rol speelt bij ritrrmestoon~~sscn ten 
gevolge van digitalis intoxica~le, heeft dir belangriike diagnostische en ~herapcwtischc 
consequenties. 

Dit onderzoek was er dan aok op gcrichb urn na tle gaan of triggered acaivity ook 
aantoonbaar is in het inracte hart gedurende digitalis intoxicatie. 

Hoofdstuk 1 geeft in her kort een overzichr van1 Irer klinisch probleern van digitalis 
~ntoxicatie, de ritrnestoornissen die het gevolg ervan zi jn en van mccl-tanismen van 
ontstaan van deze ritmestoornissen. 
Hoofdstuk 2 geefr eel1 sameilvarting van de literatlavr benrefinde de belangrijkstc 
mechanismen die aan normale en abnosmale impulsvorming ten grondslag Inggen. 
I n  hoofdsrvk 3 wordt verslag gedaan van hea effect van geprogrmmeerde elecrrlschc 
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stirnulatie eg her eerste QRS-interval en vorm rljdens door dkgoxine geinduceerde 
kamercachyeardieen. Her resulaaar van dit onderzoek was dar na srimulatie van het hart 
een kortdurende nieuwe tachycardie ontstaat, die zijn ~orsprong vindl dichter bij de 
plaats van s~lrnulatie dan her spontane rirrne. Er was een rechtstreekse relatie tussen her 
interstimulus nnterval en het eerste QRS-interval na stimulatie. De duur van het eerste 
inrerval na srirnulaltie was 1510-21310% van he1 intersairniulus interval. Deze relatie was 
grotendeels onafhankeliik van h e ~  aantal stimuli. 
Analyse van het QRS-complex ten gevolge van stimulatie en her eesste QRS-complex na 
stirnulade suggcreerr dat her laatste oncsraat in her specifieke geleidingssysteern van de 
ventrikells. Deze resultatcn passen bij de bevindingen gedaan bij geisoleerde 
Purkinievezels. 
En l~oofdstuk 4 wordt versPag gedaan van he1 effect van geprogrammeerde stimulatie ap  
het eerste esopvolgende QRS-interval, zowcl tijdens als na spontane beeindiging van 
ventsiculaire tachycardie. Gedurende vcnrriculairc tachycardieen warden de bevindingen 
uit her vorlge hoafdstuk bevestigd. Ma bekindiging van ventriculaire tachycardie werd 
ectopische impulsvorming opnieuw opgewekr door gepsogrammeerde stirnulatie. Na 
drliven met een inrcrstim~~lus interval van mcer clan 400 ms was het eerste QRS-interval 
gelijk aan bier interstimulus interval lerwijl stimuleren met een korter interval een 
tufeem?ial zo lang eerste QRS-interval na stimularie veroorzaakte. 
In de episode dar digitalis ~n'toxicarie bijna verdwenen was kon ectopische impulsvorming 
alllecn kon worden opgewekn door stirnr~llatie met een kort interval (200-320 ms). Ook nu 
hind hea koppelingsinrerval van het eerste QRS-complex na stirnulatic een 2 :  I relafie met 
her interstilnulus interval. 
Deze bevindingen wijzen erop dat bij verschillende mate van digitalis in~olrlcarie triggered 
activity ten grondslag ligt aan Ylct eerste QRS-complex na stimulatie. 
Hoofdstwk 5 behandclt de invloed van electrische srim~elarie op de vorm van het eerste 
cropvolgeride QRS-complex tijdens kamerrachycardie. Uir dit onideszoek bleek dat dezc 
vorm bepaald wordt doordr vorm van bet QRS-complex van de spontane taclrycasdie en 
van de gestimuleesde QRS-complexen. Naasmate sneller en langclur~ger werd 
gestimuleerd, bleek het QKS-complex erna sterkcr te lliiken op de gesti~nuleerde QRS- 
cumplcxen. I-let Uaatste stimula~le-interval alleen bleek hierin opnieuw van grate ~nvloed 
cc d in .  Dleze bevindingen worden verlzllaard door triggered activity bij de pllaats van 
stimularie en bij de oorsprorugsplaats van de spontane rachycardie. 
In dit howfdstuk wordt tenslot~e op grond van analyse van QRS-vorm en interval na 
clectrische stimulatie, een spontane tachyeardie geanalyseerd en worden de spontane 
QRS-intervallen van deze tachycardie verklaasell op grond van rriggercd activity. 
In hoofdsruk 6 wordt mededeling gedaan van die resultaten van de controle experimenten. 
Gcprogrammeem.de srimulatie werd toegepast zarvder de aanwezigheid van digitalis 
intoxicntie. Het resultaat van dit onderzoek was dat toename van de stimulalielieque~~rie 
niet alleen leidt tot een toene~nende verlenglng van her eerste QRS-interval errla 
(overdrive suppression) nlaar in een aantal gevallen ook tor uerkorting van het QRS- 
interval zeals gezien wcrd tiidens digitalis inroxicatie. Deze iaatsze QRS-complexen 
wexde~~ "premature escape beats'"enoemd, Premature escape beats: 1)traden vaker op  
bij snei en kortdurend stinzuleren (b.v. i11 9gn/o van dle stirnulatictreinen met 10 stimuli en 
e m  interstiml~ilivs inrerval vim11 200 ms; 2) toonden een rechtstreekse rclatie tussen her 



interstimulus interval en hull koppelingsinterval; 3) badden een koppelingsinrersal dal 
onahankeiijk was van het aanral stimuli, xnau big een kritisch a~tntal stiminli konden 
premature escape beats nlet meer worden opgewekt; 43 werden gevolgd door een larrger 
rlnyeede QRS-interval; 53 konden warden geinduceerd door een enkele exrrastinlulws na 
regelrnatig stlmuleren. 
Gesuggereerd wordt dat triggered activity her. oilderliggendc llaeclranisrne is voor deze 
QRS-complexen. 
Om dit verder Ee nnalyseren werden premature escape beats onderzocht In combinatie met 
fiarniaca die triggered activity tegengaan (lidocaine, verapamill) en met farmaca d ~ c  
triggered activity opwekken (isiaprenaline, ouabain) (haofdstuk 73. Her bleek daf b ~ j  
honden bij wie na een gegeveru stirnula~ieprotocol de betreffende QRS-complexen L-varttn 
op te wekken, deze door lidocalne en verapamil onderdrukr worden, rervwiil ouabain lei1 

isoprenaline her tegenovergestelde effect hadden. 
Ouabain bleek bij toenemende toxicireit hef aantal premature escape beats, uok in de 
volgende intervallen na electrische stirnulatie, te vcrhogen en hull intervalclu~~r tc 
verkorten. Dit leidde bij toenemende toxiciteit tot aanhoudende tachycardic. Hct 
reswltaat van dit onderzoek is dat premature escape bcars berusten op triggered activity. 
Triggered activity is dus ook op te wekkeii zondes de aar~wezigheid van dig~tnlis 
irutaxicatie. Het wosdt echter alleel? gezien bij &let eessre QWS-complex na stirnulatie 
omdat simultaan overdrive suppression wordr apgewekt. Digitalis rernat de natrium- 
kalium pomp die bet belangrijkste nnechanisme is voor overdrive suppression. Daarnrn 
resulteert ellectrische stimulatie tijdens digitalis intoxicatie oak in triggered activity in de 
volgende QRS-complexen. 




