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I Einleitung
.1 Vorwort

Die Reaktion des Herzmuskels auf Hypothermie wurde bereits gegen Ende des
vorletzten Jahrhunderts am schlagenden Herzen untersucht (78). Mit der Einfuh-
rung neuer Therapieformen, die Hypothermie zu therapeutischem Nutzen fiihren,
beispielsweise in der Notfallmedizin und Kardiologie, gewinnt dieses Thema gera-
de in unserer Zeit erneut an Bedeutung (13, 94).

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit dem Verhalten von myokardialem Ge-
webe unter normo- und hypothermen Bedingungen. Hierzu wurden Proben aus
humaner Vorhofmuskulatur gewonnen. Diese wurden auf ihr Verhalten in Bezug
auf Inotropie, Dromotropie, Calciumsensibilitit und die Wirkung verschiedener
inotroper Substanzen gepriift. Als Beispiel fiir ein Betamimetikum wurde Isoprote-
renol verwandt, flr einen Phosphodiesteraseinhibitor fand Milrinon Anwendung.
Die Wirkung wurde bei verschiedenen Ausgangstemperaturen getestet. Die Aus-
wertung erfolgte computergestitzt in kontinuierlicher Messung.

Im Vordergrund der Arbeit steht hierbei der Vergleich atrialen und ventrikuldren
Gewebes anhand der Reaktion auf Hypothermie. Die speziesspezifische und lokali-
sationsspezifische Reaktion von humanem atrialen Gewebe wird zusatzlich mit
Hilfe einer Versuchsreihe basierend auf dem EinfluR von Hypothermie auf ventri-

kuldares Kaninchenmyokard verdeutlicht.
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.2  Physiologie der Herzmuskelkontraktion

[.2.1 die Gleitfilamenttheorie

Auf subzelludrer Ebene bestehen zwischen den einzelnen Warmbliterspezies und
Muskeltypen bei Organisation und Ablauf des Kontraktionsvorgangs viele Paralle-
len. Immer handelt es sich um einen zyklischen ProzeR, in dem, nach der Gleitfi-
lamenttheorie von Huxley und Henson (1953), Aktin- und Myosinfilamente durch
eine Konformitatsanderung der Querbriicken aneinander vorbeigleiten und so,
nach abschlieRendem Losen und Wiederholung des Vorgangs, eine muskuldre Ver-

kirzung bewirken.

Myosinfilament Aktinfilament

Beim sogenannten dicken Filament

handelt es sich um eine Kette aus ca.

Doppelhelix Axtin-Aktin-Bindung 300 Myosinmolekiilen, das einzelne

A ~
(S PP b Ranent Molekiil besteht hierbei aus einem
[P 4

€ [ : v @ stabformigen und einem kugelférmi-
Myosinfilament
[1 gen Anteil. Beim Ablauf einer Kon-
| Troponinkomplex Tropomyosin
traktion bindet zunachst der kugel-
formige Abschnitt des Myosinmole-
|
! ‘ CrAktin ’ kils, der als nach auRen stehendes
40 nm

,Kopfchen“ die Querbriicken zwi-
Abbildung 1 subzelluldrer Aufbau der Myofilamente

schematische Darstellung schen beiden Filamenten bildet, re-

versibel an die in einer Doppelhelix angeordneten Aktinmolekiile, es liegt nun Ak-
tomyosin vor.

Durch Bindung von freiem ATP an den Myosinkopf nimmt dessen Affinitdit zum
Aktinfilament ab. Der Kopf 16st sich wieder vom Aktinfilament. Die intrinsische
ATPase-Wirkung des Myosins bewirkt die Abspaltung eines Phosphatrestes des

ATP, der Komplex aus ADP, Phosphatrest und Myosin lagert sich wieder dem Ak-
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tinfilament an. Die anschlieBRende Abspaltung von ADP und dem Phosphatrest flihrt
zum eigentlichen Kraftschritt. Indem bei der Abtrennung der Winkel des Myosin-
kopfes zum restlichen Filament abnimmt, gleitet das Filament um einen Schritt am

Aktin entlang, und der Zyklus kann von neuem beginnen.

§ \ M 9?4
Myosinkopfwinkel 45° S (

Myosinkopfwinkel 90°
ATP-Spaltung

4 Kontraktionszyklus \

ADP Myosinkopfwinkel 50°

-~

Myosinkopfwinkel 90°

Abbildung 2 Der elementare Kontraktionszyklus
Schematischer Ablauf der zyklischen Anlagerung des Myosinkopfes an das Aktinfilament. Die Kraft-

entwicklung der Querbriicke ist durch ein Abknicken des Myosinkopfes dargestellt. Dadurch werden
die Aktinfilamente einen Schritt zwischen die Myosinfilamente gezogen, ein Vorgang, der sich zy-
klisch wiederholt. Die Kraftstufe des Zyklus ist der Ubergang von Phase 3 in Phase 4 bzw. 1. Der

energieverbrauchende Schritt findet beim Ubergang von Phase 2 in Phase 3 statt.

[.2.2 Calciumionen vermitteln Kontraktion

Bereits gegen Ende des vorletzten Jahrhunderts war die Rolle des Calciums fir die
Kontraktion des Herzmuskels bekannt (112). Hierbei spielen vor allem die Konzen-
trationsgradienten eine entscheidende Rolle. Die extrazelluldare Calciumkonzentra-
tion ist wesentlich groRer als die intrazelluldare, im Zytosol ist die systolische Calci-
umkonzentration 10 bis 100fach hoéher als die diastolische . Wahrend einer Depo-
larisation kommt es zu einem Calciumeinstrom in die Zelle (19). Dieser Einstrom

bewirkt jedoch nicht allein die Aktivierung der Kontraktion nach dem oben stehen-
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den Prinzip. Vielmehr triggert der eingeleitete Einstrom von Calciumionen die Frei-
setzung grolRer Mengen von Calcium aus dem Sarkoplasmatischen Retikulum (SR),
das als zelluldrer Calciumspeicher fungiert (44). Erst dieser ,calcium induced calci-
um release”, der Uber sog. calcium release channels agiert, vermag eine ausrei-
chende Erhdhung der intrazelluliren Konzentration zu erreichen, so daR im An-
schluB die Troponin-Bindungsstellen besetzt werden kénnen, um die Myofilamen-
te zu aktivieren. (110)

Soll der Prozel beendet werden, also eine Relaxation des Herzmuskels erfolgen, so
muR zundchst der intrazellulare Ca-Spiegel gesenkt werden. Im Gegensatz zum
passiven Release aus dem SR sind zur Uberwindung des Konzentrationsgradienten
aktive Transportvorgdange notwendig: Zum einen pumpt ein ATP-abhadngiger Ca-
Transporter (SERCA) Calcium zuriick in das SR, zum anderen mul der Natrium-
Calcium-Gradient an der duReren Zellmembran wieder aufgebaut werden. Hierzu
stehen zwei Mechanismen zur Verfligung: Eine primar aktive Ca-ATPase transpor-
tiert Calcium aus der Zelle, auBRerdem wird mit Hilfe der ATP-abhdngigen Na-K-
Pumpe Natrium aus der Zelle ausgeschleust. Der so entstehende Na-Gradient wird
durch den Na-Ca-Austauscher zum zusdtzlichen Calciumtransport genutzt, wobei
3 Natriumionen durch ihren Einstrom den Transport eines Calciumions férdern.

Die Aktivitat der SERCA wird lber einen cAMP-gelenkten ProzeR reguliert. Hierzu
stimulieren zunachst B-Adrenozeptoren die cAMP Synthese aus ATP. Hierdurch
wird eine Proteinkinase aktiviert, die das Regulatorprotein Phospholamban
phosphoryliert. In seiner phosphorylierten Form verliert dieses Protein seine inhi-
bitorische Wirkung auf die SERCA, es erfolgt eine gesteigerte Ca-Wiederaufnahme.
Neben Phospholamban spielt die membran-assoziierte Calcium-Calmodulin-
abhdngige Proteinkinase uber eine Phosphorylierung der Calciumpumpe und des
Calciumfreisetzungskanals des SR eine entscheidende Rolle bei der Regulation des

intrazellularen Calcium-Haushalts.
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Abbildung 3: schematische Darstellung der lonenkanale und Transportsysteme die an der
Regulation des Calcium-Haushalts beteiligt sind (SR: sarkoplasmatisches Retikulum)

1.2.3 Beeinflussung der Kontraktionskraft

Die intrazelluldre Calciumkonzentration ist somit maRgeblich fiir die Inotropie am
Herzmuskel verantwortlich. Zahlreiche Medikamente machen sich dies zunutze,

um positiv auf ein geschwachtes Herz zu wirken.

.2.3.1 Calcium

Eine Erhohung des extrazellularen Calciumgehalts durch externe Calciumgabe er-
klart auf den ersten Blick nicht zwangslaufig eine Erhohung der Kontraktionskraft
der einzelnen Zelle. Allerdings wird bei ndherer Betrachtung der sensiblen Mecha-

nismen zum Erhalt der intrazellularen Calciumhomeostase klar, daR eine erhodhte
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extrazellulare Konzentration auch eine Erhohung der intrazellularen Reserven be-
wirkt. Hierbei ist speziell der Speichergehalt im SR von entscheidender Bedeutung:
Durch den verstarkten Gradienten kommt es entlang der Zellmembran zu einem
verstarkten Calciumeinstrom uber die L-Typ-Ca-Kandle (15). Fiir den Erhalt des
Gleichgewichts ist es unabdingbar, daR innerhalb der kontraktilen Phase einge-
schleustes Calcium auch in der Diastole wieder aus der Zelle entfernt wird (9).
Hierbei konkurrieren jedoch wie bereits oben beschrieben zwei gleichwertige Me-
chanismen - zum einen der Na-Ca-Austauscher, der an der sarkolemmalen Zell-
membran angesiedelt ist und sowohl vom Natrium wie aber eben auch vom Calci-
umgradienten an der Membran abhdngt (14), zum anderen der Transport in die
Speicher des SR mit Hilfe der SERCA, der als ATP-verbrauchender ProzeR unabhan-
gig von Gradienten arbeitet . Steigt nun der extrazellulare Calciumgehalt an, fluhrt
dies zwangslaufig zu einer Hemmung des Antiports, da gegen einen hoheren Gra-
dienten transportiert werden muB. Somit Uberwiegt der Transport in die sarko-
plasmatischen Speicher, worauf beim nachsten Ca-induzierten Release eine groRe-
re Menge Calcium freigesetzt werden kann. Gleichzeitig hat sich gezeigt, dal die
Freisetzung von Calcium aus dem SR nie vollstiandig erfolgt, vielmehr [aRt sich ein
graduierter Release aufzeigen, der direkt von der Menge des wdhrend der frithen
Depolarisation durch den spannungsabhdngigen Calciumkanal vom L-Typ in die
Zelle einstromenden Calciums abhdngt (43). Da dieser Kanal ebenfalls bei héheren
extrazellularen Konzentrationen einen vermehrten Einstrom bewirkt, findet sich
ein zweiter Mechanismus fir die positiv inotrope Wirkung extrazelluldar gegebenen

Calciums.
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1.2.3.2 Isoproterenol

Isoproterenol zeichnet sich unter [|°fregender Rezeptor SR

den Adrenozeptoragonisten durch

eine ausgewogene Stimulation von

samtlichen B-Rezeptorsubtypen aus. ATP cAMP —— = 5AWP
|
Die Wirkung an der Zellmembran aktive inaktive
Proteinkinasen Proteinkinasen

wird dabei fur die beiden

Abbildung 4 Vermittlung der Wirkung adre-
hauptsachlich vorkommenden  neraer Stimultaion
Rezeptorsubtypen gleich vermittelt:
Unter Spaltung von Guanosintriphosphat zu GDP kommt es zu einer Konformati-
onsanderung des stimulierenden G-Proteins. Dies fiihrt zu einer Stimulierung der
Adenylatzyklase (AC), die Adenosintriphosphat in zyklisches Adenosinmo-
nophosphat spaltet. Das cAMP aktiviert Proteinkinasen, die wiederum ihre Zielpro-
teine phosphorylieren. Hierzu zdahlen neben anderen intrazellularen Proteinen auch
Phospholamban und Calcium-Kanadle. Die Folge ist eine erh6hte intrazellulare Cal-
ciumkonzentration, die fiir die positiv inotrope, chronotrope und dromotrope Wir-
kung von Isoproterenol verantwortlich ist.
Uber diese Kaskade erfolgt die calciumvermittelte Wirkung an den kontraktilen
Elementen: zum einen nimmt die Zahl der gleichzeitig stimulierten Querbriicken
zu, ohne daR die Zahl der Querbriickenaktionen pro Kontraktionszyklus zunimmt,

zum anderen fuhrt die Beschleunigung der einzelnen Querbriickenaktion bei zu

einem deutlich verkiirzten Kontraktionszyklus.(62)
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.2.3.3 Milrinon

Milrinon, ein Bipyridin, gehort zur Klasse der Phosphodiesterase-lll-Inhibitoren.
Diese Pharmaka wirken ebenfalls lber eine Erhéhung des second messengers
cAMP, wobei hier die membranstandigen Rezeptorsysteme umgangen werden in-
dem direkt in den AbbauprozeR des cAMP eingegriffen wird.

Anfang der achtziger Jahre kam mit Amrinon (Inocor®) der erste Wirkstoff auf den
Markt, der zwei Wirkweisen zur Behandlung der Herzinsuffizienz in sich vereinte:
zum einen wirkte der Stoff am Myokard selbst positiv inotrop - mit dem Nachteil
des erhohten myokardialen Sauerstoffverbrauchs, zum anderen wirkte er an der
glatten GefaBRmuskulatur dilatierend, was wiederum die Herzarbeit erleichterte und
die myokardiale Sauerstoffversorgung verbesserte (12). Beide Wirkungen erfolgen
uber die Abbauhemmung des second messengers cAMP an der glatten bzw. Herz-
muskelzelle.

Mit Milrinon kam nur ein Jahr nach der Einfiihrung von Amrinon ein weiterer Wirk-
stoff der gleichen Gruppe auf den Prifstand, der zudem noch eine 10-30fach er-
hohte Potenz aufweist (4). Milrinon flhrt zu einer 45 %igen Steigerung des Herzin-
dex, ohne dabei den myokardialen Sauerstoffbedarf zu erhéhen. Gleichzeitig fiihrt
der koronar vasodilatorische Effekt zu einer 30 %igen Senkung des vaskuldaren Wi-
derstandes in den Koronarien, was somit bei unverandertem Energieverbrauch die
Effizienz und die Sauerstoffreserve des insuffizienten Herzens steigert (92). Ein
weiterer Vorteil der PDE-llI-Inhibitoren ist der fehlende Zwischenschritt Gber einen
rezeptorgesteuerten Prozel, da dieser wiederum der kérpereigenen Gegenregula-
tion unterworfen ware, wie dies beispielsweise bei der Down-Regulation der B-
Rezeptoren der Fall ist.

Anfang der neunziger Jahre wurde im Rahmen der PROMISE-Studie vor allem die
Langzeitwirkung von Milrinon untersucht. Zu diesem Zeitpunkt hatte sich bereits

gezeigt, dalk sowohl B-adrenerge Agonisten als auch Phosphodiesterasehemmer
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zwar die bereits beschriebenen positiven Wirkungen aufwiesen, in langfristigen
Placebo-kontrollierten Studien jedoch sowohl durch Toleranzentwicklung an Wirk-
samkeit stark einbiften als auch durch Nebenwirkungen und korpereigene Ge-
genregulation nicht immer zu einer Verbesserung der Symptomlage fiihrten (114,
127). Vielmehr hatte sich gezeigt, daR durch cAMP-steigernde Substanzen unter
Umstdnden eine Progression der Grunderkrankung nach initialer Verbesserung der
hamodynamischen Parameter erfolgte, auferdem wurden vor allem unter den
Phosphodiesterase-Inhibitoren verstarkt schwere ventrikuldare Arrhythmien beo-
bachtet (33, 37, 103, 104). Die PROMISE-Studie zeigte in der Langzeittherapie ei-
nen 28 %igen Mortalitdtsanstieg gegeniliber der Placebogruppe, in der Gruppe der
an schwerer symptomatischer Linksherzinsuffizienz leidenden Patienten stieg die
Mortalitdt unter Milrinon sogar um 34 % an.(102) Diese Ergebnisse flihrten zu einer
Einschrankung im Gebrauch von Phosphodiesterase-Inhibitoren auf die Kurzzeit-
behandlung der schweren, ansonsten therapierefraktaren Herzinsuffizienz, wobei
die Inodilatoren auch hier zunehmend in die Kritik geraten und durch andere Sub-
stanzen verdrangt werden. (38) Hier tritt neben Katecholaminen und Vasodilatato-

ren auch die relativ neue Gruppe der Kalzium-Sensitizer in den Vordergrund (91).
.3 Hypothermie am menschlichen Herzen

Bereits gegen Ende des vorletzten Jahrhunderts untersuchte Langendorff die Vor-
gange am schlagenden Saugetierherzen verschiedener Gattungen (78). Hierzu
nutzte er Tierherzen von Katzen und Kaninchen, die er mit Tierblut der jeweiligen
Gattung perfundierte. Langendorff beobachtete, daR eine schrittweise Erniedrigung
der Temperatur Einflisse auf Kontraktionskraft, Kontraktionsgeschwindigkeit und
auch Pulsgeschwindigkeit des Herzens hatte. Bei den untersuchten Spezies ergab
sich eine Steigerung der Kontraktionsamplitude tber eine unterschiedlich breite
Temperaturspanne, was ihn zu folgender Feststellung fuhrte , Ein Optimum fir die

Kontraktionsstarke besteht also zweifellos, und auch soviel scheint mir sicher zu
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sein, dalk dasselbe nicht etwa in die dem Warmbliiterherzen adaquaten Tempera-
turen fallt, sondern tiefer als diese gelegen ist.“ Gleichzeitig bemerkt er eine Ver-
langsamung des Kontraktionszyklus sowohl in Bezug auf die Einzelkontraktion als
auch auf die gesamt resultierende Herzfrequenz unter leichter Hypothermie, wah-
rend eine Erwarmung des Herzens den gegenteiligen Effekt hat, somit zu einer
Verkiirzung des Einzelschlages wie auch einer Erhéhung der Pulsfrequenz fihrte.

In den sechziger Jahren untersuchten Kaufmann und Fleckenstein die Auswirkung
von Hypothermie an isolierten Vorhdfen und Papillarmuskeln von Meerschwein-
chen und gelangten zu dhnlichen Ergebnissen, beschaftigten sich aber auch mit
der Frage nach der Ursache fiir die bereits vorher beobachtete positive Inotropie
am Sdugetierherzen. Zunachst will diese Erscheinung namlich nur schwer ein-
leuchten, fuhrt sie doch zu der paradoxen Situation, daR die Kontraktionskraft, die
bei niedrigeren Temperaturen zunimmt, ihre Energie aus exothermen Spaltungsre-
aktionen erhdlt, die bekannterweise durch Kalte eingeschrankt werden. Kaufmann
und Fleckenstein fiihrten Mitte der 60er Jahre bereits zwei der moglichen Griinde
fir diesen ProzeR an (68): Zum einen kdnnte es beim Ablauf der Einzelzuckung -
die ja eine sich wiederholende Folge aus Kopplung- und Entspannungsvorgdangen
an den Filamenten darstellt, zu einer stairkeren Hemmung der - energieverbrau-
chenden - Relaxation kommen. Hierdurch wirde insgesamt der aktive Status des
Muskels verlangert und somit eine vergroRerte Kontraktionsamplitude resultieren.
Eine weitere Erklarungsmaoglichkeit ware im phasischen Ablauf der Kontraktion zu
suchen: Da es im Rahmen der Abkiihlung zu einer Verlangerung des Aktionspo-
tentials, und hier speziell der Plateauphase kommt, wird der Einstrom von kon-
traktionswirksamen Calcium-lonen quantitativ beguinstigt. Im Rahmen lhrer Versu-
che konnte gezeigt werden, daR das Verhaltnis zwischen Relaxation und Anspan-
nung sich unter Hypothermie nicht oder nur geringfiigig dndert. Damit liegt die

Vermutung nahe, daR der vermehrte Einstrom von Calcium aus dem Extrazellular-
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raum durch die im Rahmen des verlangerten Aktionspotentials langer depolarisier-
te Membran fiir die verstarkte Kontraktionskraft verantwortlich ist.

Eine weitere Studie legte die Vermutung nahe, daR, dahnlich der Wirkung von Digi-
talisglykosiden, vor allem die temperaturbedingte Hemmung der Na-K-ATPase zu
einer Steigerung der Ca-Konzentration fiihrt. Belegt wurde dies durch Beobach-
tungen des Na-K-Shifts in hypothermen ventrikuldren Zellen des Hasenherzen.(79)
Diese Feststellung wird Mitte der achtziger Jahre erneut aufgegriffen, Shattock und
Bers untersuchen die Inotropie am rechten Ventrikel von Hasen und Ratten (118).
Sie untersuchten den EinfluR des sarkoplasmatischen Retikulums auf die inotrope
Wirkung von Hypothermie. Da bereits belegt wurde, daR unter niedrigen Tempera-
turen der Calciumgehalt der Muskelzelle zunimmt, liegt die Vermutung nahe, dal
dies auch die Beladung des SR beeinfluRt. Da die hierfiir ndtigen Transportvorgan-
ge jedoch energieverbrauchend sind, werden sie durch die niedrigen Temperatu-
ren verlangsamt - die von Shattock untersuchte Frage ist, welcher der beiden Pro-
zesse von groRerer Bedeutung ist. Zu diesem Zweck wird der lonenkanalblocker
Ryanodin verwendet, der spezifisch die Calciumausschiittung aus dem SR hemmt.
Unter Ryanodin bleibt der positiv inotrope Effekt weitgehend erhalten, daher ist die
Calciumausschittung aus dem SR nicht maRgeblich an dieser Inotropie beteiligt.
Daher nimmt der Na-Ca-Antiport die zentrale Rolle ein. Inzwischen konnte nach-
gewiesen werden, daR eine geringfiigige Veranderung der intrazellularen Natrium-
konzentration zu einer starken Anderung der Kontraktionskraft fithrt (51). Dariiber
hinaus wurde festgestellt, daR der Na-Ca-Antiport, im Gegensatz zur Na-K-
ATPase beispielsweise, nur gering energieabhdngig ist, somit u.U. durch Hypo-
thermie wesentlich weniger gehemmt wird als die anderen aktiven Transportvor-
gange (40). So kdnnte es insgesamt zu einer Verschiebung kommen, die auf Grund
von Natrium-Verschiebungen zu einem Anstieg der Calciumionen in der Zelle

fuhrt.
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Eine ganz andere Hypothese zur Erkldarung der positiven Inotropie unter Hypo-
thermie wurde in vielen Studien kontrovers diskutiert: Kann eine Temperaturande-
rung direkten EinfluB auf die Calciumsensitivitat der Myofilamente austiben. Harri-
son kommt zu dem SchluB, dal gerade in dem Temperaturbereich, der fir die po-
sitiv inotrope Wirkung die meiste Relevanz besitzt, also der Bereich zwischen der
eigentlichen Koérpertemperatur des Sdaugers und einer um etwa 7° C niedrigeren
Temperatur, lediglich eine sehr geringe bis gar keine Anderung der Calcium-
Sensitivitat der Myofilamente besteht. Erst bei starkeren Temperaturveranderungen
von 15 Grad und mehr kommt es laut Harrison zu einer Zunahme der Sensitivitat
(60).

Harrison lenkt das Augenmerk aber noch auf zwei weitere wichtige Argumente, die
die Versuche zur Sensitivitat der Myofilamente in einem kritischen Licht erscheinen
lassen: Fast samtliche hierzu durchgefiihrten Versuche fanden an sog. ,skinned
fibre“-Praparaten statt, die chemisch sozusagen lhrer duReren Barriere beraubt
wurden. Fraglich ist, wie weit diese so verdanderten Muskelzellen noch fir die Vor-
gange in der intakten Zelle reprasentativ sind. Zum einen geht den prdparierten
Zellen ihr chemisches Gleichgewicht verloren, insbesondere kann eine Anderung
des zelluldaren pH von Bedeutung sein, zum anderen gehen der Zelle auch Stoffe
per diffusionem verloren, die u.U. eine Sensibilisierung der Myofilamente beglin-
stigen konnten. Zum pH der Zelle wiesen u.a. Saborowski et al. (115) nach, daB ein
Abkuhlen der Zelle zu einer intrazellularen Alkalose fuhrt. Fabiato (47) wies nach,
daR durch eine Alkalose die myofilamentdare Calciumsensitivitat gerade in dem
Temperaturbereich erhoht wird, in dem es verstarkt zu Inotropiednderungen
kommt. Harrison und Bers kamen zu der Feststellung, dal der hierdurch zu erwar-
tende Effekt aufgrund seiner schwachen Ausprdagung jedoch lediglich fiir einen Teil

der inotropen Wirkung verantwortlich sein kann (60). Doch auch hier gibt es wi-
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derspriichliche Studienergebnisse, Kusuoka et al. finden beispielsweise keine pH-
Veranderungen unter milder Hypothermie (74)

Eine aktuelle Studie von Weisser et al. greift viele dieser Widersprichlichkeiten auf,
faRt die bekannten Probleme zusammen und untersucht einen Teil davon ndher
(128): Anhand von humanem ventrikularen Gewebe wird zundchst die bekannte
Wirkung von Hypothermie auf Sdugetiermyokard bestatigt und fir den Menschen
verifiziert: Weisser konstatiert auch hier einen Anstieg der Kontraktionskraft, der
begleitet wird von einer deutlichen Verlangerung sowohl von Kontraktionszeiten
(time to peak tension) als auch Relaxationszeiten. Anhand von Rapid Cooling Con-
tractures zeigt sich, daR der sarkoretikuldre Calciumgehalt unter Hypothermie un-
beeinfluRt bleibt, was die von Shattock und Bers angestellten Untersuchungen be-
stdtigt, wonach das SR an den positiv inotropen Effekten nicht beteiligt ist (s.0.).
Zusammenfassend kann man sagen, daR die Datenlage zu den unter Hypothermie
auftretenden Steigerungen von Inotropie, der Kontraktions— und Relaxationszeiten
zwar eindeutig ist, was die Richtung dieser Anderungen angeht, allerdings fehlen
bislang stichhaltige Nachweise fiir die Ursachen dieser Veranderungen.

Die angefiihrten Studien legen jedoch die Vermutung nahe, daR nicht ein auslo-
sender Faktor allein verantwortlich ist, sondern eine Vielzahl von ineinandergrei-
fenden Regelprozessen des Calciumhaushaltes, die sich durch unterschiedliche
Temperaturkoeffizienten auszeichnen, in ihrem Zusammenspiel die beobachteten
Effekte kausal begriinden. Zu diesem SchluR kommen auch T. Mikane et al., die in
einer Computersimulation versucht haben, die Vorgange in der Herzmuskelzelle
nachzuvollziehen (89).

Wenn dem so ist, konnten jedoch speziesspezifische Veranderungen in Struktur
und Auspragung dieser Regelprozesse sowohl AusmaR als auch u.U. Vorzeichen
der beobachteten Effekte beeinflussen. Aasum et al. beobachteten in ihren Expe-

rimenten (1) bereits eine unterschiedliche Hypothermietoleranz zwischen Ratten
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und Schweinen, die zumindest zu der SchluRfolgerung fiihrt, daR ein Ubertragen
der ermittelten Daten auf den Menschen nicht ohne weiteres zuldssig ware. Viel-
mehr sind fir jede untersuchte Spezies eigene Untersuchungen vonndéten.

Der EinfluB von leichter Hypothermie auf die Kontraktilitat der Herzmuskelzelle ist
fir humanes Gewebe bisher nicht ausreichend untersucht. So fehlt gerade fir
atriales Gewebe bislang jeder Nachweis einer positiv inotropen Wirkung der Hypo-
thermie, Studien legen allerdings die Vermutung nahe, daR die Rezeptor- und Ka-
nalverteilung an den Membranen atrialer Zelle nicht mit denen ventrikularer Zellen

tibereinstimmen.
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Effekte auf das gesamte 4 Verlangerung des
Herz u. den Kreislauf Aktionspotentials
+ Verlangerung der

Kontraktionszeiten
4+ positiv inotrop

(18,119)

(128)

(128)

+ maximale Calcium-induzierte Kraft-

(46, 60) Effekte auf zelluldarer Ebene
entwicklung reduziert
4+ maximale Calcium-induzierte Kraft- (74)
entwicklung gesteigert
4+ SR ist nicht wesentlich an der Hypo- (118)
thermiewirkung beteiligt
+ keine Anderung im SR-Calcium- (128)
Gehalt
+ Alkalose (115)
+ reduzierte Geschwindigkeit der
zelluldaren Transportvorgdnge
Effekte auf den 4+ senkt die myofilamentare (23, 60, 61)
kontraktilen Apperat Calcium-Sensitivitat
+ steigert die myofilamentare (46)
%W jjjjj ] %D_WW Calcium-Sensitivitit
i + vermindert die Sarkomerlange 61)
+ reduziert die Anzahl der (121)

_ involvierten Querbricken
1 — 4+ vermindert die Kraftentwicklung (50, 73)

= TWIMmTplox Tropomyosin
i pro Querbriicke
| + verlangsamte Zyklusrate der (64)
2 e o] Querbriicken

Tabelle 1: Zusammenfassung der in der Literatur beschriebenen Effekte moderater Hypo-

thermie auf das Herz
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I.4 Unterschiede zwischen ventrikularem und atrialem Herzmuskelgewebe

In der physiologischen Herzaktion agieren Atria und Ventrikel eng gekoppelt und
zeichnen sich durch identische Frequenz und angeglichenen Rhythmus aus. Schon
in den sechziger Jahren konnte gezeigt werden, daR das Aktionspotential des Vor-
hofsgewebes sich deutlich vom ventrikularen Gewebe unterscheidet. Es ist kiirzer,
und eine klare Plateauphase scheint zu fehlen. Fortschreitende Technik und diffe-
renziertere Betrachtungsmaoglichkeit der subzellularen Strukturen des menschli-
chen Zellsystems zeigten, daR sowohl die Rezeptorverteilung als auch der Aufbau
der kontraktilen Filamente Unterschiede zwischen atrialem und ventrikularem
Herzmuskel aufzeigen. Durch die Patch-Clamp-Technik wurde es madglich, das

Verhalten einzelner lonenkanale zu untersuchen.

AV-Knoten

His-Biindel

Kammerschenkel

Purkinje-Faden

Ventrikelmyokard

__ /

0 Zeit (ms) 500

Abbildung 5 Unterschiede im Aktionspotential



| Einleitung 17

I.4.1 ionale Grundlagen des Aktionspotentials an Vorhof und Ventrikel

1.4.1.1 Ruhe- und Aktionspotential am ventrikuldren und atrialen Herzmuskel

Das Ruhepotential des Arbeitsmyokards liegt mit ~ -90 mV nahe am Kalium-
Gleichgewichtspotential entsprechend der Nernst-Gleichung. An seiner Entstehung
sind zum einen nicht permeable zellinterne Proteine beteiligt (Gibbs-Donnan-
Gleichgewicht), zum anderen der gleichrichtende Kaliumausstrom ik1, verursacht
durch den transmembrandsen Kaliumgradienten, dem wiederum der energiever-

brauchende Na-K-Transport liber die Na-K-ATPase entgegengerichtet ist.

o Plateauphase

Das Aktionspotential des Arbeitsmyokards beginnt

mit einer schnellen Depolarisation durch die Off- Repelarianiion

schnelle
=l | Depolarisation

Potential (mV)

nung spannungsabhdngiger Natriumkanadle. 0| |
[1] 160 300
Zeit {ms)
AnschlieRend kommt es zu einer raschen s
Herzmuskel- 12 mmaol/| 1.5 pmolfl 150 mmal
- | .. o T—ie—N
Repolarisation durch Kaliumkanadle, bevor die fir [Zi.w. “ il |i||
I L
das ventrikulare Myokard so charakteristische MSmmol  125mmal 4 mwolt

Na'-Kanal Ca*-Kanal  K'-Kanal
Plateauphase beginnt, verursacht durch die

Offnung spannungsabhingiger Ca-Kanidle und

relative Permeabilitat

einem langanhaltenden Ca-Einstrom. Kaliumkanale

r ==l ==
o 150 300
Zeit (ms)

leiten die Repolarisation ein. Abbildung 6 Aktionspotential
der (ventr.) Herzmuskelzelle

In atrialen Herzmuskelzellen ist die zweite Phase des Aktionspotentials verkirzt
und kann kaum von der anschlieRenden Repolarisation getrennt werden. Als mog-
liche Ursache hierfir wurde ein transienter auswartsgerichteter Strom I, identifi-
ziert, hinter dem man zundchst einen Calcium-gesteuerten ProzelR vermutete. Li et
al. zeigten in lhren Versuchen allerdings die vollstandige Supprimierung des
Stromflusses bei Entzug von Kalium (82), was dieser Aussage entgegenstand.

Amos et al untersuchten 1996 ebenfalls die verschiedenen Strome am atrialen und
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ventrikularen Myokard (6). Sie hielten fest, daB die auswarts gerichteten Stréme am
atrialen Myokard aus drei Komponenten aufgebaut sind: I, ein schnell aktivierter
und ebenso schnell deaktivierter Strom, ls,, der ebenfalls schnell aktiviert wird,
dessen langsame Deaktivierung ihn jedoch liber einen groReren Zeitraum des Ak-
tionspotentials offen halt, und eine nicht ndher bezeichnete Hintergrundstromung.
Dieser lang persistierende Strom Is, ist jedoch am ventrikuldren Gewebe nicht zu
finden. Thm koénnte der bereits beschriebene Unterschied im Ablauf des atrialen

Aktionspotentials zuzuschreiben sein.

1.4.2 Einflu der Morphologie auf die Erregungsvermittlung

Die Rolle der Calcium-lonenfliisse und ihre Wichtigkeit fiir den geregelten Ablauf
der Kontraktion am Herzmuskel wurden bereits erdrtert. Gerade hier zeigen sich
aber ebenfalls wichtige Unterschiede zwischen ventrikularem und atrialem Gewe-
be.

Zundchst einmal sind diese Unterschiede morphologischer Natur. Die atrialen Zel-
len sind im Allgemeinen kleiner, ihr tubuldares System erscheint weniger ausge-
pragt (49). Das Sarkoplasmatische Retikulum ist zwar prinzipiell gleich aufgebaut,
jedoch liegt eine andere Gewichtung vor: der longitudinale Anteil ist geringer ent-
wickelt, dafir Gberwiegt der Anteil des ,corbular SR*. Ebenfalls findet sich ein
Grossteil der Calcium-Release-Channels nicht im longitudinalen System sondern
zentral im Myozyten im ,corbular SR“.(63) Maier et al (86) zeigten einen kontinu-
ierlichen Calcium-Verlust des SR in Ruhe, der im Gegensatz zum Ventrikel in post-
rest Experimenten zu einer verminderten Kontraktilitat fihrt.

Neue Erkenntnisse Uber den Aufbau der SR-Calcium-Ausschittung im Rahmen des
Koppelungsvorganges fanden Tanaka et al. (123): Mittels ultraschnell scannender,
konfokaler Mikroskopie gelingt es lhnen, den frithen Anteil der Calciumstréme im

Rahmen der Herzmuskelerregung darzustellen und zu vergleichen.
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Hier wird vor allem das tubuldare System der ventrikularen Zellen sichtbar. Vergli-
chen damit zeigt sich der sequentielle Ablauf von der Oberfliche weg beim atrialen
Muskel. Die Calciumkonzentration steigt hier zunachst subsarkolemmal an, um
dann als Welle die ganze Zelle zentripetal mit einer Geschwindigkeit von ca. 120
um/s zu durchlaufen. Hieraus folgt ein deutlich langsamerer Ausgleich des beste-

henden Calciumgradienten als dieser im ventrikularen Myokard moglich ist.
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Die oberen Bilder zeigen jeweils Aufnahmen einzelner Herzmuskelzellen, in denen die frii-
hen Calcium-Konzentrationsverschiebungen mittels einer Fluoreszenzmethode sichtbar
gemacht wurden. Deutlich zeigt sich im ventrikuldren Gewebe die durch das t-tubuldre
System hervorgerufene Streifung, entsprechend einem frihen Calciumeinstrom auch in
tiefe Zellschichten entlang der im unteren Bild schematisch dargestellten T-Tubuli. Anders
die rechts dargestellte atriale Zellbauweise. Das Fehlen des t-tubuldren Systems flihrt zu
einem gleichmdBigen Wandern der Ca-Konzentrationswelle von der dulBeren Zellmembran
(Aufnahme bei 0 ms) bis hin zu einer gleichmdédfigen Konzentrationsverteilung in der ge-

samten Zelle (40 ms).
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1.4.3 Rezeptorverteilung

Lands et al beschrieben Ende der 60er Jahre erstmals zwei unterschiedliche Subty-
pen des bis dahin bekannten B-adrenergen Rezeptors (75-77). In ihrem Konzept
vermuteten sie noch eine vollstandige Organspezifitit der beiden Subtypen B,
(Herz) und B2 (Lunge). Durch die Entwicklung hochselektiver Botenstoffe wurde
aufgedeckt, dal es sich entgegen ihrer Aussage um eine relative Spezifitat handel-
te. So liegen auch am Herzen sowohl B, als auch B.-Rezeptoren vor, lediglich lhre
Verteilung betont deutlich mehr den ,herzspezifischen® Subtyp B:.

Weitere Studien (2, 29, 113, 120, 122) zeigten, daR auch der einzelne Gewebetyp
ein heterogenes Verteilungsmuster von Rezeptoren an der Membranoberflache
aufweist. So wiesen Golf et al. (55) nach, daR die Bindungskapazitat des humanen
Vorhofsgewebes fiir einen unspezifischen B-Agonisten im allgemeinen mehr als
doppelt so hoch ist, wie die des ventrikularen Gewebes, was auf eine stark erhohte
Rezeptordichte schlieRen lasst. Hinsichtlich des Verhaltnisses der unterschiedli-
chen Subtypen ist die Studienlage widersprichlich, allerdings zeigt sich, daR die
Heterogenitat sich dabei nicht nur auf die unterschiedlichen Gewebe bezieht, son-
dern auch interindividuelle Unterschiede bestiinden.

Im Rahmen der Herzinsuffizienz kommt es zu einer Down-Regulation der Betare-
zeptoren am Herzen. Hierdurch wird die positiv inotrope Wirkung von Betamimeti-
ka abgeschwacht. Hierfiir ist nahezu ausschlieBlich eine Verminderung der B -
Rezeptoren verantwortlich. Nun wurde bereits auf die erhohte Rezeptorendichte
der atrialen Muskulatur hingewiesen. Schwinger et al stellten fest, daR eben diese
,Reserve“ an Rezeptoren dem atrialen Gewebe im Falle einer Herzinsuffizienz zu
Gute kommt (116). Wahrend papillare und ventrikuldre Fasern unter fortgeschrit-
tener Herzinsuffizienz eine verminderte Reaktion auf P-adrenerge Stimulation
aufwiesen, fiihrte der RezeptoriiberschuR am Atrium zu einem interessanten Pha-

nomen: So kann am Atrium eines insuffizienten Herzens trotz vorangegangener
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Downregulation ein maximaler positiv inotroper Effekt hervorgerufen werden, der
dem des gesunden Atriums vergleichbar ist. Da ein maximal stimulatorischer Ef-
fekt am gesunden Herzen bereits erreicht wird, wenn nur ein Teil der Rezeptoren
besetzt ist, kann die verlorene Rezeptorzahl kompensiert werden. Hinzu kommt,
dal ein gleichmaRiger B-adrenerger Agonist wie beispielsweise Isoproterenol am
atrialen Gewebe eine hohere Potenz besitzt als am ventrikuldren Gewebe.

Ein weiterer Unterschied in der Rezeptorstruktur ist das von Jahnel et al. an huma-
nen Gewebeproben untersuchte unterschiedliche Ansprechen auf 5-HT-Agonisten.
Beantwortet das Atrium eine solche Stimulation mit einem deutlich positiv inotro-
pen Effekt, so ist der Ventrikel demgegeniiber ganzlich unbeeinflulft (67).

Auch der positiv inotrope Effekt von Angiotensin | und Il konnte ausschlieBlich am

humanen Atrium gezeigt werden, nicht jedoch am Ventrikel (65).
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I.5 Grundlage der Studie

Das vorangegangene Kapitel hat auf mehreren Ebenen aufgezeigt, wie unter-
schiedlich sich die auf den ersten Blick so ahnlichen Zellen atrialen und ventrikula-
ren Myokards unter bestimmten Bedingungen verhalten. Zwar ist das Atrium im
Pumpvorgang des Herzens nur fiir den kleineren Teil der geleisteten Arbeit ver-
antwortlich, seine hdhere Sensibilitait und Anfalligkeit fir Stérungen machen es
jedoch haufig zum Ziel therapeutischer Bemiihungen, so zum Beispiel bei periope-
rativen Rhythmusstorungen wie der tachyarrythmia absoluta im Rahmen eines
Vorhofflimmerns (34, 39). Gerade dort spielen oftmals Elektrolytverschiebungen
eine wesentliche Rolle (34, 39, 100).

Die bereits in Kapitel 1.3 dargestellten Veranderungen am Herzen unter Hypo-
thermie haben dazu beigetragen, daR Hypothermie bei einigen chirurgischen (53,
69, 97) und notfallmedizinischen (52, 81, 98, 129) Eingriffen als therapeutische
MaBnahme regelhaft zur Anwendung kommt.

Insgesamt ist die Reaktion des Herzens auf eine induzierte Hypothermie nur unzu-
reichend beschrieben. Im besonderen fiir die Reaktionen des Vorhofes auf Hypo-
thermie ist die Datenlage nur unzureichend. Diese Arbeit soll weiter zur Aufkla-
rung der durch milde Hypothermie erzielten Effekte vor allem am humanen atria-
len Myokard beitragen und zudem fir Calcium die Abhdngigkeit der ausgeldsten

Effekte von der Muskeltemperatur aufzeigen.
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.6 Ziele

Folgende Fragestellungen sollten in dieser Arbeit naher untersucht werden:

+ Verschiedene Spezies haben bereits unterschiedliche Reaktionen auf Hypo-
thermie gezeigt. Bestatigt sich der fir ventrikuldres humanes Gewebe nach-

gewiesene positiv inotrope Effekt auch fir humanes atriales Gewebe?

+ Bei ventrikularem Gewebe wurde eine Verlangerung samtlicher die Kontrak-
tion beschreibender Zeiten beobachtet. Wie dndert sich das Verhalten der

Kontraktionszeiten atrialen Gewebes unter Hypothermie?

4+ Calcium nimmt eine Schlisselrolle in der Steuerung der myokardialen Kraft-
entwicklung ein. In wie weit nimmt Hypothermie EinfluR auf die Wirkung von

Calcium?

+ Positive Inotropika machen sich unterschiedliche Wege im Steuerungs-
mechanismus des Herzens zu Nutzen. Wie werden die beiden Inotropika

Isoproterenol und Milrinon durch Hypothermie in ihrer Wirkung beeinflusst?
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Il Material und Methoden
1.1  Untersuchtes Gewebe

Fiur diese Arbeit wurde humanes atriales Myokardgewebe untersucht. Die Gewebe-
proben stammen von 30 Patienten, die sich im Rahmen von Klappenersatz- oder
BypaRoperationen einer elektiven Herzoperation mit Unterstiitzung der Herz-
Lungen-Maschine unterziehen muften.

5 Patienten haben sich einem Aortenklappenersatz unterzogen, 25 einer arterioco-
ronarvenosen BypaRoperation. Der Altersdurchschnitt lag im gesamten Patienten-
kollektiv bei 65 Jahren, wobei die Patienten mit Aortenklappenersatzen im Schnitt-
deutlich jinger waren und eine groRere Variabilitdt aufwiesen (52+ 18 J) als die
Gruppe der BypalR-Patienten (67 + 6 J).

Samtliche Patienten haben im Vorfeld nach erfolgter Aufklarung ihre Zustimmung
zu der Entnahme der Muskelprdaparate gegeben, die Versuche fanden mit der Zu-
stimmung der lokalen Ethikkommission statt.

Die Probenentnahme erfolgte intraoperativ durch die Chirurgen der Herz-Thorax-

Chirurgischen Abteilung des Uniklinikums Aachen.

Zu den Begleiterkrankungen und zur Medikation der Patienten wird auf den Tabel-

lenanhang verwiesen.

In einer zweiten Versuchsreihe, die im Labor der Kardiologischen Abteilung der
Georg-August-Universitat Gottingen ausgefiihrt wurde, wurde ventrikuldres Ka-
ninchenmyokard verwendet. Hierbei wurden Proben aus den rechten Ventrikeln

von 9 weissen, mannlichen Neuseeland-Kaninchen enthommen.
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.2 Gewinnung der Muskelpréaparate

[1.2.1 Entnahme der humanen Praparate

Im Rahmen herzchirurgischer Eingriffe mit extrakorporaler Kreislauferhaltung er-
folgt zum AnschluR des vendsen Schenkels der Herz-Lungen-Maschine die Prapa-
ration des rechten Herzvorhofs, in dem mittels einer Tabaksbeutelnaht ein Kunst-
stoffschlauch fixiert wird. Bei diesem Vorgang fallt gewohnlich ein Gewebszipfel
an, bestehend aus einem Teil des rechten Vorhofohres, der normalerweise /in situ
vernarbt. Dieses Gewebestick wurde unmittelbar nach der Exzision durch den
Kardiochirurgen in ein GefdaR mit oxygenierter, BDM-haltiger Tyrodelésung Uber-
fuhrt. Sofort im AnschluR erfolgte der Transport in das Labor, das innerhalb von

wenigen Minuten erreicht wurde.

[1.2.2 Entnahme der Kaninchenherzen

Die verwendeten Neuseeland-Kaninchen wurden jeweils nach Einleitung einer
Thiopental-Narkose rasch durch Er6ffnung der V. cava inf. getétet. Nach Entnahme
des Herzens erfolgte die Exzision des rechten Ventrikels. Die weitere Exzision der
Trabekel erfolgte analog der im folgenden beschriebenen Praparation der Vorhof-

trabekel.

[1.2.3 Préparation der Trabekel

Das Gewebe wurde umgehend im Labor in kontinuierlich begaste Tyrode uberfihrt
und auf einem geeigneten Trdager mit wenigen Nadeln fixiert. Unter Zuhilfenahme
eines Stereomikroskops wurde nun zundchst der Zustand des Gewebes begutach-
tet. AnschlieBRend erfolgte die Dissektion mehrerer, moglichst in Linge und

Durchmesser identischer Muskeltrabekel aus der verzweigten Vorhofmuskulatur.



Il Material und Methoden 27

Jeder Gewebeprobe wurden so 2-8 Muskelfaserstreifen von 2-5 mm Lange und
einer durchschnittlichen Trabekeldicke von 0.45 mm entnommen und bis zu ihrer
Verwendung bei Raumtemperatur in der modifizierten BDM-Puffer-Losung belas-
sen. Der Trabekeldurchmesser spielt hierbei eine wichtige Rolle, da aufgrund der
Versuchsanordnung lediglich per diffusionem Nahrstoffe und Sauerstoff an die
Muskelzellen herangefiihrt werden kénnen. Eine zu lange Diffusionsstrecke kann

hier zu Zelluntergdngen im Inneren der Fasern fithren(71).

1.3 verwendete Substanzen

11.3.1 Nahrlésung

Die Nahrlésung, die zum Transport der Gewebeproben und fiir den Versuchsablauf
verwendet wurde, ist eine modifizierte HEPES-gepufferte Salzlésung, die mit rei-

nem Sauerstoff begast wurde, um eine Oxygenierung der Fasern zu gewahrleisten.

Fiir jeden Versuchstag wurde die Losung in der folgenden Zusammensetzung

frisch aus den in destilliertem Wasser geldsten Salzen angesetzt:

- NaCl: 136 mmol/I

- KCI: 3,3 mmol/I

- CacCl: 2,5 mmol/I

- KH2PO4: 1,2 mmol/I
- MgS0O4: 1,1 mmol/I

- Glukose: 10 mmol/I

- HEPES 10 mmol/I
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Im Vorfeld der Versuche wurde die Temperaturabhdangigkeit des HEPES-
Puffermediums getestet, es ergab sich ein linear fallender pH bei steigenden Tem-
peraturen. Um diesem Phanomen Rechnung zu tragen, wurde der pH bei Raum-

temperatur (23 ° C) auf 7,56 eingestellt, so lag bei 37° C ein pH von 7,4 vor.

Fir die in Gottingen durchgefiihrte Versuchsreihe mit ventrikularem Kaninchen-
gewebe wurde als Puffermedium ein modifizierter Krebs-Henseleit-Puffer ver-
wandt. Dieser Puffer, der in Unterschied zu dem bereits erlauterten HEPES-
Puffermedium einen Bicarbonat-Puffer beinhaltet, wurde dementsprechend mit
Carbogen begast, einem Mischgas aus 95 % O, und 5 % CO..

Des weiteren enthielt dieser Puffer

- NaCl: 127 mmol/I

- KCI: 2,3 mmol/I

- CacCl: 1,8 mmol/I

- KH2PO4: 1,29 mmol/I
- MgS0O4: 0,06 mmol/I

- Glukose: 11,2 mmol/I
- NaHCO3 25 mmol/I

- Insulin 10 1U/I
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1.3.2 BDM

Bei der von uns durchgefiihrten Dissektion der Muskeltrabekel aus den Vorhofge-
webspraparaten multe auf eine moglichst schonende Behandlung und minimale
Traumatisierung geachtet werden.

Wahrend des Transports und den Prdparationsschritten wurde der von uns ver-
wendeten Nahrlésung daher der Wirkstoff 2,3-Butanedione-Monoxime (BDM) zu-
gesetzt (Fa. Sigma®, Reinheitsgrad p.a.).

BDM besitzt einen konzentrationsabhangigen negativ inotropen Effekt und bewirkt
eine Dissoziation zwischen der resultierenden Kontraktionskraft und dem Calci-
umgehalt der Zelle. Drei Mechanismen werden hierfiir verantwortlich gemacht:
Zum einen vermutet man eine reduzierte Calciumsensibilitit der Myofilamente,
weiter eine verringerte Menge an Calciumionen, die zur Aktivierung der Myofila-
mente dienen kdnnten, auBerdem eine direkte Inhibition der Briickenbildung zwi-
schen Aktin und Myosinfilamenten.(105) Insgesamt besitzt BDM somit einen pro-
tektiven Effekt, der bei der Nutzung und Manipulation kardialen Gewebes durch
Dissektion oder mechanische Belastung eine UbermaRige Schadigung der Zellen
verhindert. Man nimmt an, dal vor allem die Kontraktionsverhinderung geschadig-
ter Muskelzellen hier schiitzend wirkt, indem der Tendenz geschadigter Zellen,
durch aktive Kontraktion sich selbst zu zerreiRen, entgegengewirkt wird.(93),(83)
So wird der beschdadigten Membran mehr Zeit zur Reorganisation und ,Selbsthei-
lung“ gegeben. Der durch BDM erreichte Effekt ist durch Auswaschen vollstandig

reversibel. (93)
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[1.3.3 untersuchte Pharmaka

11.3.3.1 Calciumchlorid

Die Zugabe von Calcium erfolgte in unseren Versuchen als Calciumchlorid. Die
hierzu verwandte Stammldsung mit einer Konzentration von 2,25 mol/l wurde
monatlich angesetzt und unter VerschluR im Kihlschrank aufbewahrt. Das von uns
verwendete Salz wurde von der Fa. Merck® mit einem Reinheitsgrad der Gite pa
(pro analysi) produziert. Fur die tagliche Verwendung wurde diese Stammldsung
mit Pufferlésung im Verhdltnis 1:9 verdinnt und somit auf eine Konzentration von

0,225 mol/l gebracht.

11.3.3.2 Isoprenalin
Isoprenalin ~ wurde  fur jeden H5C
Versuchstag  frisch  aus  der HO >7CH3
Trockensubstanz der Fa. Sigma® / \ NH

. . HO
(Reinheitsgrad pa) angesetzt. Zu

OH

diesem Zweck wurden 12,35 mg Isoproterenol

Isoprenalin mit 20 pl einmolarer HCI  Abbildung 8: Strukturformel von Isoproterenol
versetzt und auf 5 ml Aqua gelost.
Sofort nach Ansetzen der Losung wurde diese in einen lichtgeschiitzten Behalter

uberfihrt, um ein Zerfallen der Substanz in Loésung zu verhindern.
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11.3.3.3 Milrinon

Milrinon wurde in einer Zubereitung der Fa. Sanofi Winthrop GmbH (Corotrop®)

verwandt. Hierbei liegt der Wirkstoff in einer Verdiinnung von 10 mg/ml vor, was

wiederum einer Konzentration

von 4,735 -10-3 mol/l entspricht.
* CH;CHOHCOOH

Abbildung 9:

Strukturformel von Milrinon

1.4 allgemeiner Versuchsaufbau

1.4.1 verwendete Gerate

Die gesamten in dieser Arbeit erfolgten Messungen wurden an einer in Zusam-
menarbeit mit Prof. Glth von der Fa. Scientific Instruments (SlI), Heidelberg konzi-
pierten Apparatur durchgefiihrt.
Hierbei kamen die folgenden Gerdte zum Einsatz

4+ PC mit Software TWITCH der Fa. Sl, Heidelberg

4+ PC mit ThermomeRmodul

+ Standarddrucker

+ Temperature Controle TC2 der Fa. SI *

+ Cuvette Table MKT1 der Fa. SI *

mit Halterung fiir Force Transducer und
+ hohenverstellbare Einzelkivette CUVL1 *

4+ Stimulator Unit STIM2 *

* diese Gerate lagen jew. zweifach vor, somit konnten zwei Versuche parallel

durchgefiihrt werden.
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[1.4.2 Versuchsaufbau

Kernstiick des von uns verwendeten Auf-

Cuvette o«
CUVI1L

baus ist der nebenstehende Kiivettenblock. 3

= ol

Uber die Kiivette wird der Muskel im 3 r—le A .gi-’ﬁ
dosage 3 y
Verlauf der Versuche mit Nihrlésung ver- | T /
:_» Lfl ,
sorgt, die Begasung mit Sauerstoff erfolgt r\_/'

Uber eine in die MeRkiivette eingelassene
Abbildung 10: Kiivette mit Begasung

und mit einem Ventil regelbare Gasver-

sorgung. Die Kiivetten bestehen hierbei aus zwei Teilen, die in freier Verbindung
miteinander stehen, einem groReren Bad, in das die Sauerstoffzufuhr miindet und
Uber das auch die Zugabe der Testsubstanzen erfolgt und dem kleineren Muskel-
bad. Das Gesamtvolumen der Kiivetten betragt 2 ml, die beschriebene Aufteilung
auf zwei Kompartimente verhindert hierbei eine (iberschieRende Reaktion der
Muskeln nach Zugabe einer konzentrierten Testsubstanz, da erst nach einer
gleichmaRigen Verteilung in der gesamten Badlosung die gewiinschte Zielkonzen-
tration erreicht wird.

Weiter verfligt die Kiivette Uber zwei seitlich angebrachte Thermoelemente, die
eine stufenlose Regulation der Temperatur der Tyrode auf eingestellte Werte er-
moglicht. Die am Thermoelement TC2 eingestellte Temperatur wird hierbei mit
einer kontinuierlichen Messung durch das Thermometer zu jeder Zeit in der Badl6-
sung verifiziert. Durch die Begasung der Tyroden kommt es zu deutlichen Unter-

schieden zwischen eingestellter und tatsachlicher Temperatur, die auf diese Weise

bemerkt und nachreguliert werden kénnen.
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FORCE TRANSDUCER

HALTERUNG UND VORSPANNUNG STIMULATION

KUOVETTE
MIT BADLASUNG

Abbildung 11: Aufbau der Versuchsapparatur

Zum Ein- und Ausspannen der Praparate 1Rt sich der gesamte Kivettenblock mit-
tels einer Schraube in seiner Hohe verstellen, der Muskel wird also durch Ablassen
des Blockes aus dem Organbad entnommen.

Der Muskel wird von beiden Seiten mittels Klammern im Organbad gehalten. Wah-
rend die eine Klammer lediglich als Einspannvorrichtung dient, ist die andere Seite
direkt mit dem Force Transducer verbunden. Dieser befindet sich auf einem be-
weglichen Schlitten, der mittels einer Mikrometerschraube im Rahmen der Langen-
anpassung und der anschlieRenden Vordehnung des Muskels bewegt werden kann.
Der Kraftaufnehmer wiederum liefert seine Daten an ein Interface, das direkt mit
dem MeRcomputer verbunden ist. Dieser registriert in einer kontinuierlichen Mes-
sung die Daten der Einzeltwitches und erlaubt erste Umrechnungen.

Die Stimulierung der Muskelpraparate erfolgt mittels zweier Platinelektroden, die
seitlich in das Organbad hineinragen. Somit werden die Muskelfasern nicht direkt

mittels Klammern stimuliert, sondern lber eine so genannte ,field stimulation®.
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Die Impulse werden hierbei von der Stimulatorunit STIM2 generiert, sie ermdglicht

eine Einstellung von Impulsdauer, -starke, und -rate.

II.5 Versuchsdurchfihrung

Nach erfolgter Praparation wurden die Muskelfasern zunachst weiter in mit BDM
versetzter Badlosung unter Sauerstoffbegasung aufbewahrt. Zu Beginn jedes Ver-
suchs wurde der Muskel aus der Badlésung in die Versuchsapparatur uberfiihrt
und zlgig in die dafiir vorgesehenen Halteklemmen eingespannt.

Nach einer definierten Zeitspanne von 10 min zur Erholung des Muskels von der
Manipulation im Rahmen des Einspannens wurde die Badlésung mit zwei Spllvor-
gangen gegen eine BDM-freie LOsung ansonsten gleicher Zusammensetzung aus-
getauscht. Es folgte eine erneute Ruhephase, die v.a. der Anpassung der Tempera-
tur der Badlosung auf 37 ° C diente.

Im ndachsten Schritt erfolgte eine erste Stimulation der Muskeln mit einer Frequenz
von 1 Hz bei einer Spannung von ~ 10-20 % oberhalb der Schwellenspannung. Die
Stimulierung erfolgte mittels zweier Platinelektroden in der Badlésung, die in kei-
nem direkten Kontakt zu den Muskelstreifen standen, mit einem rechteckigen Im-
puls von 5 ms Dauer als sog. Feldstimulation. Nach Erreichen eines Steady-State-
Gleichgewichts wurde mit der Vordehnung der Muskelstreifen begonnen, dieser
Schritt wurde wiederholt bis eine maximale Kraft-Spannungs-Relation im Sinne
des Frank-Starling-Mechanismus erreicht wurde und auf eine weitere Dehnung hin
kein weiterer Kraftzuwachs mehr beobachtet werden konnte. Die so erreichte Kon-
traktion wurde als Baseline fiir die nun folgenden Einzelversuche aufgezeichnet,
bevor die einzelnen Versuchsprotokolle ausgefiihrt wurden. Die Zuteilung der Ein-

zelmuskeln zu den jeweiligen Protokollen erfolgte randomisiert.
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[1.5.1 Vorversuche

In den durchgefiihrten Versuchen werden Muskelpraparate wie soeben beschrie-
ben lber einen Zeitraum von bis zu 2 Stunden in einem Organbad inkubiert und
oxygeniert. Sowohl durch mechanische Traumatisierung als auch insuffiziente Ver-
sorgung mit Nadhrstoffen kann es in diesem Zeitraum zu einer Abschwachung der
Muskelleistung kommen. Um dieser Tatsache Rechnung tragen zu kénnen, wurden
in einem Vorversuch zundchst 3 Muskelprdaparate Uber einen Zeitraum von zwei

Stunden ohne aufere EinfluRnahme inkubiert und konstant stimuliert.

[1.5.2 Hypothermie-Versuche

In einer ersten Versuchsreihe wurde der EinfluB von leichter Hypothermie auf den
Kontraktionsverlauf an 8 Praparaten aus 6 Herzen untersucht. Nach den oben er-
wahnten Vorbereitungen wurde die Temperatur der Badl6sung schrittweise von 37°
C auf 30° C abgekihlt, die Geschwindigkeit dieses Vorgangs betrug in etwa
0,3° C/min. Neben der kontinuierlichen Beobachtung der Verlaufsparameter er-
folgte zu jeder vollen Gradzahl die Registrierung einer Einzelzuckung (twitch).

Nach Erreichen des Tiefpunktes von 30 ° C wurden die Muskeln wieder ebenso
langsam bis auf die Ausgangstemperatur erwarmt. Auch hier wurde bei Erreichen

jeder vollen Gradzahl eine Einzelzuckung registriert und ausgewertet.

[1.5.3 Protokoll der ventrikularen Versuchsreihe

Die an Kaninchenherzen durchgefiihrten Versuche an ventrikularem Gewebe unter
moderater Hypothermie unterscheiden sich in einigen Punkten von dem beschrie-
benen Ablauf. Die in Gottingen verwandte Anlage nutzt im Gegensatz zum Aache-
ner Modell nicht die Feldstimulation liber Platinelektroden, statt dessen werden die

Muskelfasern direkt tGiber die Halteklemmen stimuliert. Auch hier erfolgte die Sti-
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mulation bei einer Frequenz von 1 Hz mit einer Spannung von ~10-20 % Uber der
Schwellenspannung.

Die Temperatureinstellung der Badlésung erfolgte mittels direkter Kiithlung durch
Hinzufiigen kalten Organbades, somit mit einer wesentlich hoheren Geschwindig-
keit von ca. 2-3°C/min anstelle der beschriebenen 0,3° C / min. Daher wurde die
Messung lediglich auf drei Temperaturen, bei 37°C, 34°C und 31°C, beschrankt.

Auf den verwendeten Puffer wurde bereits verwiesen.

[1.5.4 Calcium-Konzentrations-Wirkungskurven (KWK)

Die erste von drei Versuchsgruppen zur Wirkung von Calcium wurde bei 37° C ge-
testet, die zweite bei 34° und die dritte bei 31° C. Zundchst wurde in allen Gruppen
die Badtemperatur mittels der Thermoelemente auf die gewiinschte Gradzahl an-
gepalt. Da in der von uns verwandten Badlosung bereits Calcium enthalten war,
entsprach der nach dem Erreichen eines Steady-States registrierte Twitch einer
Calcium-Konzentration von 2,5 mmol/l. Diese Konzentration wurde nun mittels
Hinzufliigen von geringen Mengen Calciumchlorid-Lésung zur Badlosung erhéht,
und so nacheinander Stufen von 3,75 mmol/l, 5 mmol/l, 7,5 mmol/l und 10
mmol/l eingestellt. Nach dem Hinzufligen wurde jeweils ca. 5 Minuten bis zum
Erreichen eines Steady-States zugewartet, bevor erneut ein Einzeltwitch registriert
und ausgewertet wurde.

Auch diese Versuchsreihe wurde sowohl mit humanem Vorhofgewebe als auch mit
ventrikularem Kaninchenmyokard durchgefiihrt. Auf die zwischen beiden Ver-
suchsgruppen vorliegenden Unterschiede in den Versuchsprotokollen wurde be-

reits hingewiesen.
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11.5.5 Isoprenalin - KWK

Die von uns im Vorfeld erstellte Stammldsung enthielt Isoprenalin in einer Kon-
zentration von 10-2 mol/l. Diese wurde mittels Verdiinnungsreihe auf Konzentra-
tionen von 10-3 mol/l bis 10-8 mol/l gebracht. Auch hier wurden drei Gruppen
getestet, jeweils bei 37°, 34° und 31° C. Nach Erreichen der jeweiligen Temperatur
wurde zundchst ein Einzeltwitch registriert, der als Baseline fiir die weiteren Werte
diente, anschlieRend wurde Isoprenalin in einer resultierenden Gesamtkonzentra-
tion von zundchst 10-'"" mmol/l zur Badlésung hinzupipettiert. Nach Erreichen des
Steady-States und Registrierung des zugehdrigen Einzeltwitches wurde die Isopre-
nalin-Konzentration der Badlosung jeweils um eine Zehnerpotenz erhéht, bis zum

Erreichen einer Konzentration von 10-6 mmol/l.

[1.L5.6 Milrinon - KWK

Die Stammldsung wurde mittels einer Verdiinnungsreihe auf Konzentrationen von
1 -10-3 mol/l bis 1 -10-7 mol/I gebracht. Nach Zuteilung zu einer der drei Tempe-
ratur-Gruppen und Erreichen der Zieltemperatur in der Badlosung wurde auch hier
eine Einzelzuckung (Basislinienregistrierung) registriert. AnschlieRend wurde Milri-
non zum Bad hinzupipettiert in einer resultierenden Gesamtkonzentration von 10-
10 mmol/l. Nach Registrierung des zugehoérigen Twitches wurde die Konzentration
ebenfalls um je eine Zehnerpotenz erhoht bis zum Erreichen von 10-4 mmol/l Mil-

rinon in der Badldsung.

[1.5.7 Auswertung

Die Registrierung der ermittelten Daten erfolgte mit Hilfe der Software ,Twitch".
Diese mit und speichert zum einen kontinuierlich Kraft und Zeiten jeder Einzel-

kontraktion im Versuchsverlauf. Zu vom Experimentator zu wahlenden Einzelkon-
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traktionen wird ausserdem noch der genaue Kurvenverlauf der Einzelkontraktion

gespeichert.

Die von uns bestimmten Parameter sind somit

- TPT

- Tsys50

- Tdia50

(mN) : Kontraktionsamplitude

(ms) : time to peak tension

Zeit vom Kontraktionsbeginn bis zur maximalen Kraft

(ms) : Zeit bis zur 50%igen Kraftentwicklung

Die hier auch als systolische Halbwertszeit bezeichnete Zeit
dient als MeRvariable fur die Geschwindigkeit des kontraktilen
Anteils der Einzelzuckung, je schneller der initiale Anstieg im
Kontraktionsablauf, desto kirzer wird Tsys50. Natirlich geht
die so gemessene Zeit in die TPT ein, sie ist jedoch spezifi-

scher fir den initialen Teil der Kraftentwicklung.

(ms) : Zeit bis zur 50%igen Relaxation des Muskels

Die auch als diastolische Halbwertszeit bezeichnete MeRvaria-
ble miRt die Zeit vom Gipfel der Kontraktion bis zu dem Punkt,
an dem die Kraft auf die Halfte des Maximalwertes abgefallen

ist. lhr Verhalten trifft somit eine Aussage lber den Ablauf der

Relaxation des Muskels.

Zur besseren Vergleichbarkeit der einzelnen Muskeln wurde fiir jeden Muskel mit-

tels einer Vergleichsmessung die Querschnittsflaiche bestimmt und anschlieRend

die Kraft als Kraft pro Querschnitt (mN/mm?2) errechnet.
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Ebenfalls zum besseren Vergleich genutzt wurden Umrechnungen von Kraft oder
Zeiten als prozentuale Veranderung im Vergleich zur vorher fiir den gleichen Mus-

kel ermittelten Baseline.

[1.5.8 Statistik

Alle in dieser Arbeit ausgefiihrten Ergebnisse wurden, so nicht anders erwdhnt, als
Mittelwert = SEM angegeben. Die Signifikanz der ermittelten Daten wurde mittels
Varianzanalyse (ANOVA/MANOVA) gepriift. Wenn in der Varianzanalyse ein signifi-
kanter Unterschied bestand, wurde eine post-hoc Analyse mit dem Dunnet t-Test
oder mittels der Bonferroni-Korrektur durchgefiihrt. Eine Irrtumswahrscheinlich-
keit von p<0,05 wurde als signifikant angesehen. Die Datenerhebung erfolgte mit
der Tabellenkalkulationssoftware MS Excel, die statistische Auswertung mit Hilfe

des Statistikprogramms SPSS 11.0/13.0 fiir Windows.
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[} Ergebnisse
.1 Vorversuche

Die hier verwendeten Muskeln wurden nicht von uns beeinfluRt. Die Abbildung 12
zeigt die durchschnittliche Abnahme von Kraft und Kontraktionszeiten lber die
Gesamtzeit von zwei Stunden. Es zeigt sich, daB vor allem die Kraft mit der Zeit
abnimmt. Wdhrend die Kontraktionszeiten nahezu unverdndert bleiben fillt die
Kraft bezogen zur baseline um knapp 10 % auf 91,86 (+ 4,8) % innerhalb von zwei
Stunden ab. Wohl auch aufgrund der klein gehaltenen Zahl der Vorversuche (n=3)

wird keine statistische Signifikanz erreicht.

120

100

80

M baseline
HEnach 2h

60

40 |

20 A

Kraft TPT Tsys50 Tdia50
[% zur baseline] [% zur baseline] [% zur baseline] [% zur baseline]

Abbildung 12 Auswertung der Vorversuche
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1.2  Einflul von Hypothermie auf den Kontraktionsablauf

[11.2.1 Untersuchung an humanen atrialen Trabekeln

Im ersten Versuchsabschnitt wurde allein die Wirkung von milder Hypothermie auf
den humanen atrialen Muskel beobachtet. Hierbei wurden Temperaturen zwischen
37° Cund 30° C erreicht.

Abb. 13 zeigt anschaulich am Beispiel eines einzelnen Muskels der Versuchsreihe
den Effekt von leichter Hypothermie auf den Kontraktionsverlauf. Zum einen
nimmt die Kontraktionsamplitude, also die Kraftentwicklung des Muskels, stark ab,

zum anderen verlangsamt sich der Kontraktionsablauf.

Kontraktionsamplitude [mMN/mm?2]

100 200 300 400 500 600 700 800 900
Zeit [ms]

Abbildung 13 Einzelkontraktion eines Muskels

Die in mN/mm?2 angegebene Kraft wurde hier bereits auf den Muskelquerschnitt, der bei
diesem Muskelprdaparat 0,5 mm2 (entsprechend einem Trabekeldurchmesser von 0,8 mm)
betrug, bezogen dargestellt.
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l11.2.1.1 EinfluB auf die Kraftentwicklung

Der negativ inotrope Effekt von leichter Hypothermie auf das atriale Gewebe ist

ausgepragt. So nimmt der Mittelwert der Kontraktionskraft der von uns getesteten

Muskeln, bezogen auf die Basislinienregistrierung, auf 57,56 (= 11,37) % ab

(p<0,005). (s. auch Tab 2). Der beobachtete Verlauf ist hierbei zunachst flach, an-

schlieRend nimmt die Amplitude pro Grad Abkiihlung starker ab, so fallt die abso-

lute Kontraktionskraft von durchschnittlich 14,34 (+=2,04) mN/mm2 bei 37° C zu-

nachst nur um ~ 1 mN/mm2 auf 13,19 (+ 2,29) mN/mmz2 bei 34° C ab, der nachste

gleich groRe Temperaturabfall auf 31° C reduziert die Kraft aber bereits um 3

mN/mm2 auf 10,17(£2,26) mN/mm?2. Am tiefsten erreichten Temperaturpunkt von

30° C betragt die durchschnittliche Kraft der von uns gemessenen Trabekel ledig-

lich noch 9,28 (+-2,25) mN/mmz2.

Tabelle 2 Mittelwerte der Kontraktionsamplituden [%zur baseline]

36° C 35°C 34° C 33°C 32°C 31°C* 30°C *
97,69 + 1,26 | 94,87 = 3,55| 87,68 +6,12| 78,91 + 8,63 | 74,53 +8,04| 64,50 +10,3| 57,56 =11,4
* p<0,01 im Vergleich zur baseline (ANOVA/Dunnett t)
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Abbildung 14 Temperaturverlauf von atrialem Gewebe unter Hypothermie
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Auffdllig ist die aus Abb. 14 zu ersehende fehlende vollstindige Reversibilitdt des
Kraftverlustes. Wahrend der Erwarmung des abgekiihlten Bades steigt die Kon-
traktilitat des Myokards nicht wieder bis zum Ausgangswert von 100%, entspre-
chend dem o.e. Mittelwert von 14,34 (+2,04) mN/mm? bei 37° C. Statt dessen ist
die verbleibende Kraft bei Wiedererreichen von 37° C nach erfolgtem Abkiihlen auf
ca. 80% des Ausgangswertes abgefallen. Dies kann mehrerlei Griinde haben. Zum
einen kann es uber die Dauer der Versuchsanordnung sicherlich zu einer Schwa-
chung der Muskeln durch eine insgesamt suboptimale Versorgung im Vergleich
zur Situation in vivo oder durch die mechanische Schadigung wahrend der Ent-
nahme kommen. Zum anderen kann aber auch eine fehlende vollstandige Reversi-
bilitat der wahrend der Abklihlung zur negativen Inotropie fihrenden Vorgdnge in
der Zelle zu einem permanenten Kraftverlust fliihren. Ein Vergleich mit den im Vor-
versuch unter konstanten Bedingungen gehaltenen Muskeln zeigt, daR diese auch
einem gewissen Rundown unterliegen, somit liegt die Vermutung nahe, dal zu-
mindest ein groRer Teil des Kraftverlusts Uber die Gesamtdauer von Faktoren ab-
hangig ist, die nicht durch Hypothermie beeinflut werden.

Bei der Betrachtung der einzelnen Muskeln unserer Versuchsreihe fallt zudem auf,
daR diese hochst unterschiedlich auf die von uns ausgeilibten Temperaturanderun-
gen reagieren. Obwohl die Mehrzahl statistisch signifikant negativ inotrop reagiert,
gibt es Muskeln, deren Kraft trotz der Temperaturinderungen nahezu konstant

bleibt. Dies betrifft ungefahr 22 % der verwandten Trabekel.

111.2.1.2 EinfluR auf die Kontraktionszeiten

Auch beim zeitlichen Verlauf der Kontraktion zeigt sich eine verhaltnismaRig breite

Streuung in den Reaktionen der einzelnen Trabekel.
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Insgesamt benoétigt aber jeder Muskel sowohl im kontraktilen Teil als auch im rela-
xierenden Schenkel der Einzelzuckung mehr Zeit. Dies druckt sich in einer Verlan-
gerung aller von uns gemessenen Zeiten aus.

Zunachst zeigt die TPT als Dauer der gesamten Kontraktionsphase eine Verlange-
rung von ca. 60 %, von urspriinglich 94,5 (= 5,7) ms bei 37° C auf spater 160,9 (=
17,7) ms bei 30° C (ANOVA: p<0,005).

Auch die Tsys50, als MaR fiur den frihen Teil der Kontraktionsphase, nimmt von
40,0 (+4,7) ms bei 37° C auf 52,9 (£5,7) ms bei 30° C, dies entspricht bei Bezug
der Tsys50 des Einzelmuskels auf seine Baseline einem Zuwachs von im Mittel
24,8 (+10,2) %, allerdings ist dieses Teilergebnis aufgrund der hohen Streuung bei

den tiefen Temperaturen nicht signifikant .
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Abbildung 15 Zeit bis zur maximalen Kraftentwicklung (TPT)
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Die Relaxationsphase ist ebenfalls verlangert, die diastolische Halbwertszeit nimmt
von zundchst 147,8 (+4,7) ms bei 37° C auf 211,6 (x19,6) ms bei 31° C zu
(p<0,005).

Die Abbildungen 14-16 zeigen die Entwicklung der einzelnen Zeiten im Verlauf
der Temperaturanderungen. Zu sehen ist die im Gegensatz zur Kraftinderung ste-
hende vollstandige Reversibilitit der Zeitendnderung beim Wiedererwdrmen der
Trabekel. Auch fallt bei der Betrachtung der Standardfehler auf, daR die auftreten-
de Streubreite auf den niedrigen Temperaturbereich beschrankt ist, wahrend beim

Wiedererwdrmen diese breite Streuung wieder verschwindet.



46 Il Ergebnisse

180

160 '

140 - *
120
100

80 -

T dia [% zur baseline]

60

40 -

20 A

baseline

36°
35°
34° -
33° 1
32°
31°
30° A
31°
32°
33°
34° -
5° -
6

7

*: p<0,01
Temperatur [° C]

Abbildung 16 Relaxationszeiten unter Hypothermie (Tdia50)
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Abbildung 17 Kontraktionszeiten unter Hypothermie (Tsys50)
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[11.2.2 Der Kontraktionsablauf ventrikularen Kaninchengewebes

Im nun folgenden, zweiten Versuchsteil wurde ventrikulares Kaninchenmyokard
auf moderate Hypothermie untersucht. Unter ahnlichen Bedingungen erfolgten hier
bei 37° C, bei 34° C und bei 31° C Messungen. Abb. 18 zeigt die resultierenden

Kontraktionskurven eines exemplarischen Muskels.
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—231°C
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o ! T T T T T T T T T T 1 ! 1 ! 1
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Abbildung 18 Einzelkontraktion eines ventrikuldren Kaninchen-Muskels

111.2.2.1 EinfluB auf die Kraftentwicklung
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I11.2.2.2 EinfluR auf die Kontraktionszeiten

Dem gegeniber stehen die Kontraktions- und Relaxationszeiten, die sich im Ver-
gleich zum untersuchten atrialen Gewebe gleichsinnig verhalten. Insgesamt nimmt
die Dauer der Einzelzuckung auch beim ventrikularen Gewebe deutlich zu, was
sich in einer Verlangerung der TPT von 101,6 (= 4,15) ms bei 37° C auf 162,8
(+ 7,77) ms bei 31°C zeigt, entsprechend einem prozentualen Zuwachs von 60,23

%.(p<0,00T1)
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Abbildung 20 Kontraktionszeiten ventrikuldren Kaninchenmyokards unter Hypothermie

Die Relaxationsphase unterliegt dhnlichen Verdanderungen, so wachst die Tdia50
von urspriinglich 65,8 (+ 4,32) ms bei 37° C auf 115,5 (+ 6,26) ms bei 31 °C an,

ein prozentuales Wachstum von 75,53 %. (p<0,001)
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1.3 Calcium-KWK

Im folgenden Abschnitt wurde zunachst am atrialen Muskel die positiv inotrope
Wirkung von Calcium unter EinfluR von moderater Hypothermie untersucht. Hierbei
diente eine erste Versuchsgruppe, die bei 37° C unterschiedlichen Calcium-
Badkonzentrationen ausgesetzt wurde, als Kontrolle.

AnschlieRend wurde der gleiche Versuchsaufbau an ventrikularem Kaninchenge-

webe untersucht.

[11.3.1 Einflu® auf die Kraftentwicklung am humanen atrialen Gewebe

Zundchst zeigt sich bei 37° C die erwartete, ausgeprdgt positiv inotrope Wirkung

von Calcium auf den kontrahierenden Trabekel (s. auch Abb. 21).
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Abbildung 21 Wirkung von Calcium bei 37°C

Im Einzelnen steigt die Kraft bereits bei einer Erhohung der Badkonzentration auf

3,75 mmol/l um 46,23 (+ 8,46) % an, eine weitere Erhéhung flhrt einerseits zu
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einem weiteren Kraftanstieg, gleichzeitig ndhern sich die Muskeln lhrer individuel-
len toxischen Grenze, ab der es vermehrt zu zusatzlichen Kontraktionen und Ar-
rhythmien kommt. Fir die Mehrzahl der verwandten Muskeln liegt diese Konzen-
tration bei 10 mmol/l, der héchsten von uns verwandten Testdosis. So ist der bei
10 mmol/l abzulesende Kraftzuwachs auf 356,54 (+18,77) % des Ausgangswertes
nicht statistisch signifikant, wogegen der bei 7,5 mmol/l gemessene Zuwachs auf

251,74 (+28,64) % signifikant ist (p<0,001).
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Abbildung 22 Kraftentwicklung bei unterschiedlichen Calcium-Konzentrationen

Bei erniedrigter Badtemperatur stellt man fest, daR der erwartete positiv inotrope
Effekt stark abgeschwacht wird. Die Konzentrationserhéhung auf 3,75 mmol/I
fuhrt lediglich zu einem Kraftzuwachs auf 121,41 (+8,46) % des Ausgangswertes
bei 34° C beziehungsweise von 114,22 (+7,02) % bei 31°C. ~

Im weiteren fuhrt die Erh6hung der Calciumkonzentration zu keinem zusatzlichen
Kraftanstieg in den beiden hypothermen Versuchsgruppen bei 34° C und 31° C. Bei

einer Calciumkonzentration von 10 mmol/l betrdagt die durchschnittliche Kraft im
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Vergleich zum Ausgangswert lediglich 105,4 (+5,0) % bei 34°C bzw. 108,0 (+18,4)

% bei 31°C (p jew. < 0,001).

I11.3.2 EinfluR auf die Kontraktionszeiten

Der EinfluB von Calcium auf den zeitlichen Ablauf der Kontraktion ist deutlich
schwicher als die temperaturbedingten Anderungen. So fillt im Vergleich der drei
Kurven (Abb. 23) wieder vor allem die Verlangerung der Kontraktionsdauer, hier
verdeutlicht durch die Zunahme der TPT, bei niedrigeren Temperaturen auf, die
auch nach Erhéhung der Calcium-Badkonzentration mehr oder weniger konstant
bleibt. Gleichzeitig zeigt sich jedoch bei hoheren Calciumkonzentrationen eine
Tendenz zur Beschleunigung der Kontraktion, die bei niedrigeren Temperaturen
(34° C u. 31° C) deutlicher hervortritt. Diese Tendenz ist aber nicht statistisch si-

gnifikant.
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Abbildung 23 Zeit bis zur maximalen Kraftentwicklung (TPT)



52 Ill Ergebnisse

[11.3.3 Kraftentwicklung an ventrikularen Kaninchen-Trabekeln

Auch beim ventrikuldaren Gewebe zeigt sich der starke EinfluR der Temperatur auf
den positiv inotropen Effekt von Calcium. So steigt die Kontraktionskraft der Kon-
trollgruppe bei 37° C unter supramaximalen Calciumdosen von 10 mmol/l auf
203,2 (+47,8) % im Vergleich zur baseline bei 2,5 mmol/l Calcium, unter gleicher
Calciumkonzentration erreicht die Versuchsgruppe bei 34° C lediglich 134,1
(+27,5) %, die Gruppe bei 31° C sogar nur 108,9 (+ 21,5) % (p<0,01 bzw. <0,001

flir 34° C bzw 31° C, jew. im Vergleich zur Kontrolle bei 37° C)
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Abbildung 24 Wirkung unterschiedlicher Calciumkonzentrationen auf die Kontraktionszeiten

Wie beim atrialen Gewebe, zeigt sich auch in der ventrikularen Versuchsgruppe
eine Beschleunigung der Kontraktion unter Calcium, wahrend der Vorgang der Re-
laxation hier verlangsamt wird. Dieser Effekt ist, wie aus Tabelle 3 ersichtlich tem-

peraturunabhangig nachweisbar und statistisch signifikant.
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T sys50% 2.5 mM Cat++ | 3.75 mM Ca++ 5mMCat++ | 7.5 mMCa++ | 10 mM Ca++
37°C 47.9+4.2 46.5 £ 3.9 45+3.4~* 43 +2.3 ** 43.3 £5.1**
34°C 54.9+6.4 51.5+5.1 49.9+4.1* 47 + 3.5%* 46.1 + 3.3**
31°C 67.4 £ 8.1 65.1+7.1 62.9+6.4** |61.3+6.3* |59.7+7.3**
Tdias0% 2.5 mM Ca++ |3.75 mM Ca++ |5 mM Ca++ 7.5 mM Ca++ |10 mM Ca++
37°C 71.3+£13 71.3+13.2 72.8+12.6 75+12.6 75.4+11.7
34°C 101.5+£11 104.1+£11.9 105.3+£12.7 |108.1+14.9 [109.6+16.6
31°C 132.3+£13.1 |136.4+14.9 137.1£16 140.1£17.6 |141.1+£19.6

*p<0,05; **p<0,001, verglichen mit 2,5 mM

Tabelle 3 Kontraktions- und Relaxationszeiten fiir ventrikuldres Kaninchenmyokard

(jew. in [ms])
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1.4 Isoproterenol und Milrinon

Nachdem mit Calcium sozusagen die Endstrecke der Erregungs-Kraft-Ubertragung
naher untersucht wurde, beschaftigt sich der letzte Versuchsblock mit der mem-
branstiandigen Erregungsleitung. Zum einen wird Isoproterenol als Betamimetikum
untersucht, zum anderen erfolgt mit Milrinon als Phosphodiesteraseinhibitor die
Untersuchung der Vorgdnge jenseits der Zellmembran, unter Auslassung der
membranstdandigen Rezeptoren und direktem Eingriff in den cAMP-Spiegel Uber

die beschriebene Abbauhemmung.

11.4.1 EinfluB auf die Kraftentwicklung

Es zeigte sich eine sehr variable Reaktion der Einzelmuskeln auf unterschiedliche
Dosen des gleichen Medikamentes. Dies betrifft sowohl die Starke der Reaktion,
gemessen am relativen Kraftzuwachs, als auch die Dosis, bei der die maximale
Reaktion erfolgt. Da die Pharmaka auftitriert wurden, ergab sich somit ein sehr
heterogenes Bild mit breiter Streuung, das eine statistische Validierung der gefun-
denen Ergebnisse unmdglich macht.

So erfolgt bei 37° C bei einigen Muskeln selbst auf stark erhohte Dosen von Iso-
proterenol nahezu keine Reaktion, bzw. es folgt auf kurzzeitige Kraftsteigerungen
um ca. 10 % nach anfanglichen Isoproterenoldosen von 10-10© mmol/l bereits wie-
der ein Kraftabfall, der letzten Endes unter dem Augangswert liegt. Der Mittelwert
des Kraftzuwaches liegt fiir eine supramaximale Isoproterenoldosis von 10-6
mmol/l bei 138,68 (+20,47) % vom Ausgangswert, einzelne Muskeln zeigen aber
durchaus hohere Kraftsteigerungen bis zur Verdopplung der Kontraktionskraft und

dariiber hinaus.
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Die positiv inotrope Wirkung zeigt sich bei einzelnen Muskeln bereits bei der Ein-
gangsdosis von 10-'" mmol/l Isoproterenol, im Schnitt erfolgt der groRte Kraftzu-
wachs jedoch bei einer Dosis von 10-9 bis 10-8 mmol/I.

Unter Hypothermie zeigt sich ein ebenfalls inhomogenes Bild. Einzelne Muskeln
reagieren bereits auf niedrige Dosen mit UberschieBRender Kraftentwicklung, die
durch weitere Dosen nicht mehr gesteigert werden kann. Vielmehr vermag der
Muskel die kurzfristig enorm gesteigerte Leistung nicht tUber die volle Versuchs-
dauer zu halten, die Kraft laBt nach anfanglichem Plateau wieder nach und fallt bis
nahezu auf den Ausgangswert zuriick. Die Mehrzahl der Muskeln zeigt jedoch bei
34° C keine oder kaum eine Reaktion auf die Zugabe von Isoproterenol, unabhan-

gig von der Dosis verbleiben die Muskeln in der Kraft auf dem Niveau der baseline.

Konzentration baseline 1-10-1 1-10-10 | 1-10-9 1-10-8 1-10-7 1-10-6
Isoproterenol (0 mmol/l)| mmol/l| mmol/l| mmol/l| mmol/l| mmol/l| mmol/l
Temp: 37°C

Mittelwert 100,00 103,45| 109,57| 120,83| 131,77 132,77| 138,68
SEM 0,00 3,38 3,44 9,89 16,82 19,71 20,47
Temp: 34°C

Mittelwert 100,00| 100,28| 126,82| 124,08| 134,35| 150,46| 114,22
SEM 0,00 28,25 21,77 23,28 39,34 9,55 2,45
Temp: 31°C

Mittelwert 100,00 101,24 98,81 97,00 128,61 | 155,12| 203,57
SEM 0,00 1,95 4,35 7,09 21,56 32,79 41,81

Tabelle 4 Kraftentwicklung unter Isoproterenol (in % zum Ausgangswert)

Unter Milrinon zeigt sich ein dhnlich inhomogenes Bild. Wahrend in einer ersten
Versuchsreihe, die gleichzeitig auch der Dosisfindung an diesem bis dato nicht in
vergleichbarem Aufbau verwandten Prdparat diente, stark positiv inotrope Reaktio-
nen bereits bei niedrigen Dosen von 10-8 mmol/l auftraten, was zu einer weiteren
Verdiinnung und ein Absenken der Startkonzentration auf 10-9 mmol/l AnlaR gab,
lassen sich diese Werte, die in Einzelfdllen mit Kraftsteigerungen bis zu 250 % vom

Ausgangswert einhergingen, nicht reproduzieren. Vielmehr bleibt in einem GroR-
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teil der untersuchten Muskeln eine Reaktion auf das verwandte Milrinon véllig aus,

lediglich in der Versuchsgruppe bei 31° C findet sich verstarkt ein Ansprechen auf

Milrinon, ohne daR man daraus zwangslaufig eine temperaturspezifische Reaktion

ableiten konnte.

Kraft [% zur baseline]

Konzentration baseline 1-10-° 1-10-8 1-10-7 1-10-6 1-10-5 1-10-4
Milrinon (0 mmol/l)| mmol/l| mmol/l| mmol/l| mmol/I| mmol/l| mmol/l
Temp: 37°C
Mittelwert 100,00 98,06 95,54 94,29 99,83| 101,53| 102,32
SEM 0,00 1,21 0,94 1,28 3,28 5,18 9,49
Temp: 34° C
Mittelwert 100,00 97,76 90,96| 106,73| 105,51 108,29 113,16
SEM 0,00 2,64 4,97 19,65 25,73 20,01 19,31
Temp: 31° C
Mittelwert 100,00 103,48| 109,44| 106,88| 113,36| 128,53| 146,63
SEM 0,00 7,91 9,03 14,82 18,08 31,88 31,37
Tabelle 5 Kraftentwicklung unter Milrinon
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Abbildung 25 Kraftentwicklung unter Milrinon (I) und Isoproterenol bei Normothermie und

milder Hypothermie
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I11.4.2 EinfluR auf die Kontraktionszeiten
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Abbildung 26 Zeit bis zur maximalen Kraftentwicklung unter Isoproterenol
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Abbildung 27 Zeit bis zur maximalen Kraftentwicklung unter Milrinon
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Der EinfluR der beiden Pharmaka auf den zeitlichen Ablauf der Einzelkontraktion

wird, wie dies auch schon beim Calcium der Fall war, von den temperaturbeding-

ten Einflissen um ein Vielfaches lbertroffen. So findet man auch hier im Vergleich

der einzelnen Temperaturen miteinander die bereits angemerkte Verlangsamung

der gesamten Einzelzuckung unter Hypothermie.

Allein bei Betrachtung der graphischen Darstellung der Zeiten scheint sowohl un-

ter Isoproterenol als auch unter Milrinon eine Verklirzung samtlicher Zeiten unter

hoheren Dosen der Medikamente aufzutreten, diese erreicht jedoch in keinem der

Falle statistische Signifikanz.
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Abbildung 28 systolische und diastolische Halbwertszeit unter Isoproterenol
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Abbildung 29 systolische und diastolische Halbwertszeit unter Milrinon
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v

Diskussion

Die vorliegenden Ergebnisse lassen sich zu folgenden Stichpunkten zusammenfas-

sen:

+ Hypothermie beeinfluRt atriales Myokard negativ inotrop. An ventriku-
ldrem Kaninchen-Myokard konnte dem gegeniber ein stark positiv

inotroper Effekt unter moderater Hypothermie nachgewiesen werden.

+ Hypothermie bewirkt eine Verlangsamung der gesamten Einzelzuk-
kung, die gleichermaRen die Kontraktion und die Relaxation betrifft

und sowohl bei ventrikuldrem als auch bei atrialem Gewebe auftritt.

+ Hypothermie hemmt die positiv inotrope Wirkung von Calcium an

ventrikularem Gewebe, hebt sie an atrialem Gewebe sogar nahezu auf.
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IV.1 Methodendiskussion

Experimentelle Untersuchungen am Herzen lassen sich in mehrere Gruppen unter-
teilen, sowohl ausgehend von der Art des genutzten Gewebes wie auch von den
duleren Rahmenbedingungen des Versuches. Die von uns gewadhlte in vitro-
Versuchstechnik an exzidierten Muskeltrabekeln birgt einige Vorteile: Durch die
verhdltnismaRig kleinen Diameter der genutzten Gewebeproben kdnnen die Mus-
keln erfolgreich Uber einen ldngeren Zeitraum per diffusionem ernahrt und oxyge-
niert werden. Gleichzeitig dient die Uberwiegende Integritat der verwandten Zellen
einer stabilen, physiologischen Funktion tber der Zellmembran mit zum in-vivo-
Zustand vergleichbaren Transportvorgangen und ionalen Flissen, wie dies bei sog.
skinned fibre-Ansatzen oft in Zweifel gezogen wurde (60). Als Nachteil hat sich
sicherlich die hohe Arrythmieanfalligkeit atrialen Gewebes gezeigt, auch fiihrten
die durch die Prdaparationstechnik bedingten geringgradig unterschiedlichen
Durchmesser der Einzelpraparate unter Umstanden zu Unterschieden im Anfluten
der Pharmaka in der Zelle sowie zu Zelluntergangen im Inneren des Zellverbandes
aufgrund unzureichender Diffusion. Hierflir gaben sich allerdings in den Vorversu-
chen keine signifikanten Hinweise, von einer geringen, nicht signifikanten Ab-

schwachung der Kraft Gber die Versuchsdauer einmal abgesehen.
IV.1.1 Methodenkritik

Bei Betrachtung des gewadhlten Studiendesigns und Versuchsaufbaus entstehen
einige Fragen, die hier methodisch diskutiert werden sollen. Zum einen wurden die
ventrikuldaren Vergleiche an Kaninchenmyokard durchgefiihrt, nicht an humanen
Proben. Ventrikuldres humanes Gewebe kann ausschlieRlich von explantierten,
versagenden Herzen entnommen werden, ein Gewebe, daR aufgrund massiver Ver-
anderungen seiner kontraktilen Eigenschaften fiir unsere Versuche nicht geeignet

gewesen ware. Natirlich entfdllt so die Mdglichkeit eines direkten Vergleichs zwi-
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schen zwei Versuchsgruppen, insbesondere durch die bereits erwdahnten spezies-
spezifischen Eigenschaften der kontraktilen Elemente. Aufgrund der unterschiedli-
chen Begleiterkrankungen und Medikationen des von uns verwandten Patienten-
kollektivs (s.Anhang) ergeben sich schwer vorhersehbare Verdanderungen in den
inotropen Regelkreisen, wie dies beispielsweise fiir betablockierende Pharmaka der
Fall ist, die fast simtliche unserer Patienten einnahmen. Wie weit dies auch intra-
zelluldre Veranderungen im Speicher- und Transportverhalten der atrialen Zelle
hervorruft, ist nicht bekannt. Ein weiterer wichtiger Punkt ist die bereits angespro-
chene Temperaturempfindlichkeit des verwandten Puffermediums. Der HEPES Puf-
fer wird unter Hypothermie zunehmend alkalisch. Dies hatte im Rahmen der Ver-
suche zu einer Alkalose-bedingten Inotropieanderung fiihren kénnen. Eine Alka-
lose fiihrt jedoch zu einer positiv inotropen Kraftverschiebung (48). Hieraus folgt,
daR die gemessenen Werte im Vergleich zu den tatsachlich vorliegenden eher
Uberschatzt wirden. Eine diesbeziigliche Korrektur hadtte somit keine Auswirkung
auf die festgestellte negative Inotropie, vielmehr ware diese durch die Korrektur

noch verstarkt worden.
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IV.2 Einflu3 von Hypothermie auf die Kontraktion

IV.2.1 Speziesabhangigkeit der Ergebnisse

Wie bereits eingangs bemerkt, war bis dato in nahezu allen Versuchen, bei denen
uberwiegend ventrikulare aber auch atriale Herzmuskelfasern unterschiedlicher
Spezies maRiger Hypothermie ausgesetzt wurden, ein positiv inotroper Effekt be-
schrieben worden. In der hier vorliegenden Arbeit konnte erstmals gezeigt werden,
daR dieser Effekt bei humanem atrialem Myokard nicht auftritt.

Bislang waren Versuche uberwiegend mit ventrikularem Gewebe der Spezies Ratte
(84, 125), Hund, Kaninchen (74, 79, 84), Katze und Frosch durchgefiihrt worden,
atriales Gewebe von Meerschweinchen wurde von Kaufmann und Fleckenstein un-
tersucht (68). Untersuchungen zu Beginn der 90er Jahre von Harrison und Bers (61)
bzw. von Bassani et al (10) zeigten jedoch, daR die Effekte von der verwendeten
Spezies abhingig sind und daR ein Ubertragen der jeweiligen Ergebnisse vom Tier
auf den Menschen aufgrund unterschiedlicher quantitativer Gewichtung einzelner
am Kontraktionsablauf beteiligter Transportmechanismen nicht vorausgesetzt
werden kdnne. Weitere speziesvergleichende Untersuchungen wie die von Aasum
und Larsen (1) oder Fabiato (42) stiitzen diese Aussage. Sham et al. (117) unter-
suchten speziell den Na-Ca-Antiport verschiedener Saugetiere und verglichen die
gemessenen Aktivitaten mit den beim Menschen ermittelten Werten. Auch sie ka-
men zu dem SchluB, daR wesentliche Unterschiede in Bezug auf Dichte, Verteilung
und Aktivitat des Transporters vorliegen.

Insgesamt bleibt also festzustellen, daR ein spezieslbergreifender Transfer von

Ergebnissen nicht moglich ist.
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IV.2.2 Hypothermie und Kontraktions-/Relaxationszeiten

Die Effekte moderater Hypothermie an humanem ventrikularem Gewebe unter-
suchten Weisser et al. (128). Dabei stellten sie bereits bei geringer Hypothermie
von ca. 2° C einen positiv inotropen Effekt fest, der mit 90 % Kraftzuwachs in etwa
dem einer im mittleren Dosisbereich angesetzten Katecholamingabe entsprache.
Daruber hinaus fanden WeiRer et al. eine Verlangsamung im Kontraktionsablauf,
die time to peak tension steigt von urspriinglich 141,4 (+ 7,6) ms bei 37° C auf
201,0 (x12,9) ms bei 31° C, ein Zuwachs von 42 % . Die Relaxation findet ebenfalls
verlangsamt statt, hier zeigt sich ein Zuwachs von 63 %. Die von uns fiir das atriale
Gewebe ermittelten Vergleichswerte liegen mit 60 % resp. 43 % in dhnlicher Gro-
Renordnung.

Hypothermie fuhrt gleichermaRen zu einer Verlangsamung der Kontraktion wie der
Relaxation. Dieser Effekt kann jedoch je nach Spezies unterschiedlich stark ausge-
prdagt sein. Bedenkt man die durch Abkiihlung eintretende Verlangsamung von
Transportmechanismen und Reaktionsschritten, so ist dieser Effekt zu erwarten.
Einige zu diesem Thema durchgefiihrte Studien (17, 36) nutzen den Q10-Faktor,
um die Temperaturabhdngigkeit einzelner Transportvorgange zu quantifizieren.
Q10 ist hierbei definiert als die Erhéhung der Transportrate bei einer Temperatur-
erhéhung von 10° C. (Ein Q10 von 2 wiirde also einer Verdopplung der pro Zeitein-
heit transportieren Molekdile bei einer Temperaturerhéhung um 10° C bedeuten.)
Puglisi et al (109), die in lhren Versuchen vor allem die Relaxation untersuchten,
verwendeten statt dessen einen Quotienten, der die Relaxationszeiten bei 10°C
Differenz vergleicht, unterscheiden ihn aber explizit vom erwdahnten Q10, um der
Tatsache Rechnung zu tragen, daR mehrere Prozesse hier in lhrer Gesamtheit ein
Resultat ergeben. Puglisi stellt auBerdem fest, daR ventrikulares Gewebe von Kat-

zen signifikant negativ inotrop auf niedrigere Temperaturen reagiert, er vermutet



64 IV Diskussion

ein Uberwiegen der Calcium eliminierenden Transportvorginge gegeniiber den

Calcium speichernden bzw. zelleinwarts gerichteten Transportvorgangen.

IV.3 Einflul3 von Hypothermie auf den Calcium-Stoffwechsel

Die Schlisselrolle von Calcium fir sowohl Steuerung als auch Ablauf von Kontrak-
tion und Relaxation legt die Vermutung nahe, daB auch die von uns beobachteten
Effekte eng mit den ionalen Stromen verkniipft sind, also direkt oder indirekt vom
intrazellularen Calciumspiegel abhdangen. Unsere Versuche, die die Wirkung einer
extrazellularen Calciumgabe unter Hypothermie beobachteten, zeigen eine deutli-
che Wirkungsminderung bis hin zum totalen Wirkungsverlust sowohl in der huma-
nen atrialen als auch in der ventrikularen Versuchsgruppe vom Kaninchen. Diesen
Effekt spiegeln auch die Ergebnisse von Cavallo et al. (32) wieder, der die Wirk-
samkeit von Calcium-Bolusgaben zur kardialen Unterstutzung nach kardioplegi-
schem, hpyothermen Herzstillstand untersucht. Er weist einen ebenfalls nur mini-
malen Benefit einer solchen Behandlung zur Inotropieverstarkung an ventrikuldren
Trabekeln von Schweineherzen nach.

Bei der Suche nach der subzelluldren Ursache fir die supprimierte Calciumwirkung
kénnte man auch den Ursachen der hypothermen Inotropie-Effekte naherkommen,
und tatsdchlich kristallisieren sich in der Literatur zwei Theorien heraus, die unter-
schiedliche Ansatzpunkte aufzeigen: Zum einen beschaftigen sich Harrsion und
Bers (60) mit der Calciumsensitivitat der Myofilamente, zum anderen wird mit Hilfe
des bereits erwdahnten Q10-Quotienten versucht, Unterschiede in einzelnen Trans-
portvorgangen aufzuzeigen. Dies konnte, je nach speziesbedingter Verteilung der
Transporter, zu einem Uberwiegen des Ein- oder Ausstroms unter Hypothermie
und somit zur entscheidenden Verschiebung im intrazellularen Calciumspiegel
fihren. Im folgenden wird auf diese unterschiedlichen Erklarungsversuche naher

eingegangen.
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IV.3.1 Transportmechanismen und lhre Temperaturabhéngigkeit

Es bestehen zwar diverse physiologische Mechanismen zur Anpassung der Herz-
leistung an die dauReren Anforderungen, auf subzellularer Ebene stehen aber nur
wenige Mdglichkeiten zur Anpassung zur Verfligung: Anderungen der intrazellula-
ren Calciumkonzentration, Beeinflussung der myofibrilliren Calciumsensitivitat
oder eine Kombination aus beiden.

Die zahlreichen Transport- und Regulationsmechanismen, denen der ionale Calci-
umstrom unterworfen ist, interagieren je nach Spezies in unterschiedlichen Ge-
wichtungen, auch kénnen beispielsweise Erkrankungen (106) oder Medikamenten-
zufuhr (24) zu Verdanderungen der subzelluliren Rezeptordichte fiihren, wie dies
beispielsweise von der Downregulation bei Betablockern bekannt ist.

Der Calciumeinstrom in die Zelle erfolgt Uiber die L-type-Calciumkandle, wobei ein
Anteil zusatzlich lGber die Na-Ca-Antiports einstromen kann.(15) Die beim aus-
warts gerichteten Transport im Rahmen der Relaxation konkurrierenden Systeme
sind die SR-Ca-ATPase (SERCA), der sakrolemmale Na-Ca-Antiport, die sarkolem-
male Ca-ATPase und der mitochondriale Ca-Uniport (109). Bers findet starke
Schwankungen in der prozentualen Verteilung dieser Systeme zwischen unter-
schiedlichen Spezies (14).

Um festzustellen, wie weit diese Gewichtung EinfluR auf die Auswirkungen unter
Hypothermie nimmt, untersuchte Puglisi (109) die prozentuale Verteilung ver-
schiedener Spezies zundchst bei 35° C und anschlieRend bei 25° C, wobei er die
deutlich niedrigeren Geschwindigkeiten samtlicher Transporter bei niedrigeren
Temperaturen betonte, jedoch zugleich feststellte, daR die prozentuale Verteilung
zwischen den Transportern nahezu unverandert bleibt.

Dies steht in Kontrast zu den fiir einzelne Transporter ermittelten Q10-Werten, die
eine unterschiedliche Temperaturabhangigkeit der jeweiligen Mechanismen erwar-

ten lieRen. So ermittelten Eisner und Lederer (40) fur den Na-Ca-Tauscher einen
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Q10 von 1,35, ein Wert, der die relativ geringe Abhdngigkeit des Prozesses von
metabolischen Vorgdngen widerspiegelt - im Vergleich hierzu ermittelte Puglisi
einen Q10 von 2,5-2,6 fir die SR-Pumpe. Allerdings bleibt festzuhalten, dal an-
dere Quellen den Q10 des Na-Ca-Austauschers wesentlich hoher angesetzt haben,
so konnen Werte von 3,6 bis 4 gefunden werden (70), die aber auch Puglisi nicht
bestdtigen kann. Die Rolle dieses Austauschers fiir die temperaturbedingten Ino-
tropiedanderungen ist aufgrund der kontroversen Literaturwerte nur sehr schwer zu
beurteilen.

Interessant ist im Rahmen dieser Ergebnisse jedoch auch die gezielte Ausschaltung
der SERCA durch Shattock und Bers (118), die zu dem Ergebnis kommen, daR zwar
die SERCA durchaus an den inotropen Veranderungen im Rahmen hypothermer
Versuche beteiligt sein kann, dalR diese Alterationen der Kraft und der zeitlichen
Ablaufe der Kontraktion aber auch unter Unterbindung der Transportvorgange
zum sarkoplasmatischen Retikulum stattfindet.

Damit wird ein wichtiger Teil der kontraktilen Kaskade angesprochen: Der Spei-
cherprozeR im SR fungiert als Gegenspieler zur Elimination der Ca-lonen aus den
Zellen. Obwohl natirlich auch dieser Transportvorgang durch die niedrigen Tem-
peraturen gehemmt wird, ermitteln Shattock und Bers mit Hilfe von Rapid Cooling
Contractures, die eine quantitative Bestimmung des Calcium-Gehaltes im SR einer
Zelle zulassen, eine Erhdhung desselben bei niedrigeren Temperaturen. Weisser et
al. (128) bekraftigen jedoch in ihrer Arbeit an humanem ventrikularem Gewebe die
von Shattock und Bers getroffene Aussage, nach der das SR an der positiven ven-
trikuldren Inotropie nicht beteiligt sei und zeigen ebenfalls, daR im Rahmen mode-
rater Hypothermie keine Erhéhung des sarkoplasmatischen Calciumgehalts statt-
findet. Vielmehr sehen sie die Ursache fiir den positiv inotropen Effekt von Hypo-
thermie an ventrikuldrem humanen Myokard in einer gesteigerten Calciumsensiti-

vitat der Myofilamente.
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IV.3.2 Calciumsensitivitat

Das Ziel der Calciumstréme und somit der Ubergangspunkt, an dem die Steuerung
direkt auf die Effektororgane einwirkt, sind die Myofilamente, genauer die Bindung
von Calcium an Troponin C. Blinks (21)unterteilt die méglichen Ansatzpunkte fir
inotrope Mechanismen in drei Bereiche, und klassifiziert sie als ,upstream®, ,cen-
tral“ und ,downstream®. Hierbei definiert der Begriff ,upstream® samtliche Effekte,
die eine Anderung des intrazelluldren Calciumspiegels verursachen, also zunidchst
vor allem die im letzten Kapitel vorgestellten Transportmechanismen. Die mit
.central“ bezeichneten Effekte beeinflussen direkt die Affinitat von Troponin C fir
Calcium, Verschiebungen in der Antwortkurve der Myofilamente auf unterschiedli-
che Besetzungsgrade von Troponin C durch Calcium werden als ,downstream®-
Regulation beschrieben. In einer jingeren Arbeit (20) bemerkt er jedoch, daR zur
Zeit noch die Moglichkeiten fehlen, zwischen ,central*- und ,downstream®“-
Mechanismen zu unterscheiden, weswegen diese meist gemeinsam unter dem Be-
griff der myofibrillairen Calcium-Antwort gefalBt werden.

Der Effekt von moderater Hyothermie auf die myofibrillare Calcium-Antwort wird
in der Literatur kontrovers diskutiert. Dabei spielen vor allem die unterschiedlichen
Temperaturbereiche eine groRe Rolle. So stellten Brandt und Hibberd in ihren Ver-
suchen an ventrikulairem Katzen-Myokard fest, daR die Calciumsensitivitit im
Temperaturbereich von 29° C bis 25° C unverdndert sei, erst bei weiterem abkiih-
len fanden sie eine abnehmende Sensitivitat. (23) Miller und Smith kritisieren aller-
dings die verwendete Methode (90). Fabiato beschrieb in seinen Arbeiten an Hun-
demyokard eine Steigerung der Calcium-Empfindlichkeit bei Abkiihlen von 22° C
auf 12° C. (46) Harrison und Bers kommen in ihren Arbeiten an ventrikuldaren Ka-
ninchentrabekeln zu dem SchluR, daR keine signifikante Veranderung in der myo-
filamentdren Calciumsensitivitdt festzustellen sei, beschranken diese Feststellung

jedoch auf milde Hypothermie bis 29° C. Weitere Abklhlung fiihre hingegen zu
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einem progressivem Shift der Calcium-Sensitivitat hin zu hoheren Calciumkonzen-
trationen.

Insgesamt kommen Harrison und Bers zu dem Schlul, daR Hypothermie die myofi-
brillare Calciumsensitivitat herabsetzt, weisen aber darauf hin, daR diese Daten im
Widerspruch zu einigen durch ihre Vorganger postulierten Ergebnissen stehen.

Es bleibt festzustellen, daR die Calciumsensitvitdt unter Hypothermie je nach un-
tersuchter Spezies und sogar je nach untersuchtem Gewebetyp bzw. dessen ana-
tomischer Herkunft nicht nur quantitativ variiert sondern auch gegenteilige Effekte

beobachtet werden.

Die in dieser Arbeit durchgefiihrten Versuche zur Calcium-Empfindlichkeit nutzen
den oben beschriebenen ,upstream“-Mechanismus, um Aussagen Uber die myofi-
brillare Calciumantwort zu erhalten. Eine Erhéhung der extrazellularen Calcium-
konzentration fiihrt zu einem erhdhten Uptake in die Zelle, somit zu einem erhoh-
ten intrazelluldren Calciumspiegel und vermehrter Verfligbarkeit von Calciumionen
fir die Bindung an Troponin C. Dies wiederum fiihrt unter normothermen Kondi-
tionen, wie zu erwarten, zu einer signifikanten positiv inotropen Reaktion, sowohl
beim ventrikularen Kaninchenmyokard als auch bei den humanen atrialen Trab-
ekeln. Unter Hypothermie fallt dieser Effekt wesentlich schwacher aus, bei 31°C ist
er nahezu nicht mehr nachweisbar. Dies spricht fiir die von Harrison und Bers po-
stulierte reduzierte Calciumsensitivitat. Wenn auch mit diesen Versuchen nur indi-
rekt Aussagen Uber die myofilamentdare Calciumantwort gemacht werden kdénnen,
so fallt doch auf, daR der nachgewiesene Effekt bei atrialem wie auch ventrikulda-
rem Gewebe gleichermaRen auftritt. Dennoch reagieren diese beiden Gewebetypen
in lhrer Kraftentwicklung vollkommen unterschiedlich auf Temperaturerniedrigun-
gen. Interpretiert man dies als eine gleichgerichtete Veranderung der myofibrilla-

ren Calciumantwort, so sollte der Grund fir die andersgerichtete Inotropie im
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Lzupstream“—Mechanismus zu suchen sein, es sollte also nach Unterschieden im
zelluldaren Calciumhaushalt gefahndet werden. Es bleibt jedoch festzuhalten, daR
eine definitive Aussage beziiglich der Calciumsensitivitit noch nicht getroffen

werden konnte.

IV.4 Vergleich ventrikularer und atrialer Transportvorgange

IV.4.1 Impulsausbreitung der atrialen Zelle

Bei der Betrachtung von Transportvorgdangen in verschiedenen Zelltypen spielen
selbstverstandlich auch morphologische Kriterien eine Rolle, hier in diesem Zu-
sammenhang vor allem die unterschiedliche Struktur der SR und daran gekoppelt
die Art der Erregungsausbreitung aufgrund des fehlenden t-tubuldren Systems.
Daraus resultiert ein essentieller Unterschied in der Erregungsausbreitung der
atrialen im Vergleich zur ventrikularen Zelle . So definieren Hiiser et al. (66) in ih-
ren Versuchen an atrialen Zellen von Katzen zwei funktionell unterschiedliche Lo-
kalisationen, an denen Calcium aus dem SR ausgeschiittet werden kann. Zum ei-
nen gibt es in direkter Nachbarschaft zur duReren Zellmembran Kompartimente
des SR, die direkt durch den von extrazellular herriihrenden Calcium-Einstrom ge-
triggert werden, die wahrscheinlich sog. peripheren Kuppelstellen entsprechen,
zum anderen gibt es zentral gelegene Bereiche des SR, deren spherische Auftrei-
bungen of als ,corbuldres” SR beschrieben werden. Hiiser et al stellten ebenfalls
fest, daR dauRere EinfluRnahmen, die zu einer Verminderung des intrazelluldaren
Calciumspiegels fuhrten, das zur vollstindigen Zelldepolarisation notwendige
Uberspringen des ionalen Stroms auf eben diese corbuliren Anteile des SR verhin-
derten. Dies konnte im Rahmen einer anhaltenden Blockade bzw. Verlangsamung

der Transportvorgdange anders als bei der ventrikuldaren, durch t-Tubuli gestiitzen
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Erregungsausbreitung, zu einer Verarmung der zentralen Speicherstatten fir Cal-
cium fihren.

Die Folgerung, die sich aus diesen Beobachtungen ergibt, ist, daR im atrialen Erre-
gungsleitungssystem zwei Arten von sakroplasmatischen Calciumspeichern beste-
hen, die im Rahmen einer Depolarisation unterschiedlich angesprochen werden,
und die weiter Uber voneinander getrennte Mechanismen zur Regulation ihres
Speichergehaltes verfligen. Hieraus ergdbe sich die Moglichkeit, daR ein Effekt, der
bei einer ventrikuldren Zelle zu einer geringfligigen, durch andere Mechanismen
kompensierten, Krafteinbusse fiihrt, bei einer atrialen Zelle die Weiterleitung des

Depolarisationsimpulses in zentrale Bereiche der Zelle effektiv verhindert.

IV.4.2 ionale Strome atrialer Zellen und Ihre Besonderheiten

Das atriale Aktionspotential zeichnet sich durch eine insgesamt kirzere Dauer mit
nahezu fehlender Plateauphase aus, was nach Amos et al. flir eine dominierende
repolarisierende Stromung spricht.(6) Nachdem Boknik et al (22) eine erhohte Pra-
sens der SERCA in atrialen Zellen aufzeigen konnten, fanden Maier et al (86), daR
die Calciumtransienten atrialen Myokards im Gegensatz zu denen ventrikularer
Zellen deutlich verkiirzt sind. In ihren Untersuchungen zum Calciumgehalt des
sarkoplasmatischen Retikulum wiesen sie eine hohere Aufnahmekapazitat als beim
ventrikularen Gewebe nach und vermuteten, daR hier die Ursache fiir den be-
schleunigten Ablauf des atrialen Aktionspotentials zu suchen sei. Ausserdem fan-
den sich im Rahmen von post-Pause-Versuchen deutliche Unterschiede. Bei diesen
Versuchen erfolgt nach kontinuierlicher Stimulation eine definierte Stimulations-
pause, nach der ein einzelner Kontraktionsvorgang ausgeldst wird. Hier zeigt sich
beim ventrikuldren Gewebe eine Kraftpotenzierung, beim atrialen Muskel hingegen
eine verminderte Kraftentwicklung. Hierfiir verantwortlich kénnte die von Hiiser et

al (66) nachgewiesene Calcium-Leckage aus dem SR atrialer Zellen sein. Auch die
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Starke des Na-Ca-Stroms konnte indirekt regelnd auf den sarkoplasmatischen
Calciumgehalt einwirken. Zwar finden sich keine direkten Vergleichsuntersuchun-
gen zu humanem ventrikularem Gewebe, allerdings untersuchte Bénardeau (11)
humanes atriales Myokard zusammen mit ventrikularem Gewebe anderer Spezies
und stellte fest, daR die durch den Na-Ca-Austauscher verursachte ionale Stro-
mung in humanen atrialen Zellen groRer ist als die in ventrikularem Gewebe von
Ratten - diese zeigen in post-Pause-Versuchen eine Krafterh6hung - aber ver-
gleichbar denen von Schwein und Hase - die im post-Pause-Versuch ebenfalls mit
einer Kraftminderung reagierten (31, 117). lhre Versuche wurden allerdings bei
Raumtemperatur durchgefiihrt, so dal die vergleichende Aussagekraft zu unseren

Versuchen nur relativ ist.

IV.5 Fazit

Die Ursache fiir positiv inotropes Verhalten ventrikulairen Myokards unter Hypo-
thermie wird weiterhin kontrovers diskutiert. Die Studienlage ist widerspriichlich
und weist mehrere Ansatzpunkte auf, ohne jedoch einen Nachweis fiir die ein oder
andere Theorie bringen zu kdénnen. Eine sinnvoll erscheinende Theorie ist die der
reduzierten myofilamentdren Calciumsensitivitdt, diese wird gestiitzt durch die
fehlende Reaktion auf eine iatrogene Calciumerhéhung unter Hypothermie. Viel
wahrscheinlicher scheint mir jedoch, daR es sich bei der festgestellten Inotropie-
inderung nicht um eine durch einen EinzelprozeR hervorgerufene Anderung han-
delt, sondern daR das Zusammenspiel aller am ProzeR der Erregungsiibertragung
beteiligten Transportvorgdnge in vivo ein sensibles Gleichgewicht bildet, das durch
Anderung duBerer Parameter - sei es nun pH-Wert, ionale Zusammensetzung der
Ndhrlosung oder eben auch Temperatur - aus der Ruhelage gerdt und sich im

Rahmen einer neuen Gleichgewichtsfindung einem anderen Kraftwert anndhrt.
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Als gesichert gilt die zentrale Rolle des Calciums in diesen Regelvorgdngen, eben-
falls sicher ist der hemmende EinfluR der gesenkten Umgebungstemperatur auf die
Transportvorgdnge der Zelle.

Im Falle von ventrikulairem Gewebe kann auch als gesichert angesehen werden,
dalk es im Verlauf der Hypothermie zu einem gesteigerten Ca-Gehalt des SR
kommt.

Durch unsere Untersuchungen wurde nun das Verhalten atrialen Gewebes beson-
ders hervorgehoben und liefert AnlaR zu erneuter Diskussion. Wie bereits darge-
legt, handelt es sich um die einzige bisher durchgefiihrte Versuchsaufstellung, in
der Herzmuskelgewebe negativ inotrop auf Hypothermie reagiert.

Als Grunde hierfur kommen vor allem zwei Ansatzpunkte in Betracht: Zum einen
die Bedeutung der unterschiedlichen SR-Typen und lhr Verhalten unter Hypother-
mie, zum andern die kontrovers diskutierte und am humanen Atrium bis dato
nicht untersuchte myofilamentare Calciumsensitivitat. Auch hier scheint es weder
moglich noch nétig, sich auf eine Theorie festzulegen, vielmehr kommt beiden
Prozessen eine Rolle zu. Erst die Summe der Einzelprozesse fiihrt zu dem im Ver-

such beobachteten Ergebnis.

IV.6 Isoproterenol und Milrinon

Inotropika spielen in der Kardiologie eine wichtige Rolle, sowohl in der Langzeit-
als auch in der Akuttherapie. Die Pharmaka mit Wirkung Uber den kardialen Beta-
1-Rezeptor sind aus der modernen Medizin nicht mehr wegzudenken. Der Modus,
Uber den diese Medikamente lhre Wirkung an die Zelle vermitteln, wurde im Einlei-
tungsteil erldutert. Ziel dieses Weges ist eine Erhéhung des zellularen Calcium-
spiegels. Da Hypothermie die Wirkung von Calcium an der atrialen Zielzelle herab-
zusetzen scheint, stellt sich die Frage, wie weit der Wirkmechanismus betastimu-

lierender Inotropika durch Hypothermie ebenfalls beeinfluRt wird.



IV Diskussion 73

Zu Beginn der achtziger Jahre durchgefiihrte Untersuchungen von Broadley und
McNeill (27)bestatigten zundchst die bis dahin bereits festgestellte (25, 26, 124)
Sensitivitatserhohung fur Katecholamine unter Hypothermie an isolierten Schwei-
nevorhofen. Nachdem in friheren Arbeiten bereits festgestellt wurde, daR ein Teil
dieser Wirkungsverstarkung auf die temperaturbedingte Hemmung des Metabo-
lismus, also des Abbaus liber die Catechol-O-Methyl-Transferase (COMT), zuriick-
zufiihren sei (26, 101), betonten sie, daB durch die Verwendung COMT-immuner
Substanzen der Nachweis geflihrt sei, daB dies nicht der alleinige Grund fir die
Wirkungsverstarkung sein kénnte. Vielmehr weisen sie eine direkte Verstarkung
der Rezeptoraffinitat fliir Agonisten unter Hypothermie nach.

Melnikov et al untersuchten ebenfalls die Wirkung von Katecholaminen unter
Hypothermie und kamen zu dem erstaunlichen Resultat, daR der unter nor-
mothermen Bedingungen zu beobachtende positiv inotrope Effekt von Isoprenalin
unter Hypothermie zundchst geringer wird, bei 28 ° C nahezu verschwindet, und,
was noch liberraschender ist, sich bei noch niedrigeren Temperaturen zu einem
negativ inotropen Effekt umkehrt. Dieser negativ inotrope Effekt ist im gleichen
MaRe durch betablockierende Pharmaka - in diesem Fall Propanolol - hemmbar wie
dies der positiv inotrope unter Normothermie ist. Melnikov spekuliert als mogliche
Ursache liber ein verdandertes Verhalten des Na-Ca-Antiports aufgrund verlang-
samter ausgleichender Strome nach Depolarisation der Zelle und einen hiermit
verbundenen Calciumverlust aus der Zelle.

In unseren Versuchen sollte mit Hilfe von Isoproterenol zunachst der von Melnikov
beschriebene Effekt an humanem atrialen Gewebe untersucht werden, speziell na-
tirlich unter dem Blickwinkel der festegestellten negativen Inotropieanderung un-
ter Hypothermie. Weiter sollte mit dem Phosphodiesteraseinhibitor Milrinon ein
Wirkstoff genutzt werden, der die gleiche Wirkungsendstrecke nutzt wie die Beta-

mimetika, dies jedoch unter Umgehung der membranstandigen Rezeptoreinheit.
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Hierdurch ware der oben beschriebene EinfluR, der durch Hypothermie auf die Re-
zeptoraffinitat ausgelibt zu werden scheint, sozusagen aulen vor geblieben.

Leider konnten die von uns hierzu durchgefiihrten Versuche zu keinem statistisch
signifikanten Ergebnis kommen. Zwar deutete sich bei den mit Isoproterenol
durchgefiihrten Versuchen ein Ergebnis an, daB dem von Melnikov ermittelten Da-
ten zu entsprechen schien, einzelne Muskeln der Versuchsgruppe bei 31° C rea-
gierten jedoch wesentlich starker positiv inotrop als dies der Durchschnitt bei 37°
C war. Da der Rest der Muskeln bei diesen Temperaturen nur schwach bis negativ
inotrop auf Isoproterenol reagierte, ist anzunehmen, daR die interindividuellen
Unterschiede in Langzeitmedikation und vorherrschender Pathologie den von uns
untersuchten Effekten gegeniiber lUberwiegen. Hierfiir ware eine Rezeptorumver-
teilung durch Langzeittherapie mit betablockierenden Medikamenten ein Beispiel,
das in diesem Fall den durch Hypothermie hervorgerufenen Effekt so stark tberla-

gern konnte, daR dieser nicht mehr explizit nachweisbar ware.
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\' Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersucht das Verhalten humanen atrialen Myokards sowie
ventrikularen Kaninchenmyokards unter milder Hypothermie in Bezug auf Kontrak-
tionskraft, zeitliche Entwicklung der Kontraktion und die Reaktion auf Erhéhung
des extrazellularen Calciums bzw. der Zufiihrung positiver Inotropika (Isoprotere-
nol, Milrinon). Untersucht wurden Temperaturen zwischen 37°C und 31°C. Hierzu
wurden Muskeltrabekel aus Vorhofgewebe von Patienten, die sich elektiven herz-
chirurgischen Eingriffen unterziehen muften, und aus den rechten Ventrikeln von
mannlichen Kaninchen prdpariert, in Nahrlésung gebettet und mit Kraftaufneh-
mern verbunden. Die Stimulation erfolgte liber die Badldsung mit einer Frequenz
von 1 Hz und einer Spannung, die ca. 20 % lber der Reizschwelle des jew. Muskels
lag. AnschlieRend wurden die Muskeln unterschiedlichen Temperaturen ausgesetzt
und nach Erreichen eines steady-states wurden die Dosis-Wirkungs-Beziehungen
der o.e. Pharmaka untersucht.

Im atrialen Gewebe fiihrte die ausgeiibte Hypothermie zu einem negativ inotropen
Effekt (bei 31° C Abfall der Kraft auf 57,56 (= 11,37) % des Ausgangswertes bei
37°C), wogegen die Kontraktionskraft im ventrikuldaren Muskel zunahm (Anstieg
auf 214,5 (+62) % bei 31°C). In beiden Gewebetypen fiihrte Hypothermie zu einer
Verlangerung sowohl der Kontraktion als auch der Relaxation. Eine Erhéhung des
extrazellularen Calciumgehaltes fuhrte unter normothermen Bedingungen wie er-
wartet zu deutlichen Kraftzuwachsen, unter Hypothermie konnten bei beiden Ge-
webetypen nur noch zu minimalen positiv inotrope Effekte gefunden werden.
Der gefundene negativ inotrope Effekt von Hypothermie auf humanes, atriales Ge-
webe widerspricht allen bis dato an atrialem Gewebe anderer Spezies durchge-
fihrten Versuchen. Eine mdgliche Ursache hierfiir konnte das unterschiedliche
Calcium-Handling der Zellen sein, am wahrscheinlichsten handelt es sich aber um

ein multimodales System, dal durch den EinfluR mehrerer Faktoren gesteuert wird.
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VI.1 Vorversuche

Kraft [% zur baseline] TPT [% zur base]
Muskelcode baseline nach 2h Muskelcode baseline nach 2h
hypo1_1409 100 86,06 hypol1_1409 100 106
steady1_1109b_1 100 100,67 steady1_1109b_1 100 97
steady1_1109b_2 100 88,95 steady1_1109b_2 100 95
Mittelwert 100 91,89 Mittelwert 100 99,33
SEM 4,47 SEM 3,38
Tsys50 [% zur base] Tdia50 [% zur base]
Muskelcode baseline nach 2h Muskelcode baseline nach 2h
hypo1_1409 100 103 hypo1_1409 100 104
steady1_1109b_1 100 99 steady1_1109b_1 100 98
steady1_1109b_2 100 93 steady1_1109b_2 100 95
Mittelwert 100 98,33 Mittelwert 100 99
SEM 2,91 SEM 2,65
Statistik
gepaarter T-Test Mittelwert Standard- mittlerer 95% Konfidenzintervall der Signifikanz (p)
d. Abw. abweichung Fehler Abweichungen
Lower Upper
Kraft 8,1067 7,73695 4,46693 -11,1130 27,3263 211
TPT ,6667 5,85947 3,38296 -13,8891 15,2224 ,862
Tsys50 1,6667 5,03322 2,90593 -10,8366 14,1699 ,624
Tdia50 1,0000 4,58258 2,64575 -10,3837 12,3837 ,724
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VI.2 Hypothermie-Versuchsreihe

VI.2.1 humanes atriales Gewebe

Kraft in mN/mm2 Querschnittsflache

hypo hypo hypo hypo hypo hypo hypo hypo hypo MW SEM

Temperatur [ 11209 | 2_1209 | 3_.1209 | 1_1309 | 1.2009 | 1_0110 |1.2609 | 1_0910 |3_0910

baseline 8,05 17,75 10,02 7,87 25,52 8,20 17,02 18,20 16,47 14,34 2,04
36° 7,81 18,20 9,73 7,61 25,02 7,42 16,36 17,71 17,09 14,11 2,07
35° 5,86 18,87 9,80 7,29 24,65 7,03 16,36 17,61 17,91 13,93 2,20
34° 3,88 18,20 8,70 6,08 22,69 6,49 16,16 18,40 18,14 13,19 2,29
33° 3,22 14,70 8,36 2,94 21,37 5,90 15,85 19,17 18,49 12,22 2,39
32° 2,95 11,99 6,90 3,78 18,18 5,90 15,77 19,10 17,91 11,39 2,20
31° 3,11 9,82 6,15 0,98 15,26 4,19 16,05 18,75 17,17 10,17 2,26
30° 0,93 10,42 5,94 1,05 11,97 3,03 15,93 17,93 16,32 9,28 2,25
31° 0,12 10,42 4,15 0,95 15,13 516 16,05 18,80 16,78 9,73 2,42
32° 0,04 9,40 4,00 1,13 16,18 5,01 16,05 18,78 17,09 10,96 2,44
33° 10,39 4,60 17,22 5,16 16,05 18,82 16,59 12,69 2,25
34° 10,79 4,73 17,47 5,40 15,50 18,60 15,58 12,58 2,15
35° 10,84 4,01 17,81 6,02 13,21 18,57 15,27 12,25 2,12
36° 10,92 6,99 17,10 6,57 10,42 18,43 14,80 12,17 1,78
37° 12,01 6,95 16,18 6,57 9,41 18,18 13,95 9,58 2,22
Kraft in % zur Baseline

hypo hypo hypo hypo hypo hypo hypo hypo hypo MW SEM

Temperatur | 1.1209 | 2_1209 | 3_.1209 | 1_1309 | 1.2009 | 1_0110 |1.2609 | 1_0910 |3_0910

baseline 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00| 100,00 | 100,00 | 100,00| 100,00 100,00 | 100,00 0,00
36° 97,03 | 102,52 97,18 96,63 98,05 90,58 96,12 97,29 | 103,77 97,69 1,27
35° 72,90 | 106,31 97,88 92,67 96,62 85,83 96,12 96,73 | 108,74 94,87 3,55
34° 48,27 | 102,52 86,86 77,27 88,91 79,13 94,95 | 101,09| 110,14 87,68 6,12
33° 40,06 82,79 83,47 37,33 83,74 72,04 93,13 | 105,34 | 112,27 78,91 8,63
32° 36,70 67,53 68,93 48,02 71,24 72,04 92,66 | 104,92 | 108,74 74,53 8,04
31° 38,67 | 55,34| 61,44 12,51 59,81 51,17 | 94,30 | 103,02 | 104,25 | 64,50 10,28
30° 11,57 58,69 59,32 13,32 46,92 36,99 93,60 98,52 99,08 57,56 11,37
31° 1,48 58,69 41,38 12,03 59,31 63,01 94,30 | 103,27 | 101,88 66,74 11,26
32° 0,49 | 52,95 39,97 14,39 | 63,41 61,17 | 94,30 103,16 | 103,77 | 66,64 11,30
33° 58,55 58,50 67,50 63,01 94,30 | 103,41 | 100,72 78,00 7,75
34° 60,79 60,05 68,46 65,92 91,07 | 102,18 94,59 77,58 6,70
35° 61,07 50,91 69,79 73,50 77,61 | 102,04 92,71 75,37 6,64
36° 61,50 88,77 67,03 80,10 61,20 | 101,23 89,86 78,53 5,92
37° 67,64 88,24 63,41 80,10 55,26 99,86 84,69 67,97 12,57
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Zeiten in [ms]

TPT hypo hypo hypo hypo hypo hypo hypo hypo hypo Mw SEM
1.1209 | 2_1209 [3.1209 | 1_1309 | 1.2009 | 1_0110 [1_2609 | 1_0910 |3._0910
baseline 93 90 75 94 70 99 91 113 126 94,56 5,74
36° 104 103 77 102 77 105 100 122 133 | 102,56 6,04
35° 109 115 83 115 82 112 104 136 130 | 109,56 6,10
34° 100 133 89 158 85 116 114 139 139 | 119,22 8,31
33° 108 150 95 89 92 123 131 142 147 | 119,67 8,13
32° 131 189 111 395 102 132 144 155 159 | 168,67 29,59
31° 187 249 110 95 111 140 141 170 175| 153,11 16,00
30° 257 211 103 100 123 144 136 186 188 | 160,89 17,68
31° 270 310 94 88 113 139 124 164 169 | 163,44 25,84
32° 195 88 86 113 128 113 147 157 | 128,38 13,03
33° 166 294 110 116 107 137 139 | 152,71 24,80
34° 142 350 106 107 100 122 135| 151,71 33,57
35° 123 185 99 100 99 112 126 | 120,57 11,56
36° 115 91 88 92 86 104 117 99,00 4,90
37° 105 85 85 85 105 101 121 98,14 5,22
Tsys50 hypo hypo hypo hypo hypo hypo hypo hypo hypo MW SEM
1.1209 | 2_1209 [3.1209 | 1_1309 | 1.2009 | 1_0110 |1_2609 | 1_0910 |3._0910
baseline 30 39 17 35 28 54 43 54 60 40,00 4,71
36° 33 43 18 37 31 56 47 57 61 42,56 4,73
35° 34 45 19 38 33 58 47 61 58 43,67 4,67
34° 33 47 21 38 35 58 48 59 58 44,11 4,42
33° 36 49 22 35 37 58 48 56 58| 44,33 4,17
32° 45 55 27 337 43 60 48 56 59 81,11 32,17
31° 62 64 30 37 47 59 45 57 58 51,00 3,96
30° 89 60 27 41 46 55 44 56 58| 52,89 5,69
31° 241 21 33 48 61 44 56 58 56,89 25,67
32° 63 18 33 46 58 43 54 57 46,50 5,31
33° 56 236 45 55 42 53 56 77,57 26,49
34° 52 296 43 51 43 49 58| 84,57| 35,29
35° 50 58 40 47 45 46 56 48,86 2,39
36° 49 33 34 45 40 44 54 42,71 2,89
37° 44 31 33 40 49 44 57 42,57 3,40
Tdia50 hypo hypo hypo hypo hypo hypo hypo hypo hypo Mw SEM
1.1209 [ 2_1209 [3.1209 | 1_1309 | 1.2009 | 1_0110 [1_2609 | 1_0910 |3._0910
baseline 152 153 165 154 132 125 136 148 165 | 147,78 4,69
36° 158 161 169 161 141 130 140 154 173 | 154,11 4,77
35° 166 175 171 171 142 137 145 170 180 | 161,89 5,33
34° 150 186 180 167 145 142 155 181 192 | 166,44 6,34
33° 159 190 188 144 148 144 169 198 206 | 171,78 8,11
32° 196 188 196 152 150 153 178 217 217 | 183,00 8,86
31° 236 182 206 153 149 162 194 238 237 | 195,22 12,11
30° 315 210 206 151 150 164 176 267 265 | 211,56 19,60
31° 180 198 143 149 158 171 234 228 | 170,11 16,52
32° 181 188 139 153 151 163 219 215| 176,13 10,55
33° 183 153 155 145 157 207 201 | 171,57 9,50
34° 178 148 156 139 149 190 195 | 165,00 8,45
35° 171 146 155 134 141 175 185 | 158,14 7,25
36° 167 153 152 134 126 169 172 | 153,29 6,73
37° 162 149 148 129 139 159 162 | 149,71 4,72
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Zeiten in [%] zur baseline

TPT hypo hypo hypo hypo hypo hypo hypo hypo hypo MW SEM
1.1209 [2.1209 [3.1209 [ 1.1309 [ 1.2009 [1_0110 |1_2609 |1_0910 |3_0910
baseline 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00
36° 111,83 | 114,44 | 102,67 | 108,51 | 110,00 | 106,06 | 109,89 | 107,96 | 105,56 | 108,55 1,18
35° 117,20 | 127,78 | 110,67 | 122,34 | 117,14 | 113,13 | 114,29 | 120,35| 103,17 | 116,23 2,37
34° 107,53 | 147,78 | 118,67 | 168,09 | 121,43 | 117,17 | 125,27 | 123,01 | 110,32 | 126,58 6,45
33° 116,13 | 166,67 | 126,67 94,68 | 131,43 | 124,24 | 143,96 | 125,66 | 116,67 | 127,34 6,62
32° 140,86 | 210,00 | 148,00 | 420,21 | 145,71 | 133,33 | 158,24 | 137,17 | 126,19 | 179,97 31,12
31° 276,67 | 146,67 | 101,06 | 158,57 | 141,41 | 154,95 | 150,44 | 138,89 | 158,58 18,01
30° 234,44 | 137,33 | 106,38 | 175,71 | 145,45 | 149,45 | 164,60 | 149,21 | 157,82 13,09
31° 344,44 | 125,33 93,62 | 161,43 | 140,40 | 136,26 | 145,13 | 134,13 | 160,09 27,21
32° 216,67 | 117,33 91,49 | 161,43 | 129,29 | 124,18 | 130,09 | 124,60 | 136,88 13,25
33° 184,44 312,77 | 157,14 | 117,17 | 117,58 | 121,24 | 110,32 | 160,09 27,41
34° 157,78 372,34 | 151,43 | 108,08 | 109,89 | 107,96 | 107,14 | 159,23 36,47
35° 136,67 196,81 | 141,43 | 101,01 | 108,79 99,12 | 100,00 | 126,26 13,53
36° 127,78 96,81 | 125,71 92,93 | 94,51 92,04 | 92,86 | 103,23 6,10
37° 116,67 90,43 | 121,43 85,86 | 115,38 89,38 96,03 | 102,17 5,69
Tsys50 hypo hypo hypo hypo hypo hypo hypo hypo hypo MW SEM
1.1209 [2_1209 [3_1209 | 1_1309 | 1.2009 |1_0110 |1_2609 | 1_0910 |3_0910
baseline 100,00 | 100,00 | 100,00| 100,00 | 100,00 100,00 | 100,00 100,00 | 100,00 | 100,00
36° 110,00 | 110,26 | 105,88 | 105,71 | 110,71 | 103,70 | 109,30 | 105,56 | 101,67 | 106,98 1,07
35° 113,33 115,38 111,76 | 108,57 | 117,86 | 107,41 | 109,30 | 112,96 96,67 | 110,36 2,04
34° 110,00 | 120,51 | 123,53 | 108,57 | 125,00 107,41 | 111,63 | 109,26 96,67 | 112,51 3,01
33° 120,00 | 125,64 | 129,41 | 100,00 | 132,14 | 107,41 | 111,63 | 103,70 96,67 | 114,07 4,39
32° 150,00 | 141,03 | 158,82 | 962,86 | 153,57 111,11 | 111,63 | 103,70 98,33 | 221,23 93,02
31° 164,10| 176,47 | 105,71 | 167,86 | 109,26 | 104,65 | 105,56 96,67 | 128,78 12,04
30° 153,85 158,82 | 117,14 | 164,29 | 101,85 | 102,33 | 103,70 | 96,67 | 124,83 10,25
31° 617,95| 123,53 94,29 | 171,43 | 112,96 | 102,33 | 103,70 96,67 | 177,86 63,48
32° 161,54 | 105,88 94,29 | 164,29 | 107,41 | 100,00 | 100,00 95,00 | 116,05 10,36
33° 143,59 674,29 | 160,71 | 101,85 97,67 98,15 93,33 | 195,66 80,39
34° 133,33 845,71 | 153,57| 94,44| 100,00 90,74| 96,67 | 216,35| 105,27
35° 128,21 165,71 | 142,86 87,04 | 104,65 85,19 93,33 | 115,28 11,72
36° 125,64 94,29 | 121,43 83,33 93,02 81,48 90,00 98,46 6,73
37° 112,82 88,57 | 117,86 74,07 | 113,95 81,48 95,00 97,68 6,57
Tdia50 hypo hypo hypo hypo hypo hypo hypo hypo hypo MW SEM
1.1209 [2.1209 [3.1209 [ 1.1309 [ 1.2009 |[1_0110 |1_2609 | 1_0910 |3_0910
baseline 100,00 | 100,00 | 100,00| 100,00| 100,00 | 100,00 | 100,00| 100,00 100,00 | 100,00
36° 103,95 | 105,23 | 102,42 | 104,55| 106,82 | 104,00 | 102,94 | 104,05 | 104,85 | 104,31 0,43
35° 109,21 114,38 | 103,64 | 111,04 | 107,58 | 109,60 | 106,62 | 114,86 | 109,09 | 109,56 1,19
34° 98,68 | 121,57 | 109,09 | 108,44 | 109,85 | 113,60 | 113,97 | 122,30 | 116,36 | 112,65 2,42
33° 104,61 | 124,18 | 113,94 93,51 | 112,12 | 115,20 | 124,26 | 133,78 | 124,85 | 116,27 4,06
32° 128,95 | 122,88 | 118,79 98,70 | 113,64 | 122,40 | 130,88 | 146,62 | 131,52 | 123,82 4,44
31° 155,26 | 118,95 | 124,85 99,35| 112,88 129,60 | 142,65| 160,81 | 143,64 | 132,00 6,75
30° 207,24 | 137,25 | 124,85 98,05 | 113,64 | 131,20 | 129,41 | 180,41 | 160,61 | 142,52 11,43
31° 46,05 | 117,65| 120,00 92,86 | 112,88 | 126,40 | 125,74 | 158,11 | 138,18 | 115,32 10,49
32° 118,30 | 113,94 90,26 | 115,91 | 120,80 119,85 | 147,97 | 130,30 | 106,37 14,22
33° 119,61 99,35| 117,42 | 116,00 115,44 | 139,86 | 121,82 | 118,50 4,50
34° 116,34 96,10 | 118,18 | 111,20 | 109,56 | 128,38 | 118,18 | 113,99 3,76
35° 111,76 94,81 | 117,42 | 107,20 | 103,68 | 118,24 | 112,12 | 109,32 3,11
36° 109,15 99,35 | 115,15| 107,20 92,65 | 114,19 | 104,24 | 105,99 3,04
37° 162 149 148 129 139 159 162 | 103,68 2,02
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Statistik
ANOVA
Sum of df Mean F Sig.
Squares Square
Kraft Between Groups 15632,752 7 | 2233,250 4,662 ,000
Within Groups 30661,318 64 479,083
Total 46294,070 71
TPT Between Groups 50547,944 7 | 7221,135 3,807 ,002
Within Groups 121408,000 64 | 1897,000
Total 171955,944 71
Tsys50 Between Groups 11155,986 7 | 1593,712 1,194 ,319
Within Groups 85410,889 64 | 1334,545
Total 96566,875 71
Tdia50 Between Groups 29103,056 7 | 4157,579 4,689 ,000
Within Groups 56746,889 64 886,670
Total 85849,944 71
Multiple Comparisons - Dunnett t (2-sided)
Mean | Std. Error Sig. 95%
Difference Confidence
(=) Interval
Dependent | (I) TEMP | (J) TEMP Lower Upper Bound
Variable Bound
Kraft 30 37 |-42,4437 110,31809 ,001 -70,1557 -14,7317
31 37 |-35,4993 [10,31809 ,006 -63,2113 -7,7873
32 37 |-25,4688 [10,31809 ,084 -53,1808 2,2432
33 37 |-21,0927 ]10,31809 ,207 -48,8047 6,6193
34 37 |-12,3162 [10,31809 ,732 -40,0282 15,3958
35 37 -5,1330 |10,31809 ,996 -32,8450 22,5790
36 37 -2,3141 |10,31809 1,000 -30,0261 25,3979
TPT 30 37 66,3333 [20,53182 ,012 11,1896 121,4771
31 37 58,5556 [20,53182 ,033 3,4118 113,6993
32 37 74,1111 [20,53182 ,004 18,9674 129,2548
33 37 25,1111 [20,53182 , 712 -30,0326 80,2548
34 37 24,6667 [20,53182 ,727 -30,4771 79,8104
35 37 15,0000 |20,53182 ,965 -40,1437 70,1437
36 37 8,0000 [20,53182 ,999 -47,1437 63,1437
Tsys50 30 37 12,8889 |17,22108 ,960 -33,3630 59,1407
31 37 11,0000 |17,22108 ,983 -35,2518 57,2518
32 37 41,1111 |17,22108 ,101 -5,1407 87,3630
33 37 4,3333 |17,22108 1,000 -41,9185 50,5852
34 37 4,1111 17,22108 1,000 -42,1407 50,3630
35 37 3,6667 [17,22108 1,000 -42,5852 49,9185
36 37 2,5556 [17,22108 1,000 -43,6963 48,8074
Tdia50 30 37 63,7778 [14,03702 ,000 26,0776 101,4780
31 37 47,4444 [14,03702 ,008 9,7443 85,1446
32 37 35,2222 [14,03702 ,076 -2,4780 72,9224
33 37 24,0000 [14,03702 ,374 -13,7002 61,7002
34 37 18,6667 |14,03702 ,634 -19,0335 56,3669
35 37 14,1111 |14,03702 ,853 -23,5891 51,8113
36 37 6,3333 [14,03702 ,998 -31,3669 44,0335

* bei fettgedruckten P-Werten ist die Standardabweichung signifikant
Der Dunnett t-test behandelt eine Gruppe als Kontrolle (J) und vergleicht alle anderen Gruppen (l) mit ihr.

im gewdhlten Konfidenzintervall (p=0,05)
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VI.2.2 ventrikulares Kaninchenmyokard

Kraft in mN/mm2 Querschnittsflache

MW SEM
Temp.| 21101, 51101, 5a1101| 5b1101| 61101| 71101 | 161101 1621101
base 464, 20,97, 12,59, 11,50 735| 10,15 19,48 10,16| 12,11 1,98
34° 563| 27,28 1833| 13,28 12,00 13,91 | 33,74 13,93 17,26| 3,20
31° 7,05| 3425| 2290 19,39 23,37 20,73| 56,72| 24,06 26,06 5,11
34° 4,55, 23,33 1545 13,67| 11,26| 15,18 42,86 17,79| 18,01 4,02
37° 3,56| 16,62 9,53/ 10,93 6,17 8,55, 18,20 9,20 10,34 1,74
Kraft in % zur Baseline
MW SEM
Temp.| 21101 51101 5al101| 5b1101| 61101| 71101 | 161101  16a1101
base| 100,00 100,00, 100,00, 100,00 100,00| 100,00| 100,00 100,00 100,00| 0,00
34°| 121,23| 130,10 145,62 | 11548 163,20| 137,02 173,18| 137,11 | 140,37| 6,99
31°| 151,92 163,32 181,86 168,58 | 318,01 | 204,28| 291,15| 236,84 214,49| 21,91
34°| 98,02| 111,26 122,68 118,88 153,13 | 149,54 | 220,04 | 175,07 | 143,58| 14,09
37°| 76,75 79,24| 75,72| 95,07| 83,89| 84,22| 93,42| 90,59 84,86| 2,65
Zeiten in [ms]
TPT 21101 51101 5a1101 | 5b1101| 61101 71101 | 161101  16a1101 Mw SEM
base 85 100 111 92 97 95 117 116 | 101,63| 4,16
34° 19 127 144 113 125 113 142 147 | 128,75 4,91
31° 146 163 174 136 164 137 192 190 | 162,75 7,77
34° 100 125 139 109 120 11 161 154 | 127,38 7,78
37° 81 92 105 89 85 90 115 111 96,00 4,46
Tdia50 | 77701 51101 5a1101 | 5b1101| 61101 71101/ 161101  16a1101 Mw SEM
base 51 65 59 61 56 67 81 87| 65,88| 4,36
34° 66 86 80 77 69 86 93 109 83,25 4,86
31° 96 117 114 110 94 11 142 140 115,50 6,26
34° 57 84 81 78 74 81 99 107 82,63 5,38
37° 49 64 55 59 56 65 62 82| 61,50| 3,47
Zeiten in [%] zur baseline
— MW SEM
21101 51101 5a1101 | 5b1101,| 61101 71101 | 161101  16a1101
base| 100,00 100,00, 100,00, 100,00 100,00| 100,00| 100,00 100,00 100,00| 0,00
34°| 140,00 127,00 129,73 | 122,83 | 128,87| 118,95| 121,37 126,72 126,93 2,29
31°| 171,76 | 163,00 156,76 | 147,83| 169,07 | 144,21 | 164,10| 163,79 160,07| 3,45
34°| 117,65 125,00 125,23| 118,48 | 123,71 | 116,84 | 137,61 | 132,76 124,66| 2,61
37| 95,29 92,00 94,59| 96,74| 87,63| 94,74| 9829| 9569 94,37 1,16
Tdia50 | 57701 51101 5a1101| 5b1101| 61101 71101 | 161101  16a1101 Mw SEM
base| 100,00, 100,00, 100,00, 100,00/ 100,00| 100,00 100,00 100,00 100,00 0,00
34°| 129,41 132,31 135,59| 126,23 | 123,21 | 128,36| 114,81 | 12529 126,90| 2,22
31°| 188,24| 180,00 193,22 180,33| 167,86 165,67 | 175,31 | 160,92 176,44 3,96
34°| 111,76| 129,23 | 137,29 127,87 | 132,14| 120,90 | 122,22 | 122,99 125,55 2,77
37°| 96,08/ 98,46 93,22| 96,72| 100,00 97,01| 76,54| 9425 94,04| 2,61
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Statistik
ANOVA
Sum of df | Mean Square F Sig.
Squares
Kraft Between Groups 53956,070 2 26978,035 19,113 ,000
Within Groups 29641,173 21 1411,484
Total 83597,244 23
TPT Between Groups 15008,083 2 7504,042 27,633 ,000
Within Groups 5702,875 21 271,565
Total 20710,958 23
Tdia50 Between Groups 10145,583 2 5072,792 23,207 ,000
Within Groups 4590,375 21 218,589
Total 14735,958 23
Multiple Comparisons - Dunnett t (2-sided)
Mean | Std. Error Sig. 95%
Difference Confidence
(1-)) Interval
Dependent (I) TEMP (J) TEMP Lower Bound Upper
Variable Bound
Kraft 34 31 -74,1275 |[18,78486 ,001 -118,6525 -29,6025
37 31 -114,4950 |18,78486 ,000 -159,0200 -69,9700
TPT 34 31 -34,0000 8,23962 ,001 -53,5300 -14,4700
37 31 -61,1250 8,23962 ,000 -80,6550 -41,5950
Tdia50 34 31 -32,2500 7,39238 ,001 -49,7719 -14,7281
37 31 -49,6250 7,39238 ,000 -67,1469 -32,1031

* bei fettgedruckten P-Werten ist die Standardabweichung signifikant im gewdhlten Konfidenzintervall (p=0,05)
Der Dunnett t-test behandelt eine Gruppe als Kontrolle (J) und vergleicht alle anderen Gruppen (I) mit ihr.
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VI.3 Calcium Konzentrations-Wirkungs-Kurven

VI.3.1 humanes atriales Gewebe

Kraft in mN/mm?2 Querschnittsflache

Badtemperatur: 37° C

Muskelcode Ca 2,5 Ca 3,75 Cas Ca?,5 Calo
Ca37_1910 13,26 16,22 15,28
Ca37_2_1910 8,14 13,70 14,16 15,91
Ca37.1._2709 3,57 5,29 7,23
Ca37.1._2609 4,70 6,54 6,82 9,11
Ca2_2509 2,99 4,31 7,09 7,54
ca37.1.1001 6,64 8,00 9,79 17,76 22,43
ca37_1_141102 9,09 16,48 19,75 31,80 34,12
Mittelwert 6,91 10,08 11,45 16,42 28,28
SEM 1,36 1,98 1,90 4,31 5,85
Badtemperatur: 34° C
Muskelcode Ca 2,5 Ca 3,75 Cas Ca?,5 Calo
Ca34_1910 11,89 16,77 17,92
Ca34.3_1910 10,20 13,12 16,59 17,54
Ca31_1110 23,41 24,91 24,13 24,93 22,34
Ca34_2.0110 13,41 19,28 20,65
ca34_1308 9,62 9,92 9,95 10,57 10,61
ca34.1308 5,55 5,86 5,80 6,17 6,14
Mittelwert 12,35 14,98 15,84 14,80 13,03
SEM 2,46 2,78 2,78 4,11 4,83
Badtemperatur: 31° C
Muskelcode Ca 2,5 Ca 3,75 Cas Ca?,5 Calo
Ca31_2_1910 19,47 22,47 23,21 25,04 32,69
ca31.2_2002 8,43 10,49 11,46 11,07 11,03
ca31.1_2002 10,91 9,95 10,36 10,21 7,65
ca31_1_1810 4,58 6,53 6,80 8,82
ca31_3_1101 (su2) 17,85 17,65 17,31 15,89 14,55
ca31_3_1101 (sul) 14,92 14,84 15,61 14,10 13,36
Mittelwert 12,69 13,65 14,12 14,19 15,86
SEM 2,34 2,38 2,38 2,42 4,37
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Kraft in % zur Baseline

Badtemperatur: 37° C

Muskelcode Ca 2,5 Ca 3,75 Cab Ca?7,5 Cal0
Ca37_1910 100,00 122,32 115,17
Ca37_2_1910 100,00 168,32 173,96 195,44
Ca37_1_2709 100,00 147,88 202,23
Ca37_.1_2609 100,00 139,11 144,96 193,61
Ca2_2509 100,00 144,20 237,54 252,39
ca37_1_1001 100,00 120,50 147,48 267,51 337,77
ca37_1_141102 100,00 181,26 217,16 349,74 375,31
Mittelwert 100,00 146,23 176,93 251,74 356,54
SEM 0,00 8,46 16,65 28,64 18,77
Badtemperatur: 34° C
Muskelcode Ca2,5 Ca 3,75 Ca5s Ca?7,5 Calo
Ca34_1910 100,00 141,00 150,64
Ca34_3_1910 100,00 128,62 162,68 171,99
Ca31_1110 100,00 106,38 103,07
Ca34_2_0110 100,00 143,77 153,99 0,00
ca34_1308 100,00 103,12 103,39 109,85
ca34.1308 100,00 105,55 104,42 111,10 110,53
Mittelwert 100,00 121,41 129,70 130,98 110,53
SEM 0,00 7,63 11,77 20,51
Badtemperatur: 31° C
Muskelcode Ca 2,5 Ca 3,75 Cab Ca7,5 CalO
Ca31.2_1910 100,00 115,37 119,17 128,58 167,87
ca31_2_2002 100,00 124,46 135,98 131,35 130,88
ca31.1_2002 100,00 91,18 94,94 93,64 70,17
ca31.1_1810 100,00 142,36 148,26 192,36
ca31_3_1101 (su2) 100,00 98,89 96,95 89,02 81,48
ca31_3_1101 (sul) 100,00 99,47 104,64 94,51 89,55
Mittelwert 100,00 111,95 116,66 121,58 107,99
SEM 0,00 7,85 8,91 16,05 18,14
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Statistik

two way ANOVA

Dependent Variable : Force

CA 94718,586 4 23679,647 9,723 ,000
TEMP 110177,398 2 55088,699 22,621 ,000
CA * TEMP 76778,706 9597,338 3,941 ,001
Dependent Variable: TPT
CA 415,010 4 103,752 ,208 ,933
TEMP 35548,306 2 17774,153 35,565 ,000
CA * TEMP 412,188 51,523 ,103 ,999
Dependent Variable: TDIA
CA 3927,917 4 981,979 ,459 ,765
TEMP 184073,867 2 92036,934 43,055 ,000
CA * TEMP 12337,184 1542,148 , 721 ,672
Dependent Variable: TSYS
CA 546,210 4 136,552 1,440 ,230
TEMP 7556,964 2 3778,482 39,838 ,000
CA * TEMP 85,456 10,682 113 ,999
post-hoc Analyse fiir Ca=7,5 mmol/I
Mean | Std. Error Sig. |95% Confi-
Difference dence
(1)) Interval
Dependent (I) TEMP (J) TEMP Lower Upper
Variable Bound Bound
FORCE 31,00 37,00 [-102,8409 | 39,26318 ,038 [-200,0655 -5,6162
34,00 37,00 |-126,8805 | 44,98162 ,026 [-238,2653 | -15,4957
TPT 31,00 37,00 50,4762 9,73092 ,000 26,5148 74,4376
34,00 37,00 29,5833 | 11,29019 ,037 1,7824 57,3843
TDIA 31,00 37,00 86,0476 | 27,13947 ,013 19,2194 | 152,8758
34,00 37,00 | -22,6667 | 31,48826 ,704 [-100,2033 54,8700
TSYS 31,00 37,00 23,8571 4,06555 ,000 13,8461 33,8682
34,00 37,00 12,7500 4,71701 ,032 1,1348 24,3652

* bei fettgedruckten P-Werten ist die Standardabweichung signifikant im gewdhlten Konfidenzintervall (p=0,05)
Der Dunnett t-test behandelt eine Gruppe als Kontrolle (J) und vergleicht alle anderen Gruppen (I) mit ihr.
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VI.3.2 ventrikulares Kaninchengewebe

Kraft in mN/mm2 Querschnittsflache

Badtemperatur: 37° C

Muskelcode Ca2,5 Ca 3,75 Cas Ca?7,5 Calo
rabbitb 14,83 24,40 28,60 32,67 33,13
rabbite 7,27 9,33 12,74 15,82 18,29
rabbitj 25,05 31,77 37,52 44,70
rabbitk 10,94 12,66 13,91 14,70 14,76
rabbity 21,72 25,24 28,51 31,72 33,54
rabbitw 24,06 29,85 33,84 43,80 54,84
rabbitad 12,58 15,97 19,12 21,63 22,07
rabbitr 5,25 7,49 8,86 11,30 13,24
Mittelwert 15,21 19,59 22,89 27,04 27,12
SEM 7,61 9,42 10,64 13,10 14,69
Badtemperatur: 34° C
Muskelcode Ca2,5 Ca 3,75 Cas Ca?7,5 Calo
rabbitd 42,50 46,78 47,92 45,91 43,89
rabbitf 33,23 38,87 39,76 42,81 41,52
rabbitg 15,37 16,89 17,99 20,30 19,86
rabbitx 42,09 49,30 54,43 60,65 61,06
rabbitag 5,34 5,89 6,02 6,12 5,89
rabbitab 19,77 23,76 26,53 31,37 35,43
rabbitt 15,27 16,60 16,91 17,29 17,29
rabbitp 13,85 16,70 19,37 22,30 23,13
Mittelwert 23,43 26,85 28,62 30,84 31,01
SEM 14,00 16,04 16,96 17,88 17,75
Badtemperatur: 31° C
Muskelcode Ca2,5 Ca 3,75 Cas Ca7,5 Call
rabbita 20,67 25,67 24,07 28,22 31,07
rabbiti 3,70 3,95 3,99 3,92 3,92
rabbitl 49,92 51,21 49,32 45,14 43,50
rabbitm 28,11 28,87 29,00 28,91 28,82
rabbitaa 27,77 29,53 28,59 26,35 25,40
rabbitv 29,22 32,33 33,91 35,95 36,07
rabbitae 5,49 5,78 5,87 5,80 5,62
rabbits 33,09 34,75 36,21 36,83 35,31
Mittelwert 24,75 26,51 26,37 26,39 26,21
SEM 15,00 15,43 15,21 14,59 14,30
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Kraft in % zur Baseline

Badtemperatur: 37° C

Muskelcode Ca 2,5 Ca 3,75 Cab Ca7,5 CalO
rabbitb 100,00 164,86 193,24 220,75 223,86
rabbite 100,00 127,81 174,50 216,74 250,52
rabbitj 100,00 126,58 149,48 178,08
rabbitk 100,00 116,19 127,62 134,89 135,37
rabbity 100,00 116,33 131,40 146,17 154,54
rabbitw 100,00 124,38 141,01 182,50 228,50
rabbitad 100,00 126,71 151,77 171,69 175,17
rabbitr 100,00 144,05 170,31 217,25 254,58
Mittelwert 100,00 130,86 154,92 183,51 203,22
SEM 0,00 16,23 22,74 32,86 47,78
Badtemperatur: 34° C
Muskelcode Ca2,5 Ca 3,75 Ca5s Ca7,5 Cal0
rabbitd 100,00 110,06 112,76 108,01 103,27
rabbitf 100,00 117,09 119,75 128,96 125,05
rabbitg 100,00 109,65 116,82 131,80 128,95
rabbitx 100,00 117,10 129,28 144,06 145,04
rabbitag 100,00 111,13 113,49 115,52 111,13
rabbitab 100,00 120,00 133,99 158,45 178,93
rabbitt 100,00 108,53 110,52 113,01 113,01
rabbitp 100,00 121,03 140,38 161,61 167,59
Mittelwert 100,00 114,32 122,12 132,68 134,12
SEM 0,00 5,02 11,06 20,48 27,47
Badtemperatur: 31° C
Muskelcode Ca2,5 Ca 3,75 Ca5s Ca?7,5 Calo
rabbita 100,00 124,00 116,27 136,32 150,11
rabbiti 100,00 106,62 107,97 105,87 105,87
rabbitl 100,00 102,63 98,84 90,47 87,16
rabbitm 100,00 102,72 103,21 102,89 102,56
rabbitaa 100,00 106,24 102,83 94,78 91,37
rabbitv 100,00 110,74 116,13 123,13 123,52
rabbitae 100,00 105,14 106,66 105,43 102,20
rabbita 100,00 124,00 116,27 136,32 150,11
Mittelwert 100,00 108,30 107,42 108,41 108,97
SEM 0,00 7,45 6,68 16,07 21,55
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Statistik
Tests of Within-Subjects Contrasts
Type Ill Sum
Source factorl of Squares df Mean Square F Sig.
Calcium- Ca2,5vs.Ca3,75 3692,531 1 3692,531 9,968 ,016
Konzentration ¢4 3,75 vs. Ca 5,0 1152,656 1 1152,656 58,246 ,000
Ca5,0vs.Ca7,5 16081,481 1 16081,481 351,725 ,000
Ca7,5vs.Cal0,0 1939,263 1 1939,263 4,171 ,080
Ca-Konz*temp Ca2,5vs.Ca3,75 3288,710 2 1644,355 4,439 ,057
Ca3,75vs. Ca5,0 1425,867 2 712,933 36,026 ,000
Ca50vs.Ca?5 25558,226 2 12779,113 279,498 ,000
Ca75vs.Cal0,0 3868,859 2 1934,430 4,161 ,064
Error(factorl) Ca2,5vs. Ca3,75 2592,944 7 370,421
Ca3,75vs.Ca5,0 138,526 7 19,789
Ca5,0vs.Ca7,5 320,052 7 45,722
Ca75vs.Cal0,0 3254,547 7 464,935
Paarweise Vergleiche
Mean Diffe- 95% Confidence Interval for
() factorl | (J) factorl rence (I-J) Std. Error Sig.(a) Difference(a)
Ca25 Ca 3,75 -20,590 6,521 ,160 -46,867 5,687
Cas -32,094(%) 7,698 ,042 -63,112 -1,076
Ca75 -75,064(*) 9,153 ,001 -111,945 -38,183
Ca 10,0 -89,986(*) 11,045 ,001 -134,489 -45,482
Ca3,75 Ca25 20,590 6,521 ,160 -5,687 46,867
Cas -11,504(*) 1,507 ,001 -17,578 -5,430
Ca75 -54,474(%) 3,120 ,000 -67,046 -41,902
Ca 10,0 -69,395(*) 8,184 ,001 -102,372 -36,419
Cas,0 Ca25 32,094(*) 7,698 ,042 1,076 63,112
Ca3,75 11,504(*) 1,507 ,001 5,430 17,578
Ca75 -42,970(%) 2,291 ,000 -52,202 -33,738
Ca 10,0 -57,891(%) 8,202 ,002 -90,939 -24,844
Ca75 Ca25 75,064(*) 9,153 ,001 38,183 111,945
Ca 3,75 54,474(%) 3,120 ,000 41,902 67,046
Ca5,0 42,970(%) 2,291 ,000 33,738 52,202
Ca 10,0 -14,922 7,306 ,804 -44,361 14,518
Ca 10,0 Ca25 89,986(*) 11,045 ,001 45,482 134,489
Ca 3,75 69,395(*) 8,184 ,001 36,419 102,372
Cabs 57,891(*) 8,202 ,002 24,844 90,939
Ca75 14,922 7,306 ,804 -14,518 44,361

* bei fettgedruckten P-Werten ist die Standardabweichung signifikant im gewadhlten Konfidenzintervall (p=0,05)
Die post-hoc-Analyse wurde mittels der Bonferroni-Korrektur durchgefiihrt
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VI.4 lIsoprenalin Konzentrations-Wirkungs-Kurven

Kraft in mN/mm?2 Querschnittsflache

Badtemperatur: 37 C

Muskelcode | baseline Iso-11 Iso-10 Iso-9 Iso-8 Iso-7 Iso-6

iso37b_1309 15,82 15,51 17,84 17,14 18,58 20,29 20,02
is037_0908 8,78 10,79 11,14 11,06 10,29 8,60

iso37_2_0103 11,29 11,14 12,73 11,71 10,72 8,10 9,25

iso37_2_2008 26,24 26,89 26,28 26,16 26,68 28,36 27,35

iso37_2_2008 15,06 15,04 15,37 15,99 16,19 17,98 18,10

iso37_3_2008 25,87 25,33 27,08 32,83 42,74 46,39 48,73

is037_3_2008 20,44 21,30 22,01 35,76 44,64 45,89 43,10

Mittelwert 17,64 18,00 18,92 21,52 24,26 25,09 27,76

SEM 2,58 2,48 2,40 3,80 5,43 6,04 6,25

Badtemperatur: 34 C

Muskelcode | baseline Iso-11 Iso-10 Iso-9 Iso-8 Iso-7 Iso-6
Is034.1409 7,83 7,89 20,95 17,97 16,15 13,88 11,03
1s034_1910 5,55 6,20 6,15 7,19 11,59 18,61
is034_1_2009 15,56 15,35 14,58 15,22 14,49 14,21 15,29
is034_1309 17,20 16,46 16,04 15,99 15,44 14,87
is034_2008 26,50 25,21 25,49 25,06 27,89 28,01 27,23
is034._2008 16,94 16,91 16,87 16,97 17,42 18,08 19,49

Mittelwert 14,93 14,67 16,68 16,40 17,16 17,94 18,26

SEM 3,07 2,81 2,66 2,34 2,29 2,17 3,45

Badtemperatur: 31 C

Muskelcode | baseline Iso-11 Iso-10 Iso-9 Iso-8 Iso-7 Iso-6
1s031.1910 19,25 19,98 20,56 20,91 19,30
is031_1_2602 2,21 2,13 2,11 1,91 1,61 1,42
is031_1408 4,37 4,23 4,05 4,40 9,79 10,79 12,09
is031_1408 33,76 36,87 38,81 41,03 49,00 52,88 57,19
is031_2_1408 8,01 8,12 7,86 7,45 8,17 8,42 8,12
is031.2_1408 4,70 4,70 3,99 3,38 5,99 9,54 12,56

Mittelwert 12,05 12,67 12,90 13,18 15,64 16,61 22,49

SEM 5,00 5,49 5,86 6,24 7,08 9,21 11,61
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Kraft in % zur Baseline

Badtemperatur: 37° C

Muskelcode | baseline Iso-11 Iso-10 Iso-9 Iso-8 Iso-7 Iso-6

iso37b_1309 100,00 98,04 112,78 108,35 117,46 128,28 126,57

iso37_0908 100,00 122,98 126,93 126,06 117,30 98,03

iso37_2_0103 100,00 98,69 112,82 103,75 94,95 71,80 81,95

is037_2_2008 100,00 102,47 100,12 99,66 101,65 108,07 104,22

is037_2_2008 100,00 99,86 101,99 106,12 107,44 119,34 120,15

iso37_3_2008 100,00 97,91 104,68 126,88 165,21 179,33 188,34

is037_3_2008 100,00 104,21 107,66 174,96 218,36 224,52 210,86

Mittelwert 100,00 103,45 109,57 120,83 131,77 132,77 138,68

SEM 0,00 3,38 3,44 9,89 16,82 19,71 20,47

Badtemperatur: 34° C

Muskelcode | baseline Iso-11 Iso-10 1so-9 Iso-8 Iso-7 Iso-6

s034_1409 100,00 100,80 267,47 229,40 206,27 177,27 140,80

Iso34_1910 100,00 111,66 110,74 129,57 208,91 335,35

iso34_1_2009 100,00 98,63 93,70 97,82 93,09 91,31 98,22

iso34_1309 100,00 95,68 93,22 92,92 89,76 86,41

iso34_2008 100,00 95,14 96,19 94,56 105,26 105,71 102,76

iso34_2008 100,00 99,79 99,58 100,19 102,84 106,72 115,07

Mittelwert 100,00 100,28 126,82 124,08 134,35 150,46 114,22

SEM 0,00 2,45 28,25 21,77 23,28 39,34 9,55

Badtemperatur: 31° C

Muskelcode | baseline Iso-11 Iso-10 1so-9 Iso-8 Iso-7 Iso-6
1so31_1910 100,00 103,79 106,84 108,62 100,28
iso31_1_2602 100,00 96,54 95,62 86,41 73,04 64,06

iso31_1408 100,00 96,62 92,55 100,58 223,86 246,68 276,25

iso31_1408 100,00 109,19 114,94 121,52 145,11 156,61 169,38

iso31_2_1408 100,00 101,30 98,05 93,00 101,95 105,06 101,30

iso31_2_1408 100,00 100,00 84,87 71,89 127,44 203,21 267,34

Mittelwert 100,00 101,24 98,81 97,00 128,61 155,12 203,57

SEM 0,00 1,95 4,35 7,09 21,56 32,79 41,81
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Statistik

Tests of Between-Subjects Effects

unabhangige Type Il Sum

Variable Abhé&ngige Var. of Squares df F Sig.

Temperatur kraft 1003,492 2 257 774
tpt 31272,152 2 62,053 ,000
tsys 4280,852 2 28,267 ,000
tdia 84454,742 2 24,551 ,000

Dosis kraft 44324209 6 3,790 ,002
tpt 1362,616 6 ,901 497
tsys 397,211 6 874 516
tdia 543,721 6 ,053 ,999

Temp* Dosis kraft 23898,900 12 1,022 435
tpt 1091,993 12 ,361 974
tsys 308,681 12 ,340 ,980
tdia 911,623 12 ,044 1,000

Die fett markierte Zeile entspricht dem Ergebnis des MANOVA fur Temperatur und Medika-
mentendosis (hier Isoproterenol). Es ergibt sich in Bezug auf die untersuchten abhangigen
Variablen Kraft, TPT, tsys50 und tdia50 keine statistische Signifikanz mit den von uns ermittel-
ten Daten.

Somit entfallt der post-hoc-Vergleich.
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VI.5 Milrinon Konzentrations-Wirkungs-Kurven

Kraft in mN/mm2 Querschnittsflache

Badtemperatur: 37° C

Muskelcode | baseline mil-9 mil-8 mil-7 mil-6 mil-5 mil-4
mil3_1409 1,55 2,55 3,21 3,57 4,11
mil37_1_2709 11,92 12,41 13,12 13,92
mil37_1_2609 22,71 23,29 23,09 25,66 26,94
mil1_1409 17,95 17,64 17,99 18,30
mil37_2_2009 9,66 9,45 9,30 9,11 9,05 8,83 8,36
mil37_2_2109 7,76 7,41 7,38 7,16 6,94
mil37_1807 13,18 13,48 12,73 12,38 13,45 13,30 13,30
mil37_1907 9,82 9,48 8,96 8,90 10,99 11,02 11,73
Mittelwert 11,67 9,96 11,20 11,11 11,75 11,05 11,13
SEM 1,42 1,04 1,45 1,52 1,66 1,12 1,46

Badtemperatur: 34° C

Muskelcode | baseline mil-9 mil-8 mil-7 mil-6 mil-5 mil-4
mil34_1_2803 9,05 9,01 8,04 8,43 7,73 7,23 8,43
mil34_12103 4,31 4,58 4,38 5,20 9,98 8,86 8,82
mil34_1707 15,29 14,42 12,33 11,84 11,76 14,62 13,67
mil34_2207 7,73 6,75 5,68 4,57 4,54 5,52 6,23
mil34_2307 15,61 15,73 15,19 14,70 14,68 15,26 13,66
mil34_1408 6,25 6,14 6,49 12,24 5,40 6,22 7,73
Mittelwert 9,71 9,44 8,68 9,50 9,01 9,62 9,76
SEM 1,93 1,88 1,72 1,67 1,58 1,75 1,29

Badtemperatur: 31° C

Muskelcode | baseline mil-9 mil-8 mil-7 mil-6 mil-5 mil-4
mil31_0808 13,73 14,25 14,92 14,64 10,77 11,46 11,56
mil31_2307 4,81 3,88 4,78 5,39 6,68 8,16 8,41
mil31_1408 5,58 4,97 5,61 5,77 6,02 1,59 6,87
mil34_1408 14,41 14,64 14,64 16,12 21,72 25,18 21,49
mil31_2_1408 10,20 11,11 9,49 4,76 4,72 7,86 6,90
mil31_2_1408 4,26 5,83 6,54 6,85 6,75 10,14 11,97
Mittelwert 8,83 9,11 9,33 8,92 9,44 10,73 11,20

SEM 1,87 1,97 1,84 2,07 2,59 3,20 2,25
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Kraft in % zur Baseline

Badtemperatur: 37 C

Muskelcode | baseline mil-9 mil-8 mil-7 mil-6 mil-5 mil-4

mil3_1409 100,00 164,46 206,83 230,07 264,69

mil37_1_2709 100,00 104,12 110,03 116,73

mil37_1_2609 100,00 102,56 101,68 113,01 118,65

mil1_1409 100,00 98,27 100,22 101,95

mil37_2_2009 100,00 97,89 96,36 94,30 93,77 91,45 86,60

mil37_2_2109 100,00 95,54 95,21 92,32 89,43

mil37_1807 100,00 102,28 96,64 93,97 102,09 100,97 100,97

mil37_1907 100,00 96,54 91,23 90,65 111,91 112,16 119,40

Mittelwert 100,00 98,06 95,54 94,29 99,83 101,53 102,32

SEM 0,00 1,21 0,94 1,28 3,28 5,18 9,49

Badtemperatur: 34“ C

Muskelcode | baseline mil-9 mil-8 mil-7 mil-6 mil-5 mil-4

mil34_1_2803 100,00 99,56 88,83 93,14 85,40 79,86 93,14

mil34_12103 100,00 106,47 101,85 120,89 231,79 205,73 204,81

mil34_1707 100,00 94,34 80,65 77,42 76,92 95,64 89,44

mil34_2207 100,00 87,32 73,41 59,11 58,70 71,38 80,57

mil34_2307 100,00 100,77 97,33 94,13 94,02 97,78 87,49

mil34_1408 100,00 98,09 103,69 195,67 86,26 99,36 123,54

Mittelwert 100,00 97,76 90,96 106,73 105,51 108,29 113,16

SEM 0,00 2,64 4,97 19,65 25,73 20,01 19,31

Badtemperatur: 31 C

Muskelcode | baseline mil-9 mil-8 mil-7 mil-6 mil-5 mil-4

mil31_0808 100,00 103,78 108,68 106,68 78,44 83,49 84,23

mil31_2307 100,00 80,60 99,32 112,02 138,66 169,40 174,73

mil31_1408 100,00 89,08 100,56 103,27 107,77 28,49 123,09

mil34_1408 100,00 101,60 101,60 111,87 150,69 174,71 149,09

mil31_2_1408 100,00 108,97 93,07 46,69 46,28 77,06 67,69

mil31_2_1408 100,00 136,83 153,41 160,73 158,29 238,05 280,98

Mittelwert 100,00 103,48 109,44 106,88 113,36 128,53 146,63

SEM 0,00 7,91 9,03 14,82 18,08 31,88 31,37
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Statistik

Tests of Between-Subjects Effects

unabhéngige Type Il Sum

Variable Abhangige Var. of Squares df F Sig.

Dosis kraft 10646,088 6 1,020 417
tpt 1373,945 6 ,303 ,934
tsys 656,191 6 ,803 ,570
tdia 3417,423 6 174 ,983

Temperatur kraft 3388,632 2 974 ,381
tpt 39009,883 2 25,835 ,000
tsys 6593,066 2 24,197 ,000
tdia 334013,919 2 51,040 ,000

Dosis* Temp kraft 6811,583 12 ,326 ,983
tpt 2352,955 12 ,260 ,994
tsys 246,740 12 ,151 1,000
tdia 12520,795 12 ,319 ,085

Die fett markierte Zeile entspricht dem Ergebnis des MANOVA fir Temperatur und Medikamenten-
dosis (hier Milrinon). Es ergibt sich in Bezug auf die untersuchten abhéngigen Variablen Kraft, TPT,
tsys50 und tdia50 keine statistische Signifikanz mit den von uns ermittelten Daten.

Somit entfallt der post-hoc-Vergleich.
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